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Giriş ve amaç: Portal hipertansiyon splanknik dolaş›mda belirgin

hemodinamik değişikliklere neden olmaktad›r. Güçlü bir mediatör olan

nitrik oksit fonksiyonel mukozal bütünlüğün korunmas›na katk›da

bulunmakla birlikte paradoks etki de gösterebilir. Çal›şmam›z›n amac›

portal ven daralt›lmas› ile oluşturulan portal hipertansiyon sonucunda

sindirim kanal›nda ortaya ç›kan histopatolojik değişiklikleri incelemek;

portal hipertansiyon  ve nitrik oksit doku konsantrasyonunun bakteriyel

translokasyon üzerine olan etkisini araşt›rmakt›r. Gereç ve yöntem:
Çal›şmada kullan›lan 20 adet erkek Wistar s›çan› iki gruba ayr›ld›.

Gruplardan birinin portal veni daralt›ld›, diğer gruba sham operasyonu

uyguland›. 12 hafta sonra deneklerin portal bas›nç ölçümü yap›ld›.

Nitrik oksit düzeyi ve histolojik inceleme için intestinal örnekler al›nd›.

Mezenterik lenf nodu, karaciğer ve dalak kültürleri yap›ld›. Bulgular:
Portal ven daralt›lan grupta venöz bas›nç (22.7±5.7 cmH2O) sham

grubuna (10.4±1.5 cmH2O) göre anlaml› düzeyde farkl› idi (p<0.05).

Ancak nitrik oksit düzeyi, bakteriyel translokasyon ve doku kültürleri

yönünden gruplar aras›nda istatiksel anlamda fark yoktu (p>0.05).

Sonuç: Portal ven daralt›lmas›na bağl› venöz bas›nç art›ş› sağlanm›ş,

ancak deney sürecinde portal hipertansiyona bağl› intestinal  bariyer

etkilenmemiştir.

Anahtar sözcükler: Portal hipertansiyon, nitrik oksit, bakteriyel
translokasyon.

Background and aims: Portal hypertension leads to considerable

hemodynamic changes in the splanchnic circulation. Although nitric

oxide may enhance functional mucosal continuity as a potent mediator,

it may produce a paradoxical influence. The aim of the study was to

assess the histopathologic changes in the digestive tract and evaluate the

potential influence of portal hypertension on bacterial translocation

together with the role of nitric oxide. Materials and methods: Twenty

male Wistar rats used for the study were randomized into two groups.

Portal vein constriction was performed in the first group while the sec-

ond underwent Sham operation. Twelve weeks later portal venous pres-

sures were registered. Intestinal samples were taken for nitric oxide

levels and histological examinations. Liver, spleen, and mesenteric

lymph node complex were harvested for cultures. Results: Portal

venous pressures (22.7±5.7 cmH2O) were significantly higher in the

constriction group compared with the sham operation group (10.4±1.5

cmH2O) (p<0.05). However, there were no statistically significant

differences in nitric oxide levels, bacterial translocation, and tissue

cultures (p>0.05). Conclusions: Increased portal venous pressure was

obtained with constriction. Intestinal barrier was not significantly

altered in our groups. 
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G‹R‹fi
Portal hipertansiyon (PH) etyolojisinden bağımsız
olarak splanknik dolaşımda belirgin hemodina-
mik değişikliklere neden olmaktadır. Kanama
hastalığın seyrinde prognozu belirleyen en önem-
li parametre olmakla birlikte, gastrointestinal sis-
temde (GIS) hastalığın kronik seyrine bağlı mik-
rosirkülasyon bozuklukları ortaya çıkmakta, alt-
ta yatan hastalığın da katkısı ile lokal ve sistemik
mediatörlerin etkileri belirginleşmektedir. PH’na
bağlı gastropatiyi fizyolojik ve anatomik yönleri
ile inceleyen çok sayıda çalışma vardır  (1-3). Son
yıllarda yapılan çalışmalar PH’na bağlı hiperdi-

namik dolaşım nedeni ile sindirim kanalında
yaygın değişikliklerin ortaya çıktığını göstermiş-
tir.

Konjestif enteropati portal sisteme venöz dönü-
şün azalmasına bağlı olduğu kadar, sistemik ve
lokal etkili vazodilatatörlere verilen yanıta da
bağlıdır (4). Nitrik oksit (NO) potent vazodilata-
tör ve bakterisid etkisi ile mukozal bütünlüğün
korunmasına katkıda bulunmakla birlikte, yük-
sek konsantrasyonlarda mukozal hasarlanmaya
neden olmaktadır. NO konsantrasyonlarındaki
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dengesizlik bakteriyel translokasyon ve spontan
peritonit gelişimi ile ilişkili olabilir (5).

Çalışmamızın amacı portal ven daraltılması ile
oluşturulan PH sonucunda sindirim kanalında
ortaya çıkan histopatolojik değişiklikleri incele-
mek; PH ve NO doku konsantrasyonunun
bakteriyel translokasyon üzerine olan etkisini
araştırmaktır.  

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma yerel etik komite tarafından onaylanmış
ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Cerrahi
Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

Denekler ve çalışmanın dizaynı:

Çalışmada ağırlıkları 280-350 g arasında değişen
20 adet erkek Wistar sıçanı kullanıldı. Kontrollü
laboratuvar ortamına adaptasyon periyodunda
sıçanlar bir hafta süreyle ayrı ayrı kafeslerde
tutularak standart yem (Purina chow) ile beslen-
diler. Bir haftalık periyodun sonunda denekler
portal venin daraltıldığı grup (PVD) ve sham gru-
bu olarak randomize edilerek iki gruba ayrıldılar.
Her iki grup 10 adet sıçandan oluşmaktaydı.

İlk operasyon:

Tüm deneklere intramusküler yoldan 10 mg/kg
dozunda ketamin enjekte edildi ve orta hat lapa-
rotomisi uygulandı. PVD grubunda subhepatik
alana ulaşılarak portal venin prehepatik kısmı,
üst duodenopankreatik ven ile birleşim yerinin
üzerinden disseke edilerek hazırlandı. Hepatik ar-
ter yaralanma ve bağlanma olasılığından kaçın-
mak için görülerek korundu. Portal venin kenarı-
na 21F katater yerleştirildi. Portal ven ve katater
birlikte 4-0 ipek ile bağlandı. Ardından katater çı-
kartıldı ve portal vende belirli kalibrasyonda bir
darlığın oluştuğu gözlendi. İkinci gruba sham
operasyonu uygulandı. Laparotominin ardından
hepatoduodenal bölge disseke edilerek portal ven
izole edildi. Operasyonların bitiminde karın taba-
kalarının kapatılmasının ardından denekler ka-
feslerine yerleştirildi.

İkinci operasyon:

İkinci laparotomiler 12 hafta sonra gerçekleştiril-
di. Portal venin prehepatik bölümü ortaya konul-
du. Her sıçanda portal ven kanüle edilerek portal
basınç cmH2O olarak ölçüldü. Steril teknik kulla-
nılarak lenf nodu örnekleri, karaciğer ve dalak çı-
kartıldı. İleum, asendan kolon ve sigmoid kolon-

dan 2’şer cm uzunluğunda örnekler alındı. 

Histolojik  inceleme:

Histolojik inceleme Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi
Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.
İntestinal örneklerin luminal içeriği serum fizyo-
lojik ile yıkandı. Örnekler %10 tamponlanmış
formaldehit solüsyonu ile sabitlenip parafin blok-
lar içine gömüldü. 5 µm kalınlığında kesitler ha-
zırlanarak standart hematoksilen-eosin ve PAS
(periodik asid-Schiff) ile boyandı.  İntestinal ör-
neklerde mural kalınlığı belirlemek için mikros-
kobik inceleme yapıldı. Kesitler x10 ve x40 büyüt-
mede ışık mikroskobu ile incelendi. Değerler µm
cinsinden hesaplandı. 

Bakteriyel translokasyon:

Santral mezenterik lenf nodu kompleksi, dalak ve
karaciğer çıkartılarak mikrobiyolojik inceleme
için Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalı’na gönderildi. Çıkarılan doku ör-
nekleri içerisinde 1 ml serum fizyolojik bulunan
tüplere konularak homojenize edildi. Aerob ve
anaerob bakteri kültürü için 0.1 ml süpernatant
kullanıldı. Aerobik kültür için alınan örnekler
37°C’de 3 gün süre ile, anaerobik kültürler aynı
ısıda bir hafta süreyle bekletildiler. Mikroorganiz-
maların tanımlanması için standart yöntemlerin
yanısıra API sistemi de kullanıldı. Yaşayan bakte-
ri sayısı koloni oluşturan ünite (KOU) olarak gr
doku için hesaplandı. Koloni sayıları için logarit-
mik transformasyon uygulandı.  

Doku nitrik oksid (NO) düzeyleri:

NO düzeyleri 2 cm uzunluğundaki ileal örnekle-
rin analizi ile Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Ecza-
cılık Fakültesi’nde hesaplandı. Örnekler Krebs so-
lüsyonu içeren tüplere konularak soğuk ortamda
korundular. Literatürde tanımlanan elektrokim-
yasal teknik ile ölçümler uygulandı.

İstatistik değerlendirme:

Gruplar arasındaki fark t-testi ve Mann-Whitney
U testi ile araştırıldı, p değerinin 0,05 ten küçük
olması anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Deney sürecinde ölüm olmadı. İlk operasyondan
12 hafta sonra PVD grubunda belirgin mezente-
rik venöz dilatasyon ve hepatofugal kollateral do-
laşım olduğu gözlendi.
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Portal ven basıncı:

Ortalama portal ven basıncı PVD grubu için
22.7±5.7 cmH2O, sham grubu için 10.4±1.5
cmH2O idi. Aradaki fark anlamlıydı (p<0,05).

Histolojik  inceleme:

Kesitlerin incelemesinde PVD grubunda submu-
kozal venlerde belirgin dilatasyon gözlendi. İntes-
tinal örneklerin duvar kalınlığı µm cinsinden he-
saplandı (Tablo 1).

Asendan kolon için PVD ve Sham grubunun du-
var kalınlığı ortalamaları sırasıyla 676.2±133 µm
ve 734.1±192 µm idi. PVD grubunun sigmoid ko-
lon duvar kalınlığı 775.3±208 µm, Sham grubu-
nun 907.0±192 µm olarak ölçüldü. İleal örnekle-
rin incelemesinde PVD grubunda ortalama duvar
kalınlığı 642.3±131 µm, Sham grubunda
633.0±119 µm idi. İntestinal örneklerin duvar ka-
lınlıkları arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05).

Doku NO düzeyleri:

PVD grubunun ileal örneklerinde ölçülen ortala-
ma NO düzeyi 18.4±2.1 nanoamper, Sham gru-
bunun 18.7±1.0 nanoamper idi. Gruplar arasın-
da anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

Bakteriyel translokasyon:

PVD ve Sham grubundaki birer ratın doku kültür-
lerinde üreme saptandı. PVD grubunda üreyen
bakterinin E.coli, Sham grubunda üreyenin S. au-
reus olduğu görüldü. Bakteriyel translokasyon
açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu
(p>0,05).

TARTIfiMA
Kronik PH splanknik vasküler yapıların anatomi-
si ve gastrointestinal mikrosirkülasyon üzerinde
belirgin değişikliklere yol açmaktadır. GIS’de PH
nedeni ile ortaya çıkan anatomik ve fizyolojik
değişiklikler hastalığın prognozunu olumsuz yön-
de etkilemektedir (4). Dolaşım fizyolojisinde ve
anatomisinde ortaya çıkan değişiklikler ile hasta-
lığın önde gelen belirtileri meydana gelmektedir.

Sistemik dolaşımda vazodilatatör yoğunluğu art-
makta, mikrosirkülasyonda NO ve prostaglan-
dinler gibi endotel kaynaklı lokal vazodilatatörle-
rin artışı klinik olarak anlamlı değişikliklerle so-
nuçlanan vazodilatasyona neden olmaktadır (6).
Çalışmamızda PVD grubunda saptanan anlamlı
portal venöz basınç yüksekliği ve makroskobik
vazodilatasyon, portal venin daraltılmasına bağ-
lıdır. Portal venin daraltılması sonrasında, medi-
yatörlerin öncelikle sistemik etkilerine bağlı ola-
rak anjiogenezis ve vazodilatasyonda artış bildi-
rilmiştir (7, 8).

NO’in fizyolojik seviyelerde bulunması farklı lo-
kal şartlarda mukozal bütünlüğü korumakta ve
desteklemektedir (9). İntrahepatik portal dolaşı-
mın düzenlenmesinde de rol oynayan NO’in do-
ku konsantrasyonunun düşük olması, GIS’de mu-
kozal hasarlanma ile ilişkili bulunmuştur  (10).
Deneysel modellerde kronik PH’nun splanknik
vasodilatasyon ve hiperdinamik dolaşım ortaya
çıkardığı gösterilmiştir (11). Hiperdinamik dolaşı-
mın patogenezi kesin olarak anlaşılamamıştır.
Bununla birlikte, damar endotelinden kaynakla-
nan vazodilatatörlerin yoğunluğu artmakta, en-
dojen vazokonstrüktörlere verilen yanıt azalmak-
tadır. Güçlü vazodilatatör özelliği uzun zamandır
bilinen NO’in mikrosirkülasyon üzerindeki etkisi
belirgindir. PH’da NO sentezinin durdurulması ile
mikrosirkülasyonun hemodinamik regülasyonu
sağlanabilmiştir  (7, 12, 13).  Çalışmamızda grup-
ların NO düzeyleri arasında anlamlı fark olması-
na rağmen deneklerimizde portal ven basıncı  ar-
tışına bağlı vasküler değişiklikler ortaya çıkmıştır.
Çok düşük, anlık doku konsantrasyonlarında bile
etkisi belirgin olan NO, PH’da diğer sistemik me-
diyatörler ile birlikte vazodilatasyon oluşturmak-
tadır (14, 15).

Lokal immünite ve intestinal bariyer üzerindeki
etkileri tartışmalı olan NO, intestinal florada bu-
lunan çeşitli mikroorganizmalara karşı bakterisid
etki göstermektedir (16). Normal fizyolojik seviye-
lerde bulunduğunda mukozal fonksiyonlar ve in-
testinal bariyer üzerinde olumlu etkisi görülen
NO’in inhibisyonu ile intestinal permeabilitenin
arttığı bildirilmiştir (17). İntestinal bariyer, pek-
çok etkenin biraraya gelmesi ile fonksiyon göster-
mektedir. İntestinal flora bakterilerinin olağandı-
şı çoğalması ve mukozal bütünlüğün bozulması,
bakteriyel translokasyonun ortaya çıkışını kolay-
laştırmaktadır (18). NO düşük doku düzeylerinde
mukozal kan akımını arttırarak ve bakterisid et-
kili reaktif nitrojen metabolitleri ortaya çıkararak

Duvar kal›nl›ğ› (µm) PVD SHAM 

Asendan kolon 676.2±133 µm 734.1±192 µm

Sigmoid kolon 775.3±208 µm 907±192 µm

İleum 642.3±131 µm 633±119 µm

Tablo 1: İntestinal örneklerin duvar kal›nl›klar›.
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