Ratlarda Uzatilmis Pringle
Manevrasinin Barsak Histomorfolojisi

Uzerine Etkisi

Dr. Cavit Cdl', Dr. Ahmet Aslantas', Dr. Levent Albayrak’,

Dr. Meltem CoF°, Dr. Ertan Gonen',

OZET

Bu deneysel calismada Pringle manevrasi sirasinda
barsaklarda erken donemde meydana gelen histopatolojik
dedisikler incelendi. Dort grup ratta sirasiyla 30,60,90 ve 120
dakikalik Pringle manevrasi uygulandi. Postmortem ratlarin
barsaklarinda saptanan bulgular kontrol grubu ile karsilastinld.
Pringle manevrasinin 30. dakikadan itibaren mukozada 6dem ve
konjesyon ile villuslarda sitoliz ve erozyon saptanmis,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve mukozada illserasyonlar ise
ancak iglemin 60. dakikasindan sonra gozlenmeye baglamistir.
Barsaklarda saptanan bu. bulgular Pringle manevrasinin
siresine paralel olarak artig gostermistir.

Anahtar kelimeler Pringle manevrasi, intestinal
histopatolojik degisiklikler.

GIRIS

Hepatik arter ve portal venin birlikte okliizyonu hepatik
iskeminin yanisira splahnik alanda ven6z géllenme ve kisa bir
sire sonrada portal sisteme dahil olan tiim organlarda dolagim
bozuklugu ve gangrene neden olur. Hepatik pedikiiliin
baglanmasi karaciger fonksiyonularinda bozulma ve portal
alanda ciddi bir hasan baglatir. Olayin uzatiimasi akut karaciger
yetersizligi sonucu 6liime neden olurken, kisa siiren hepatik
pedikil baglanma iglemi birdizi histopatolojik ve bakteriyolojik
reaksiyonlari baglatir. Karaciger retikiiloendoteliyal sistem
icindeki gorevini kupffer hiicreleri vasitasiyla yapmaktadir.
Kupffer hiicreleri partikiilli maddelerin, endotoksinlerin ve diger
antijenik ajanlarin intravaskiiler fagositozundan sorumlu
hiicrelerdir ve fonksiyonlarini yapamadigi zaman endotoksemi,
bakteriyemi ve birgok patolojik durum ortaya gikar.

Dolagimi engellenmis barsagin histopatolojik bulgular
mukoza veya submukozada hafif derecede konjesyon ve
odemden, fokal mukozal (lserasyonlara ve hatta ciddi
transmural nekroza kadar degismektedir. Bu degisikliklerin
nedeni olarak bakteriyel translokasyon, bunu izleyen sepsis ve
barsak mukozasinda hipoksi nedeniyle ortaya gikan bazi serbest
oksijen radikalleri suglanmaktadir™".

Bu caligmanin amact hepatik kan akimimin kismen
azaltilmasi veya tamamen durdurulmasi amaciyla bazi cerrahi
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girisimler sirasinda a.hepatica, v.porta ve koledokun klempe
edilmesi seklinde yapilan Pringle manevrasinin barsaklarda
olusturdugu hasarlarin cesidini, derecesini ve klempleme
siiresiyle iligkisini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Winstar Albino cinsi 51 rat 24 saat ag birakilip sadece su
verilerek ertesi giin ameliyeta alindi. Calisma Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirildi ve ratlarda genel anestezi igin 50 mg/kg
ketamine HCL(i.m) kullaniidi.

Sirtiistll yatar pozisyondaki ratlarda karin ve gogiis killar
tiraglandiktan ve antiseptik soliisyonlarla ameliyat sahasi
dezenfekte edilip ortiildiikten sonra orta hat kesisi ile laparotomi
yapildi. Karaciger ile diafragma ve karnin onduvarn arasindaki
baglantilar disseke edildi. Kontrol grubuna giren 10 denekle
(Grup A) baska iglem yapilmayip 1 saat beklendikten sonra doku
ornekleri alindi. Diger 41 denekte ise portal ven, hepatik arter ve
koledokun iginde bulundugu portal triad klempe edilmek
suretiyle Pringle manevrasi yapildi(3). Hepatik venler ve v. cava
inferiora total hepatik vaskiiler okliizyona yonelik, veya portal
alanda dekompresyon yapici baska herhangi bir girisimde
bulunulmadi. Daha sonra ;

10 denekte 30 dakika (Grup B)

10 denekte 60 dakika (Grup C)
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GrupA | GrupB | GrupC | Grup D | Grup E |
. 0=10) | @®=12) | ®=8) n=13) | (n=8) x> ve
~ Pringle manevrasi siiresi (dakika) | 0 30 60 90 . 120 p value
Barsaklardaki histopatolojik bulgular | % % % % . %
Mukozada 6dem/konjesyon 40 66 100 100 100 x-=18.8
: p<0.001
Villuslarda sitoliz/erozyon 30 50 62 84 87 x*=10.8
p=<0.05
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu 20 20 50 76 87 x’=14.8
i - p=0.01
Mukozada Itihabi hiicre 20 50 75 76 87 x*=12.0
infiltrasyonu - - p<0.05
Mukozada dlserasyon.lar 20 41 75 53 100 x*=14.0
. ' p<0.01
Ep1t31de dejeneratif ve re_leneratlf ; 10 16 37 23 50 x> =4.9
degisiklikler . . ¥ G b p=0.05
-:.Submukozada 6dem:’kon_1&syon 10 75 50 two- | 100 |x*=27.0
' e I p<0.001
" Kas tabakasinda kon_}esyon 0 8 0 S0 0 x*=3.3
__ : ; p=>0.05
Submukozada iltihabi hiicre ' 20 50 12 61 62 x“=8.4
infiltrasyonu -' ; p=0.05
Serozada dilate ve kon_]esyone .10 50 50 100 100 x*=25.7
dgmarlgr : i i o - : d p<0.05

Tablo 1 : Deneklerin barsaklarinda saptanan histopatolojik dedigiklikler

10 denekte 90 dakika (Grup D)

11 denekte 120 dakika (Grup E) klempli durumda beklendi.
ve bu iskemi siiresi sonunda klemp acilarak 1 saatlik
reperfiizyon siiresinin tamamlanmasi beklendi. Bir saatlik
reperfiizyonu takiben kontrol grubu dahil tiim deneklerin
ileogekal bolgelerinden 4-5 cm'lik barsak ansi rezekte edildi.

iki saat siireyle kesintisiz Pringle manevrasi grubundaki
deneklerden {i¢ tanesi klempleme siresi iginde, iki tanesi de
reperfiizyon siiresi iginde 6ldiler. Klemplemeden 90 dakika
sonra dlen 3 denek E grubundan gikarilarak D grubuna dahil
edilmigtir. Ayni sekilde C grubundan klempleme siresi iginde
olen iki denekte B grubuna aktanimistir. Ratlar uygulanan
Pringle manevras! siiresine gore yeniden gruplanmig ve elde
edilen  histopatolojik  bulgular  y6ninden  gruplar
kargilagtinimigtir.

Histopatolojik inceleme igin ileogekal bolgeden rezeke edilen
barsak parcalari tamponlu formaldehit soliisyonu iginde patoloji
laboratuarina gonderildi. Burada numuneler hematoksilen-eozin
ile boyanarak 1sik mikroskopisi alt'nda cok sayida kesitler yapilip
incelendi.Portal triadin klemplenmesinin neden oldugu splahnik
vendz staza bagh olarak barsaklarda erken dénemde meydana
gelen dedgisilikler incelendi. Alinan doku orneklerinde gézlenen
mukozal 6dem-konjesyon-iilserasyon, villuslarda sitoliz-
erozyon, iltihabi hilcre infiltrasyonu ve epitelde meydana gelen
dejeneratif ve rejeneratif tim degisiklikler kaydedildi.

Deneklerden alinan doku drneklerinden elde edilen veriler
EPI info-6 programina kaydedilerek datalar Fisher's exact test ve
¥ ile degerlendirildi. p<0.05 ve altindaki degerler istatistiksel

olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Hepatik iskemi ve splahnik venoz staz sonrasi erken
donemde barsaklarda oldukga ciddi histopatolojik dedisikliklerin
meydana geldigi saptanmig olup bunlardan bazilan Resim 1 ve
2'de gosterildigi gibidir. Bu histopatolojik bulgular hem kontrol
grubu ile hemde birbiriyle kiyaslanmig, birgok bulgu agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde farkliliklar
saptanmistir (Tablo 1).

iskeminin 30. dakikasindan sonra deneklerin % 66'sinda
mukozada, % 75'inde de submukozada orta derecede ve yer yer
siddetli diizeyde konjesyon ve odemin bagladigl, 90. dakika
sonunda ise bu bulgularin tim deneklerde gorildigl
saptanmigtir (p<0.001). Sekil 1 ‘deki grafikte gorildigi gibi
villuslarda sitoliz ve erozyon 30 ve 60 dakikalik iskemi grubunda
¢ok az, 90. dakikadan itibaren ise yogun olarak (%87)
gozlenmistir(p<0.05).

Serozada konjesyon ve serozal damarlarda dilatasyon yine
iskeminin 30. dakikasindan ititbaren gézlenmis ve 90. dakikadan
sonra ise iki kat daha fazla oranda oldugu saptanmistir(p>0.05).
Submukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu ise Sekil 2'deki
grafikte goriildigi gibi 30. dakikadan sonra ortaya gikmis,
ancak 90. dakikadan sonra daha yaygin olarak gozlenmistir.

Mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu Pringle manevrasinin
30. dakikasinda %76'ya, iki saatin sonunda ise %87'ye
cikmigtir. (p<0.05). Epitelde dejeneratif ve rejeneratif
degisiklikler iskeminin 30. dakikasindan sonra az sayida denekte
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Sekil 1 : Barsak mukozasinda ddem ve konjesyon ile villuslarda
sitoliz ve erozyonu gisteren grafik
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$ekil 2 : Submukozada ddem/konjesyon, submukozada iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve serozada dilatasyon/konjesyonu gosteren grafik.

saptanmig ve Sekil 3'deki grafikte goriildigi gibi manevra
siiresi arttikga gdriilme oraminda bir Glgiide artmig, ancak bu
arti istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmamigtir(p>0.05).
Sekil 4'deki grafiktende izlenebilecedi gibi mononiikleer
hiicre infiltrasyonu iskeminin uzamasina paralel olarak diizenli
bir artig gostererek iki saatin sonuda deneklerin %87'sinde

—— Muk.iit
—=— Ep.Dej/Rej.
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Sekil 3 : Mukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu ve epitelde
dejeneratif/rejeneratif degisiklikleri gosteren grafik.
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gozlenmistir(p<0.01). Bazi deneklerde islemin baslamasindan
bir siire sonra Resim 2'de gorilldiigii gibi barsak mukozasinda
i'serasyonlar dikkati cekmis, ozellikle bir saatlik Pringle
manevrasinda sonra %75 denekte bu bulgu gdzlenmistir. iki
saatin sonunda ise mukozada ilserasyon orani %100'e
ulagmigtir(p>0.01). Submukozada fibrozis ve yaygin nekroz gibi
irreverzibl bulgular hicbir denekte gdzlenmemistir.

100 -

80 -

60 - —— MNH inf.
40 - —a— Muk.Ulser

$ekil 4 : Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve mukozal iilserasyonlar
gosteren grafik.

TARTISMA

Galigmamiz gostermistirki barsaklar iskemiye karsi son
derece hassas organlardir ve iskeminin histopatolojik
bulgularini barsaklarda kisa siire iginde ortaya koymak
miimkiindiir. Splahnik alanda venoz géllenme ve obstruksiyona
sekonder olarak olusturulan iskemik hasar bu travmanin
siiresine paralel olarak artmakta ve 90 dakika sonunda hat
safhaya ulasmaktadir.

Barsaklarda dolagimin - engellenmesine badli olarak
meydana gelen hipoksi ve iskeminin baslangic dénemlerinde
barsak mukozasinda ¢ok degisik hasarlara- neden oldugu
bilinmektedir. Bu hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte dolagimin engellenen barsak bdlgesindeki bakterilerin
etkisi ve direk olarak iskeminin etkisiyle bir takim reaksiyonlarin
sorumlu oldugu disindlmektedir. Portal triadin klempe
edilmesi seklinde yapilan Pringle manevrasinin neden oldugu
splahnik vendz stazin ilk bulgusu barsaklarda mukozal 6dem ve
konjesyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Manevranin  30.
dakikasinda deneklerin %66'sinda saptanan bu bulgu 60 dakika
sonunda tim olgularda gérulmektedir. Sekil 1'deki grafikte
izlendigi gibi villuslardaki sitoliz ve erozyonda okliizyon siiresine
paralel olarak artig gostermekte ve 30. dakikada %50 olguda,
60. dakikada %62 olguda, 90. dakikada %84 olguda, 120.
dakikada ise %87 olguda gozlenmektedir. Gerek mukozal 6dem
ve konjesyon, gerekse de villuslarda sitoliz ve erozyonun artisi
istatistiksel olarak anlamli  diizeydedir.Benzer sekilde
submukozada 6dem ile serozal damarlarda dilatasyon ve
konjesyon islemin 90. dakikasindan sonra tiim olgularda
saptanmigtir. Mukozada iltinabi hiicre infiltrasyonu manevra
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Resim 1 : Pringle manevrasinin 60. dakikasinda deneklerden birinin
barsak histomorfolojisinds meydana gelen dedisiklikler, Mukoza,
submukoza ve serozada konjesyo ., Gdem ve damarlarda dilatasyon
gozlenmektedir. (HEx40)

siresine uygun -olarak yilksek oranda gdzlendigi halde
submukozada iltihabi hiicre infiltrasyonu Pringle manevrasinin
baglangicinda bir olgiide gozlenmekle birlikte siire uzadikca
anlaml bir artis gostermemektedir. Epitelde dejeneratif ve
rejeneratif degisiklikler de submukozadaki degisikliklere benzer
oranlarda .gozlenmis olup okliizyon siiresine paralel olarak
saptaiian artig burada da istatistiksel olarak anlamli diizeyde
@egildir(p>0.05).

Galismamizda saptanan en agir histopatolojik bulgu olarak
mukozadaki ulserasyonlar gosterilebilir. Resim 2'de goriilen
mukozal dlserasyonlarin sikhgi okliizyon siiresine paralel olarak
artmis ve 120 dakika sonuda mukozal Glserlerin gériiime oran
%100'e ulasmstir(p<0.01). Bu mukozal dlserasyonlar zaman
icinde geligecek olan transmural nekrozun ilk habercileridir ve
iskemik olay sirdriliirse olay barsak duvarinda nekroza kadar
gidecektir*®. Mukozada ilserler olustugunda barsak iceriginin
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Resim 2 : Pringle manevrasi 2 saate kadar uzatildiginda mukozada
ulserlerin ortaya gikmasina neden olmaktadir.(HEx40)

direk olarak submukoza ve muskuler tabaka ile temas etmesi
nedeniyle bu durum bakteriyel translokasyonu kolaylastirici bir
etki yapmaktadir®”. Pringle manevrasina bagh olarak ortaya
cikan splahnik venoz staz ve hepatik iskemi sonrasi abdominal
sepsis ve retikilloendoteliyal sistem hiicrelerinin blokaji, yiiksek
oranda mortaliteye neden olmaktadir®®.

Barsaklarda arteriyel veya vendz dolasim bozuklugu ortaya
¢iktiktan sonra 1-2 saat icinde hem bakteriyel translokasyon
baglamakta hem de iskemik hasar ortaya cikmaktadir, Bu iki
nedenden dolay! barsak dolagim bozuklugu organizma igin son
derece kritik bir sekilde engelenirse kisa siire icinde sepsis ve
sok tablosuyla Glime neden olmaktadir. Genig hepatik
rezeksiyonlar ve travmatik nedenlerle portal dolagimin gegici
siireyle engellenmesine ihtiyac duyulan durumlarda Pringle
manevras! dikkatli yapiimali ve bu islem sirasinda karacigerdeki
iskemik hasarlarin yamisira barsaklarda da ciddi histopatolojik
hasarlarin olugtugu unutulmamahdir.

KAYNAKLAR

Translocation Induced by Major Liver Resection in Rats.
Eur J Surg 1993 (159) : 343-50.

7. Deitch EA; Bacterial Translocation of the Gut Flora. J.
Trauma 1990(30) 12: 184-9.

Lim SP., Andrews FJ., Christophi C and O’'Brien PE;

8. Microvascular changes in liver after ischemia-reperfusion
injury. Protection with misoprostol. Dig Dis Sciences
1994: 39(8): 1683-90.

9. Wang XD., Soltesz V., Andersson R., and Bengmark S:
Bacterial treanslocation in acute liver failure induced Ly 90
per cent hepatectomy in the rat. Br. J. Surg. 1993(1); 80:
66-71.

10. Garainer KR., Erwin PJ, Anderson NH, Barr JG, Halliday

MI, and Rowlands BJ; Colonic bacteria and bacterial

~ translocation in experimental colitis. Br.J. Surg. 1993(80);
512-516.

e T T

Ankara Patoloji Balteni ® Cilt 14 (1), 29-32, 1997




