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Amaç: Çalışmamızda mekanik intestinal obstrüksiyonlarda antiinflamatuvar bir ajan olarak indometa-
sinin, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve histopatolojik değişiklikler üzerindeki etkileri-
nin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada her biri 10 hayvandan oluşan 4 grup oluşturulmuştur. Grup I (n=10) kontrol 
grubunu oluştururken, grup II (n=10) de terminal ileum ipek materyal ile 24 saat süresince bağlanarak 
deneysel ileus oluşturuldu. Grup III deki (n=10) hayvanlara 5 mg/kg subkutan indometasin uygulaması 
yapıldı. Grup IV de (n=10) ise intestinal obstrüksiyonu takiben indometasin uygulaması gerçekleştirildi. 
Grup IV de ileus oluşturulması ve indometasin uygulamaları grup II ve grup III deki ile aynı biçimde ger-
çekleştirildi. 51Cr ile işaretli etilen diamin tetraasetik asite (51Cr EDTA) olan intestinal permeabilite deği-
şiklikleri laparatomilerden 24 saat sonra ve 6 saat süresince toplanan idrar örneklerinde değerlendirildi. 
Bakteriyel translokasyon mezenterik lenf nodları ve kan örnekleri kültüre edilerek değerlendirildi. Deney 
hayvanlarından intestinal doku örnekleri de alınarak histopatolojik değişiklikler ve kuru-yaş ağırlık de-
ğişiklikleri değerlendirildi. 
Bulgular: Deneysel ileus oluşturulmasını takiben geçekleştirilen indometasin uygulamasının, ileusa 
bağlı olarak artmış olan intestinal permeabiliteyi anlamlı biçimde azaltırken (%3.5±0.10 - %2.0±0.20, 
p<0.001), kan (%70.0 - %0.0, p<0.001) ve mezenterik lenf nodlarına (%43.3 - %0.0, p<0.001) gerçek-
leşen bakteriyel translokasyonu da anlamlı biçimde engellediği görüldü. İndometasin uygulamasının 
deneysel ileus sonrası artan iltihabi infiltrasyonu anlamlı biçimde engellediği (2.86±0.3 - 2.14±0.6, 
p=0.023) ancak diğer histopatolojik değişiklikler üzerinde benzer olumlu etkileri olmadığı gözlendi 
(p=ns). Yaş ve kuru ağırlık değişiklikleri açısından gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05).
Sonuç: Bu çalışmada sıçanlarda oluşturulan deneysel ileusda, 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin 
uygulamasının intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve ileal dokuda iltihabi infiltrasyon üze-
rinde olumlu etkileri olduğu görülürken, villus uzunlukları ve mukoza kalınlıkları üzerinde aynı olumlu 
etkiler gözlenmemiştir.

Anahtar sözcükler: İntestinal obstrüksiyon, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon, indometasin

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of indomethacine as an anti-inflammatory 
agent, on intestinal permeability, bacterial translocation and histopathological changes in experimental 
intestinal obstruction.
Materials and Methods: Forthy Wistar rats were divided into four groups, a control group (group I, n=10); 
an intestinal obstruction group (group II, n=10) in which terminal ileum was obstructed by ligation for 24 
hours, an indomethacine group (group III, n=10) treated with subcutaneous indomethacine (5 mg/kg) 
after the ligation; and an indomethacine + intestinal obstruction group (group IV, n=10). Intestinal ob-
struction period and indomethacine dosages were same as in group II and III, respectively. Intestinal mu-
cosal permeability to 51Cr labeled ethylen diamin tetraacetic acid (51Cr EDTA) was measured by collecting 
urine samples in metabolic cages for six hours following 24 hours of intestinal obstruction period. After 
six hours re-laparatomy was performed. Mesenteric lymph nodes and blood samples were cultured 
to evaluate the bacterial translocation. Ileal tissue samples were harvested to score the histopatho-
logical changes and to measure the wet and dry weight differences for calculation of % weight loss. 
Results: Administration of indomethacine reduced intestinal permeability (3.5±0.10% vs 2.0±0.20%, 
p<0.001), bacterial translocation to blood (70.0% vs 0.0%, p<0.001) and mesenteric lymph nodes 
(43.3% vs %0.0, p<0.01) significantly after experimental intestinal obstruction. It also reduced inflam-
mational cell infiltration significantly (2.86±0.3vs 2.14±0.6, p=0.023), but had no significant effect on 
other histopathological changes (p=n.s) when compared to ileus group. There was no statistically 
significant difference in the wet and dry tissue weight differences between four groups (p>0.05). 
Conclusion: In this study, we have observed that administration of indomethacine reduced intestinal 
permeability, bacterial translocation and inflamational cell infiltration after experimental intestinal ob-
struction. 
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İ ntestinal obstrüksiyonlar acil cerrahi hastalıkların yakla-
şık %20’sini oluşturduğundan cerrahlar için önemli bir 
sorun olmaya devam etmektedirler (1). Günümüzde an-

tibiotik tedavileri, intravenöz sıvı replasmanı ve intestinal 
dekompresyon şeklinde tedavi planlarının yerleşmesi ile 
mekanik intestinal obstrüksiyonlara ait mortalite giderek 
azalsa da halen %5 - 20 arasındadır (2-5). Özellikle karın 
içi yapışıklıklar nedeni ile ortaya çıkan tablolarda, cerrahi 
için uygun zamanı belirlemek ve gereksiz girişimleri engel-
lemek son derece önemlidir. (2, 3, 6 -11). 

İnce barsaklarda meydana gelen mekanik obstrüksiyon-
lar proksimalde sıvı ve gaz birikimi ile distansiyona neden 
olurlar. Obstrüksiyonun proksimalinde artan barsak ha-
reketleri intestinal dokuda ödem oluşmasına yol açarlar. 
Proksimal tarafta artan ödem, refleks mekanizmalar ile 
distalinde kalan barsak hareketlerinde de azalmaya neden 
olur. Mekanik obstrüksiyonlarda temel sorunun sıvı ve 
elektrolit kaybı olduğu giderek daha da iyi anlaşılmaktadır 
(2-4). Mekanik barsak obstrüksiyonları 7-8 litreye varan 
sıvı kaybına neden olarak ciddi dehidratasyona yol açabi-
lirler (12,13). Bu derecede sıvı kaybına neden olan fizyopa-
tolojik mekanizmalarda halen açıklığa kavuşturulamayan 
noktalar vardır. İnflamasyon sürecinde prostaglandinler, 
histamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonları etkile-
yen çeşitli ajanlar rol almaktadırlar (14-19). Sıvı ve elekt-
rolit kaybının büyük bir bölümü barsak lümeni içerisine 
ve ödemli barsak duvarına olmaktadır. Serozal yüzden sıvı 
akışı da serbest peritoneal sıvı birikimine neden olur. 

Normal şartlarda ince barsaklar çok az bakteri içerirler, 
ancak obstrüksiyonlarda bakteriler hızla çoğalırlar (8,20). 
Mekanik ince barsak obstrüksiyonlarında bir noktadan 
sonra barsak duvarının (intestinal mukoza) bakterilere kar-
şı bariyer özelliğini kaybetmeye başlaması, bakteriyel trans-
lokasyonla sonuçlanır (20, 21). İntestinal permeabilite ve 
bakteriyel translokasyonun artması özellikle yoğun bakım 
hastalarında multiple organ yetmezliğine yol açabilir (22). 
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en çok izole 
edilen bakteri ise Escherichia coli dir (23). 

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlardan biri olan in-
dometasin ise prostaglandin sentezinin bilinen en güçlü 
inhibitörlerindendir. Bu etkisini siklooksijenaz tip I ve sik-
looksijenaz tip II enzimlerinin her ikisini de inhibe ederek 
gösterir. İndometasin enterohepatik siklusa katılarak gast-
rointestinal sistem ile uzun süre etkileşir. Gastrointestinal 
sisteme ait yan etkileri ön plandadır ve çoğu doz bağımlıdır 
(24-28). 

Yapılan çalışma mekanik intestinal obstrüksiyonlarda 
antiinflamatuvar tedavinin, intestinal permeabilite, bak-
teriyel translokasyon, ve histopatolojik değişiklikler üze-
rindeki etkilerini ortaya koymayı amaçlamaktadır. Böyle-

ce konservatif tedaviye alınan veya ameliyata hazırlanan 
hastalarda hipovolemik şok ve sepsis gelişmesinin önüne 
geçilerek ölüme kadar götürebilen komplikasyonların en-
gellenebileceği düşünülmektedir.

Gereç ve yöntem

Deney gruplarının oluşturulması
Çalışmada ağırlıkları 150-200 g arasında değişen 40 

adet Wistar dişi sıçan kullanıldı. Rastlantısal olarak 10 ar 
hayvandan oluşan 4 gruba ayrıldılar ve Bir hafta süre ile 
tüm hayvanlara normal yem ve su verildi. Deneysel ileusda 
indometasin kullanımının, intestinal permeabilite, bakte-
riyel translokasyon ve intestinal dokulardaki ağırlık farkı 
üzerine olan etkileri değerlendirileceği için; Birinci grup (I) 
kontrol grubu olarak kabul edildi. İkinci (II) grupta sadece 
deneysel ileus oluşturuldu. Üçüncü (III) ve dördüncü (IV) 
gruplarda ise indometasinin uygulamasının deneysel ileus 
varlığında ve yokluğunda etkileri değerlendirildi.

Deneysel ileusun oluşturulması
Laparatomiler intramusküler ketamin (80 mg / kg) ve 

xylasin (10 mg / kg ) anestezisinden yararlanılarak tamamen 
steril şartlarda gerçekleştirildiler. Terminal ileum çekumun 
1 cm proksimalinden 2/0 ipek iplikler kullanılarak, nekroz 
oluşturmayacak ancak pasajı engelleyecek şekilde bağlan-
dı (12, 21, 23, 29). Kontrol gruplarında da aynı şartlarda 
laparatomi yapılarak terminal ileum çevresinde darlığa ne-
den olmayacak biçimde 2/0 ipek ile bir halka oluşturuldu. 
Girişim tamamlandıktan sonra hayvanların karnı tek kat 
3/0 ipek dikişler yardımı ile kapatıldı. 

 İndometasin uygulaması
İndometasine ait etkilerin sağlıklı olarak gözlenebilmesi 

ancak yan etkilerden de mümkün olduğunca korunabil-
mek için indometasin uygulaması 5 mg/kg tek doz ve sub-
kutan olarak gerçekleştirildi (12, 30, 31). 

Intestinal permeabilitenin değerlendirilmesi
Deneye katılan hayvanlara 24 saat süresince su ve yi-

yecek kısıtlaması yapılmadı. 24 saatin sonunda tüm hay-
vanlara oragastrik sonda yardımı ile 5 µCi 51Cr ile işaretli 
etilen diamin tetraasetik asit (51Cr EDTA) enjeksiyonu 
yapıldı (28). Enjeksiyonları izleyerek hayvanlar tek tek 
metabolik kafeslere yerleştirildiler ve sıvı kısıtlaması yapıl-
maksızın 6 saat süresince idrar örnekleri toplandı. Her bir 
hayvanın, oral yolla verilen radyoaktif 51Cr EDTA yı yüzde 
kaç oranında idrarla attığının belirlenebilmesi için idrar 
örneklerin içerdiği radyoaktivite gama sayacında ölçüldü. 
Ölçümler Ankara Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı 
Laboratuvarında DPC Gambyt CR (95-3/1160-1992) ci-
hazı ile gerçekleştirildi. 6 saatte idrarla atılan 51Cr EDTA 
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miktarının oral yolla verilen doza oranı yüzde olarak her 
bir deney hayvanı için tek tek hesaplandı. 51Cr EDTA 
sağlam intestinal mukozal bariyeri aşamayacağı için, elde 
edilen sonuçlar bize intestinal permeabilite değişikliklerini 
yüzde (%) olarak göstermiş oldu (32). Sonuçlar tek yön-
lü varyans analizi ile değerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

 Bakteriyel translokasyonun değerlendirilmesi
6 saat sonra hayvanlar kafeslerden çıkartılarak, tekrar 

intramusküler ketamin (80 mg / kg) ve xylasin (10 mg / 
kg) anestezisi altında ve steril şartlarda lapartomi yapıldı. 
Kan ve doku örnekleri alınmadan önce steril bir ekivyon ile 
peritoneal kaviteden sürüntü ile kültür için örnek alındı. 
Brain heart infüzyon (BHI) besiyerine ekim yapılarak 24- 
28 saat süre ile 37o C de inkübasyona bırakıldı. Bu sayede 
deney şartlarına bağlı olası bakteriyel kontaminasyonların 
belirlenmesi amaçlandı (21, 29). 

Her bir hayvandan V. cava inferior yolu ile 1 ml kan örneği 
alınarak BHI besiyeri içeren bifazik kan kültürü vasatlarına 
inoküle edildi ve aerob ortamda 37o C de inkübasyona bıra-
kıldı. Daha sonra her bir hayvanın yine kültür amaçlı olarak 
en az iki adet mezenterik lenf nodu ve son olarak da çekum 
dokusu örneklendi. Lenf nodları steril ortamda tartıldıktan 
sonra steril cam homojenizatörlerde 1 ml BHI besiyeri içe-
risinde homojenize edildiler. Homojenizatın seri sulandırıl-
maları (1/10, 1/102 ve 1/103) hazırlandı. Sulandırılmamış 
homojenizattan ve her bir sulandırmadan kanlı agar ve Mc 
Conkey agar besiyerlerine 0,1 ml inoküle edildi. Çekumdan 
alınan doku parçaları da steril ortamda tartıldıktan sonra 
steril cam homojenizatörlerde 5 ml BHI besiyeri içerisinde 
homojenize edildiler. Homojenizatın seri sulandırılmaları 
(1/10, 1/102 ve 1/106) hazırlandı. Her bir sulandırmadan 
kanlı agar ve Mc Conkey agar besiyerlerine 0.1 ml inokü-
le edildi. Bütün plaklar 24-48 saat süre ile aerob ortamda 
37o C de inkübasyona bırakıldı. Gram doku başına düşen 
bakteri sayısının hesaplanmasında 10 ile 20 arasında bakteri 
kolonisi bulunan kültür plakları kullanıldı. Mezenterik lenf 
nodları ve çekumdaki gram doku başına düşen bakteri sayısı 
ayrı ayrı hesaplandı (21, 33). Peritoneal sürüntü, çekum ve 
kan örneklerinin besi yerlerine ekimi hemen deney labora-
tuvarında yapıldı. Üreyen mikroorganizmalar katı besiyerle-
rindeki koloni morfolojileri, pigment ve hemoliz oluşturma-
ları, gram yöntemi ile boyanma özellikleri, ve mikroskobik 
morfolojileri yönünden incelendi. İleri idantifikasyon için 
rutin biyokimyasal testler kullanıldı. Gram negatif enterik 
bakterilerin idantifikasyonu amacıyla triple sugar iron (TSI) 
besiyerindeki üreme özellikleri, hareket özellikleri, oksidaz, 
katalaz ve indol oluşturmaları, üre, sitrat, arjinin, lizin, or-
nitin ve ve çeşitli karbonhidratlar üzerinde olan etkileri araş-
tırıldı. Metil kırmızısı ve Voges Proskauer testleri yapıldı. 

Gram pozitif bakterilerin idantifikasyonu amacıyla oksidas-
yon ve fermantasyon yapmaları, plazma koagülaz ve katalaz 
oluşturmaları, mannitole etkileri, novobiosin, bacitrasin ve 
optokine karşı olan duyarlılıkları araştırıldı. 

Olası kontaminasyonlar kontrol kültürleri ile ekarte 
edilebildiği için, mezenter lenf nodu ve kan kültürlerinde-
ki çekal flora ile uyumlu tüm koloniler pozitif olarak kabul 
edildi. Sonuçlar her bir deney hayvanında mezenter lenf 
nodu ve kan kültürlerinde üreme olup olmaması dikkate 
alınarak değerlendirildi. 

Sonuçlar Ki- Kare ve Fisher- Exact testleri ile değerlen-
dirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Histopatolojik değerlendirmeler
Her bir hayvanda terminal ileumda bağlama yapılan 

noktadan proksimale doğru ikinci 10 cm lik segment his-
topatolojik incelemeler için rezeke edildi (21). 6 µ luk ke-
sitler alınan intestinal doku örnekleri hematoksilen eozin 
boyası ile boyandıktan sonra ışık mikroskobunda incelen-
diler. Sıçan barsak dokularındaki iltihabi hücre infiltrasyo-
nu, hiperemi ve ödem literatürdeki örneklerine benzer şe-
kilde. oluşturulan bir skorlama sistemi ile “yok, hafif, orta, 
şiddetli” olarak 0-3 arasında skorlandılar (21, 33). Kesitler-
de ayrıca villus uzunlukları ve mukoza kalınlıkları da yine 
ışık mikroskobunda grid yardımı ile ölçülerek meydana ge-
len değişiklikler değerlendirildi (21, 33). Gruplar arasında 
fark olup olmadığı Kruskal-Wallis varyans analizi ile değer-
lendirildikten sonra grupların hangilerinin diğerlerinden 
farklı olduğu çoklu karşılaştırma testi ile belirlendi (34) ve 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Yaş ve kuru ağırlık farkının değerlendirilmesi
Deneysel obstrüksiyon noktasından itibaren 20. ve 30. cm 

arasında kalan barsak segmentlerinden 300 mg ağırlığında ve 
şerit halinde intestinal doku parçaları hazırlandı. 100 derece 
kuru sıcak hava sağlayan etüvde 48 saat bekletilen doku parça-
ları, süre tamamlanınca tekrar tartıldılar. İlk tartım sonucun-
dan ikinci tartım sonucu çıkartılarak ağırlık kaybı hesaplandı. 
Farkın ilk tartım ağırlığına oranı yüzde (%) olarak hesaplandı. 
Ödemli dokuların daha fazla sıvı içerdikleri ve ilk tartımdaki 
ağırlıklarının daha fazlasını kaybedecekleri düşünülerek, yüz-
de (%) ağırlık kaybı ödemin göstergesi olarak kabul edildi. 
Sonuçlar tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve p<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Intestinal permeabilite değişiklikleri
Deneysel ileus oluşturulan II. grupta intestinal per-

meabilitenin (%3.5±0.10 SH) kontrol grubuna göre 
(%2.1±0.18 SH) anlamlı olarak arttığı görüldü (p<0.001). 
III. grupta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uy-
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Bakteriyel translokasyona ait bulgular
İntraperitoneal sürüntüler yolu ile alınan kültürlerde 

üreme olmaması deney ortamı ve metoda bağlı kontami-
nasyonlara yol açılmamış olduğunu gösterdi. Üreme olan 
mezenter lenf nodları ve kan kültürlerinde en sık izole edi-
len bakterilerin çekum dokusundan alınan örneklerle de 
uyumlu olarak, Escherichia coli (% 88.6), Proteus mira-
bilis (%7.6) ve Klebsiella türleri (%3.8) olduğu gözlendi.

Deneysel ileus oluşturulan II. grupta mezenter lenf 
nodu kültürlerinde % 43.3 oranında ve kan kültürlerinde 
% 70 oranında üreme olduğu görüldü. Bu oranlar üreme 
olmayan diğer gruplar le karşılaştırıldığında farkın istatis-
tiksel olarak anlamlı boyuta ulaştığı gözlendi (p<0.001). 
Grup I ve grup III karşılaştırıldıklarında 5 mg/kg dozun-
da subkutan indometasin uygulamasın bakteriyel trans-
lokasyonu arttırmadığı görüldü (p=ns). Grup II ve grup 
IV karşılaştırıldıklarında ise deneysel ileus oluşturulmasını 
takiben yapılan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin 
uygulamasının bakteriyel translokasyonu lenf nodları (p<-
0.001) ve kanda (p=0.003) anlamlı şekilde önlediği görül-
dü (Tablo 1). 

Histopatolojik incelemelerden elde edilen bulgular
Tüm deney hayvanlarından alınan intestinal doku ör-

nekleri histopatolojik olarak, iltihabi infiltrasyon, ödem 
ve hiperemi açısından skorlanarak değerlendirildi. Çoklu 
karşılaştırma testlerine göre gruplar arasında istatistiksel 
açıdan anlamlı farklılıklar olduğu görüldü (39). 

İltihabi İnfiltrasyon: Deneysel ileus oluşturulan II. 
grupta iltihabi infiltrasyonun (2.86±0.3 SS) kontrol grubu 
(1.25±0.4 SS) (p=0.001) ve diğer gruplara göre daha faz-
la olduğu görüldü (p<0.05). 5 mg/kg dozunda subkutan 
indometasin uygulaması gerçekleştirilen III. grupta (1.00-
±0.0 SS) kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (1.25±0.4 
SS) anlamlı fark olmadığı görüldi (p=n.s.). IV grupta de-

Tablo 1. Mezenter lenf nodları ve kan kültürlerindeki üremelere göre bakteriyel translokasyonun değerlendirilmesi: Deneysel ileus oluşturulan II. grupta 
mezenter lenf nodu kültürlerinde % 43,3 oranında ve kan kültürlerinde % 70 oranında ve anlamlı biçimde üreme olduğu görülmektedir. Grup I ve grup 
III karşılaştırıldıklarında 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasın bakteriyel translokasyonu ar ttırmadığı görülmektedir. Grup II ve grup IV 
karşılaştırıldıklarında ise deneysel ileus oluşturulmasını takiben yapılan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasının bakteriyel translokasyonu 
lenf nodları ve kanda anlamlı şekilde önlediği görülmektedir. 

Deney grupları Mezenter lenf nodu kültürü Kan kültürleri

I indometasin (-) ileus (-) % 0 % 0

II indometasin (-) ileus +  % 43.3 *  % 70 **

III indometasin + ileus (-) % 0 % 0

IV indometasin + ileus + % 0 % 0

(*) (p<0.001) grup I, III ve IV den farklıdır.

(**) (p=0.003) grup I, III ve IV den farklıdır.

Şekil 1. 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasının deneysel 
ileus oluşturulan deney hayvanlarında intestinal permeabilite üzerine 
etkileri: Grup I ve grup II karşılaştırıldığında deneysel ileusun anlamlı 
şekilde intestinal permeabilite artşına neden olduğu görülmektedir. Grup II 
ve grup IV karşılaştırıldığında ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin 
uygulamasının deneysel ileus sonrası ortaya çıkan intestinal permeabilite 
artışını anlamlı şekilde önlediği görülmektedir.

(*)  (p<0.001) grup I, III, ve IV den farklıdır.
Data:  Ortalama ± SH olarak verilmiştir

gulamasının (%2.3±0.21 SH) intestinal permeabilite-
yi kontrol grubuna göre (%2.1±0.18 SH) anlamlı olarak 
değiştirmediği görüldü. Deneysel ileus oluşturulmasını 
takiben yapılan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin 
uygulamasının ise IV. grupta (%2.0±0.20 SH) intestinal 
permeabiliteyi sadece deneysel ileus oluşturulan II. gruba 
göre (%3.5±0.10 SH) anlamlı şekilde koruduğu görüldü 
(p<0.001) (Şekil 1).

 I II  III IV

indometasin (-)     indometasin (-)    indometasin +  indometasin + 

 ileus (-)  ileus +   ileus (-)  ileus +
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neysel ileus sonrası yapılan indometasinin uygulaması ile 
iltihabi infiltrasyonun (2.14±0.6 SS) II. gruba (2.86±0.3 
SS) göre anlamlı şekilde azaldığı (p=0.023), ancak kontrol 
grubu düzeyine gerilemediği gözlendi. 

Ödem: Sadece deneysel ileus oluşturulan II. grupta ileal 
dokudaki ödemin (1.57±0.5 SS), kontrol grubu (0.88±0.3 
SS) (p=0.04) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulaması gerçekleştirilen III. gruba göre (0.71-
±0.7 SS) daha fazla olduğu görüldü (p=0.022). Deneysel 
ileus sonrası yapılan 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasının dokuda gözlenen ödemi azalttığı, 
ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı boyuta varmadığı 
görüldü (p=n.s.). 

Hiperemi: Sadece deneysel ileus oluşturulan II. grupta 
ileal dokudaki hipereminin (1.00±1.0 SS) kontrol grubu 
(0.13±0.3 SS) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulaması gerçekleştirilen III. gruba göre (0.00-
±0.0 SS) daha fazla olduğu görüldü (p<0.05). Deneysel ile-
us sonrası yapılan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin 
uygulamasının ileal dokuda gözlenen hiperemiyi istatistik-
sel olarak anlamlı boyutta etkilemediği görüldü (p=n.s.) 
(Tablo 2) (Şekil 2). Villus Boyları: II. grupta (236.6±24.3 
µm) deneysel ileusun kontrol grubu (328.7±56.6 µm) ile 
karşılaştırıldığında barsak villus boylarının anlamlı şekilde 
kısalmasına neden olduğu görüldü (p=0.006). III. grup-
ta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulama-
sının (322.3±84.4 µm) kontrol grubu (328.7±56.6 µm) 
ile karşılaştırıldığında tek başına villus boylarında anlamlı 
değişikliğe neden olmadığı, ancak II. grupta (236.6±24.3 
µm) deneysel ileus sonrası gözlenen değişiklikler üzerin-
de olumlu etkileri de olmadığı görüldü (237.6±44.8 µm ) 
(p=n.s). (Tablo 3) (Şekil 3). 

Mukoza Kalınlıkları: II. grupta (480.6±78.6 µm) de-
neysel ileusun kontrol grubu (588.1±87.8 µm) ile karşı-

Tablo 2. İltihabi infiltrasyon, ödem ve hipereminin histopatolojik olarak değerlendirilmesi

Deney grupları İltihabi infiltrasyon Ödem Hiperemi

I indometasin (-) ileus (-) 1.25±0.4 SS 0.88±0.3 SS 0.13±0.3 SS

II indometasin (-) ileus + 2.86±0.3 SS * 1.57±0.5 SS † 1.00±1.0 SS ††

III indometasin + ileus (-) 1.00±0.0 SS 0.71±0.7 SS 0.00±0.0 SS

IV indometasin + ileus + 2.14±0.6 SS ** 1.43±0.5 SS 0.86±0.8 SS

(*)   (p<0.001) grup I ve grup III den farklıdır.

   (p=0.023) grup IV den farklıdır.

(**)  (p=0.003) grup I den farklıdır.

   (p=0.023) grup II den farklıdır.

(†)   (p<0.05) grup I ve grup III den farklıdır.

(††)  (p<0.05) grup III den farklıdır.

Data: Or talama ± SS olarak verilmiştir.

Şekil 2. İntestinal doku örneklerinin histopatolojik olarak iltihabi 
infiltrasyon, ödem ve hiperemi aşısından skorlanarak değerlendirilmesi: 
Grup II ve grup IV karşılaştırıldığında 5 mg/kg dozunda subkutan 
indometasin uygulamasının deneysel ileus sonrası sıçan ileum dokusunda 
meydana gelen iltihabi infiltrasyonu anlamlı şekilde azalttığı, ancak 
ödem ve hiperemi üzerinde aynı olumlu etkileri olmadığı görülmektedir. 
Grup I ve grup III karşılaştırıldığında ileal doku üzerinde seçilen dozda 
indometasin uygulamasının tek başına anlamlı olumsuz etkileri olmadığı 
gözlenmektedir.

(*)   (p<0.001) grup I ve grup III den farklıdır.
   (p=0.023) grup IV den farklıdır.
(**)  (p=0.003) grup I den farklıdır.
   (p=0.023) grup II den farklıdır. 
(†)   (p<0.05) grup I ve grup III den farklıdır.
(††)   (p<0.05) grup III den farklıdır.
Data : Ortalama ± SS olarak verilmiştir.

 I                    II                   III                  IV
   indometasin (-)   indometasin (-)   indometasin +     indometasin +  

   ileus (-)               ileus +                 ileus (-)               ileus +
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laştırıldığında ileal mukoza kalınlıklarınınn anlamlı şekil-
de azalmasına neden olduğu görüldü (p=0.03). III. grupta 
5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasının 
(569.3±123.3 µm) kontrol grubu (588.1±87.8 µm) ile 
karşılaştırıldığında tek başına ileal mukoza kalınlıklarında 
anlamlı değişikliğe neden olmadığı, ancak II. grupta (48-

0.6 ± 78.6 µm) deneysel ileus sonrası gözlenen değişiklikler 
üzerinde olumlu etkileri de olmadığı görüldü (456.1±44.8 
µm) (p=n.s). (Tablo 3) (Şekil 3).

Yüzde ağırlık kayıplarının değerlendirilmesi
Kontrol grubundaki hayvanlara ait ileal doku örnekleri-

nin 48 saatte % 77.6±1.56 SS oranında ağırlık kaybına uğ-
radıkları görüldü. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel ola-
rak anlamlı boyuta varmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo 4).

Tartışma
Gelişen tedavi yöntemleri ile intestinal obstrüksiyon 

olgularında mortalite oldukça azalmış olsa da günümüzde 
antibiotik uygulamaları dışında yararlı olduğu bilinen me-
dikal (farmakolojik) tedavi yöntemleri şekillenmiş değildir 
(6, 10). İntestinal obstrüksiyonlar daha çok yaşlı hastalarda 
karşımıza çıkmakta (9, 11) ve bu nedenle cerrahi tedavinin 
yanı sıra hastanın genel durumunu düzeltebilecek, kompli-
kasyonları engelleyip, geciktirebilecek medikal tedavi yön-
temleri de önem kazanmaktadır (2, 6). 

İntestinal obstrüksiyonlarda hastalık tablosunu en çok 
etkileyen, meydana gelen sıvı kaybıdır ve bu kaybın ana 
nedenlerinden biri de tıkalı barsak segmentinin proksima-
linde meydana gelen inflamatuvar değişikliklerdir (12). Bir 

Tablo 3. Sıçan ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalınlıklarındaki değişikliklere ait bulgular

Deney grupları Villus boyu Mukoza kalınlığı

I indometasin (-) ileus (-) 328.7 ± 56.6 µm 588.1 ± 87.8µm

II indometasin (-) ileus + 236.6 ± 24.3 µm * 480.6 ± 78.6µm †

III indometasin + ileus (-) 322.3 ± 84.4 µm 569.3 ± 123.3µm

IV indometasin + ileus + 237.6 ± 44.8 µm ** 456.1 ± 44.8µm ††

(*)  (p=0.006) grup I den farklıdır.
 (p=0.02) grup III den farklıdır.
(**)  (p=0.010) grup I den farklıdır.
 (p=0.031) grup III den farklıdır.
(†)  (p=0.03) grup I den farklıdır.
(††)  (p=0.016) grup I den farklıdır.
Data: Or talama ± SS olarak verilmiştir.

Şekil 3. Sıçan ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalınlıklarındaki 
değişiklikler: Grup I ve grup II. karşılaştırıldığında deneysel ileusun ileal 
villus uzunlukları ve mukoza kalınlıklarınınn anlamlı şekilde azalmasına 
neden olduğu görülmektedir. Grup II ve grup IV karşılaştırıldığında 
ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasının deneysel 
ileus sonrası gözlenen değişiklikler üzerinde olumlu etkileri olmadığı 
görülmektedir.

(*)  (p=0.006) grup I den farklıdır.
   (p=0.02) grup III den farklıdır.
(**)   (p=0.010) grup I den farklıdır.
   (p=0.031) grup III den farklıdır.
(†)   (p=0.03) grup I den farklıdır.
(††)  (p=0.016) grup I den farklıdır.
Data:  Ortalama ± SS olarak verilmiştir.

Tablo 4. Sıçan ileum dokularının yaş ve kuru tar tımları arasındaki yüzde 
olarak ağırlık kaybı.

Deney grupları  % ağırlık kaybı *

I indometasin (-) ileus (-) 77,6± 4,4 

II indometasin (-) ileus + 80,7± 1,5 

III indometasin + ileus (-) 80,3± 2,4 

IV indometasin + ileus + 79,7± 1,3 

(*) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur.
Data: Or talama ± SS olarak verilmiştir.

 I                   II III                IV
 indometasin (-) indometasin (-) indometasin + indometasin +  
         ileus (-)                ileus +                  ileus (-)              ileus +
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noktadan sonra intestinal mukozal duvarın bütünlüğünün 
bozularak bakteri ve endotoksinlere karşı bariyer özelliğini 
kaybetmeye başlaması da, bakteriyel translokasyona ve siste-
mik enfeksiyonlara yol açar (35-37). Yaptığımız çalışmada 
deneysel intestinal obstrüksiyon oluşturulan deney hayvan-
larında 24 saat sonra intestinal permeabilite anlamlı ola-
rak artmıştır. Bu bulgu mukozal bariyerde meydana gelen 
hasarın göstergesidir. İndometasin uygulamasının kontrol 
grubuna göre anlamlı fark oluşturmaması ise 5 mg/kg do-
zunda mukozal bariyerin olumsuz yönde etkilenmediğini 
göstermektedir. Bunun yanısıra indometasin uygulaması 
ileus varlığında ortaya çıkan intestinal permeabilite artışını 
anlamlı derecede engellemiştir. 

İntestinal obsrüksiyonda tıkalı barsak segmentleri sis-
temik enfeksiyonlar için bakteriyel bir rezervuar halini al-
maktadırlar. Bu durumda intestinal mukoza bariyer özel-
liğini kaybettiğinde sadece barsak florasının kontrol altına 
alınması bakteriyel translokasyonu engelleyememektedir. 
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en çok izo-
le edilen bakteri ise Escherichia coli dir (29, 35, 38-40). 
Savunma duvarı barsak ve barsak dışı faktörlerden etki-
lenmektedir. Hemodinamik değişiklikler, hipotansiyon ve 
intestinal perfüzyonu etkileyen vazoaktif ajanlar bakteriyel 
translokasyonu tetikleyebilmektedir (35). İntestinal obs-
trüksiyon başladıktan sonra enterik bakterilerin sayısı 4-6 
saat içerisinde yaklaşık 100 kat artmaktadır. Tıkalı barsak 
segmentlerinden bakteriyel translokasyon başlamakta ve 
24-48 saat içerisinde enterik bakteriler kan akımı ve diğer 
karın içi organlara ulaşmaktadırlar (20, 29, 41). İntestinal 
obstrüksiyon nedeni ile oluşan stazın da çeşitli mekanizma-
lar ile bakteriyel translokasyonu kolaylaştırdığı bilinmek-
tedir (29). Ayrıca Literatürde intestinal obstrüksiyonlarda 
bakteriyel translokasyon oluşumunu inceleyen çalışmalar 
hayvan deneylerinin klinik çalışmalar ile uyumlu oldu-
ğunu göstermektedir. (23, 29, 42, 43). Çalışmamızda bu 
verilere dayanarak kültür amaçlı olarak kan ve lenf nodu 
örneklerinin alınması için 24. saat belirlenmiştir. Deneysel 
intestinal obstrüksiyon oluşturulan gruba ait kan ve me-
zenter lenf nodu kültürlerinde elde edilen üreme oranları, 
çalışmada elde edilen intestinal permeabilite değişiklik-
lerine ait bulgular ile de uyumludur. Kültürlerde üreyen 
bakterilerin ağırlıkla Escherichia coli olması ve çekal flora 
ile uyumlulukları, intestinal kaynaklı olduklarını göster-
mektedir. Mukozal bariyer hasarı literatür ile de uyumlu 
olarak açıkça görülmektedir (29, 33, 44). Çalışmamıza ait 
bulgular intestinal obstrüksiyonda bakteriyel translokasyo-
nun artığını gösterseler de mukozal bariyerin hangi meka-
nizmalar ile zarar gördüğünü tamamen açıklamak için ye-
terli değildirler. Elde ettiğimiz bulgular deneysel intestinal 
obstrüksiyon sonrası yapılan 5 mg/kg subkutan indometa-

sin uygulamasının bakteriyel translokasyonu azaltabileceği 
düşüncesini de desteklemektedirler. 

Literatürde obstrüktif ileus fizyopatolojisinde intestinal 
dokuda ortaya çıkan inflamasyonun önemli rölü olduğun-
dan bahsedilmektedir (14, 19). İntestinal lümen içerisine 
olan sıvı kaybının yanısıra, barsak duvarında meydana 
gelen ödem de, serbest peritoneal sıvı birikimine yol aç-
maktadır (45). İnflamasyon sırasında prostaglandinler, his-
tamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonları etkileyen 
çeşitli ajanların açığa çıkması da intestinal sıvı sekresyonu-
nun artmasına neden olur (14, 15, 17, 18). Deneysel çalış-
malarda ince barsak obstrüksiyonu sırasında endotoksin ve 
inflamasyonun önemli mediyatörlerinden olan prostaglan-
din seviyelerinde anlamlı yükselmeler gözlendiğinden fiz-
yopatolojide önemli rolleri olabileceğini düşünülmektedir 
(16). Literatürde lipopolisakkaritlerin neden olduğu vas-
küler permeabilite değişikliklerine de prostaglandinlerin 
aracılık ettiğini savunan deneysel çalışmalar yer almaktadır 
(46). Bizim deneysel çalışmamız da intestinal obstrüksi-
yonda barsak duvarında gözlenen ödem ve inflamatuvar 
cevabın anlamlı şekilde arttığını göstermiştir. İndometasin 
inflamatuvar cevabı anlamlı şekilde azaltsa da ödem üze-
rindeki olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamlı boyuta 
ulaşamamıştır. Antiinflamatuvar tedavilerin ileusda sıvı 
sekresyonunu da azaltığını gösteren çalışmalar sonuçlarını 
inflamatuvar cevabın daha çok barsağın dış tabakalarında 
belirgin olması ile açıklamaya çalışılmaktadırlar. Ayrıca 
serozal tabakanın intestinal mukoza gibi belirgin bariyer 
özelliğine sahip olmaması üzerinde durulmaktadır. Ancak 
bizim çalışmamızda intestinal sekresyonlar değerlendiril-
memiştir (12, 30). 

İnce barsak obstrüksiyonlarında artan lümen içi basınç 
dokudan venöz sisteme yansımaya başlar. Kapiller hidros-
tatik basıncın yükselmesi dokuda ödemin artmasına ve ar-
teriyel kan akımının da etkilenmesine neden olur (47-50). 
Lümen içi basınç artışının deney hayvanlarında hayatta 
kalımı da olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir (48, 51, 
52). Bu nedenle intraluminal sekresyonların ve distansiyo-
nun azaltılması tedavide büyük önem taşımaktadır (53).

Histopatolojik değerlendirmeler intestinal obstrük-
siyonlarda ince barsak dokusunda iltihabi infiltrasyon, 
ödem ve hipereminin anlamlı olarak artığını göstermek-
tedirler. İntestinal villus boyları da kısalmakta ve yapıları 
bozulmaktadır (21). Çalışmamızda biz de kontrol grubu 
ve deneysel ileus oluşturulan II. grupta literatür ile uyumlu 
bulgular elde ettik. Ancak indometasin kullanılan doz ve 
sürede iltihabi infiltrasyonu anlamlı biçimde azalttırken, 
ödem ve hiperemi üzerinde benzer etkileri anlamlı boyuta 
ulaşamamıştır. Ayrıca çalışmamızda ödem oluşumunu de-
ğerlendirmek için başvurulan yaş ve kuru ağırlıkların kar-
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şılaştırılması metodunun sonuçları da skorlama metodu ile 
paralellikler göstermektedir. Ancak bu metodun sonuçları 
istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler ortaya koyamamış-
tır.

Çalışmamızın sonuçları non-steroidal antiinflamatuvar 
ilaçların ileus tablosu üzerinde olumlu etkileri olabileceği-
ni düşündürmektedir. Fakat günümüzde bu grup ilaçların 
kullanımını en çok kısıtlayan da özellikle gastrointestinal 
sistem üzerindeki yan etkileridir (28, 54, 55). Bu neden-
le de yeni çalışmalar özellikle gastrointestinal yan etkileri 
daha az olan non-steroidal antiinflamatuvar ilaçların ge-

liştirilmesine yönelmiştir (16, 28, 54, 56). Çalışmamızda 
indometasin 5mg/kg dozunda ve tek seferlik uygulamada 
gözlenen olumlu etkilerinin yanısıra intestinal permeabi-
lite, bakteriyel translokasyon ve histopatolojik değişiklik-
ler açısından istenmeyen yan etkilere de yol açmamıştır. 
Takip eden çalışmalar da farklı dozlar ve farklı kullanım 
sürelerine ait etkilerin değerlendirilmesinin yerinde olacağı 
düşünülmektedir (27, 55). Siklooksijenaz tip II (COX2) 
inhibitörleri gibi daha az intestinal yan etkileri olan NSAİ 
ilaçların da deneysel ileusda etkilerinin değerlendirilmesi 
bu konuya çeşitli katkılar sağlayacaktır.
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