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OZET

SICANLARDA GUANIN NUKLEOTIDI iLE
ZENGINLESTIRILMIS DIYETLE BESLEMENIN BAKTERIYEL
TRANSLOKASYONA ETKIiSiNiN *™Tc¢-E.COLI KULLANILARAK
INCELENMESI

CITAK, Ash

Yiiksek Lisans Tezi, Niikleer Bilimler Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Fatma YURT LAMBRECHT

Ocak 2012, 52 sayfa

Bakteriyel translokasyon, barsak obstriiksiyonu durumunda bakterilere kars
barsak mukozasi ve barsak duvarinin bariyer 6zelligini yitirmesinin bir sonucu olarak
olusur. Immiin sistemini gii¢lendiren immiinoniitrientler ile enteral beslenme, barsak
bariyerini kalinlagtirarak bakteriyel translokasyonu onlemektedir.

Bu c¢alismanin ¢ikis noktasi; immunoniitriientlerden olan guaninin barsak
tikaniklig1 olusturulmus sigan modellerinde, barsak bakteri translokasyonu {izerine
etkisi olup olmadiginin arastirilmasidir.

Wistar Albino sicanlar {i¢ gruba ayrilmistir. Kontrol grubu normal sican
yemi ile beslenirken, diger iki gruba guanince zenginlestirilmis diyetler ile

#mTe isaretli E.coli

beslenmisgtir. Tiim si¢anlara barsak obstriiksiyonu olusturulup,
enjekte edilmistir. Bakteriyel translokasyon radyoaktivite ol¢iimii ile tayin
edilmistir.

Guaninin barsak obstriiksiyonu durumunda bagisiklik sistemi ve barsak
bariyerini giiclendirerek, bakteriyel translokasyonun Onlenmesinde kullanilabilmesi

muhtemel goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel translokasyon, Teknesyum-99m-E.coli, barsak

obstriiksiyonu, guanin, si¢an, niikleotid
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECT OF FEEDING WITH ENRICHED
DIET WITH GUANINE NUCLEOTIDE ON BACTERIAL
TRANSLOCATION USING *™Tc¢-E.COLI IN RATS

CITAK, Ash

MSc in Nuclear Sciences
Supervisor: Prof. Dr. Fatma YURT LAMBRECHT
January 2012, 52 pages

Bacterial translocation occurs as a result of the loss in case of intestinal
obstruction of barrier property of intestinal mucosa and intestinal wall against
bacteria. Enteral nutrition with immunonutrients strengthens the immune system
thickens intestinal barrier and so bacterial translocation is prevented.

The purpose of this study is to investigate to the effect of guaninin from
immunonutruent on bacterial translocation in rat models with intestinal
obstruction.

Wistar albino rats were divided into three groups. The control group was fed
with normal chow diet, the other two groups were fed with diets supplemented
guanine. All rats was formed intestinal obstruction, the rats were injected with
"¢ labeled E. coli. Bacterial translocation was determined by measurement of
radioactivity.

Guanin seems likely to be used in the prevention of bacterial translocation in

case of intestinal obstruction by strengthening intestinal barrier and the immune

system.

Key Words: Bacterial translocation, Tecnesyum-99m-E.coli, intestinal

obstruction, guanine, rat, nucleotide
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1. GIRIS

Barsak obstriiksiyonu (tikaniklig1) akut batinin 6nemli nedenlerinden biri ve
stk karsilasilan bir tibbi sorundur. Mekanik obstriiksiyonlar kanser, karin igi

yapisikliklar ve fitik gibi bir¢ok hastaligin sonucunda olusur (Karakog et al., 2006).

Erigkinlerde jejinum (ince barsagin orta kismi) ve ileum steril kabul edilir.
Normal sartlarda ince barsaklardaki bakteri diizeyi maksimum 10* civarindadir,
fakat obstriiksiyon olusumu gibi durumlarda bakteriler hizla ¢ogalmaya baslarlar.
Boylelikle bakteri diizeyi 10°-10'"a kadar artar (Karatepe, 2008; Cagatay, 2006).
Barsak duvarinin gorevi; antijenlerin organ iclerine girerek niifus etmelerini
Oonlemek icin bariyer olusturarak bakteriyel translokasyonu engellemek, viicudu
ikincil enfeksiyonlardan ve bircok organ islevsizligine yol acan sepsislerden
(enfeksiyona karsi organizmanin gosterdigi inflamatuar bir yanit) korumaktir.
Mekanik ince barsak obstriiksiyonlarinda; barsak duvarinin endotoksin ile
bakterilere karsi bariyer Ozelligini ve barsak mukozasini kaybetmesi sonucu,
hipermetabolizmin gelismeleri, sepsisler ve bakteriyel translokasyonlar olusur
(Wiest et al., 2003; Quirino et al., 2007). Bakteriyel translokasyon fizyolojik

diizeylerde gerceklesir ve bu da immiin sisteminin uyarilmasinda etkili olur.

Hemorajik sok, barsak obstriiksiyonu, mesenterik iskemi, sarilik, kardiojenik
sok ve immiin sisteminin zayiflamasi bakteriyel translokasyona sebep olan etmenler

olarak sayilabilirler (Azuma et al., 2009).

Immiinoniitrientler basta olmak iizere cesitli besin maddelerinin sistemik
bozukluklardan sonra barsak bariyerini koruyup, gii¢lendirdigi literatiirde
belirtilmistir. Glutamin, arjinin, niikleotid, omega 3 yag asitleri ve probiyotikler
immiinonitrientleri olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda arjinin aminoasitlerin
barsak obstrilkksiyonu sonrasinda yara iyilesmesini ve barsaktaki mukoza
yenilenmesini ilerlettigi belirtilmistir. Glutamin immiinoniitrientlerinin ise bakteriyel

translokasyonu engelleyici bir girisimi olmadig1 saptanmistir (Devreniz et al., 2003,



Gianotti et al., 1993; Wiemann et al., 1998; Oliveria et al., 2006; Vianna et al., 2010;
Mattar et al., 2001).

Diniz ve arkadaslar tarafindan **™

Tc-E.coli kullanilmis ve normal yem ile
beslenen obstriiksiyonlu sicanlarda bakteriyel translokasyon denenmistir. Sonug
olarak da barsak duvarindan *™Tc -E.coli gecisini engellemekte yeterli olmadigt

saptanmistir (Diniz et al., 2005).

Oliveira ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada ise glutamin destekli
diyetle ve normal diyetle beslenen sicanlarda barsak obstriiksiyonu gerceklestirilmis
ve bakteriyel translokasyon incelenmistir. Verilere gore glutamin destekli diyet ile
beslenen siganlarm ™

2006; Santos at al., 2010).

Tc-E.coli gecisini engellemedigi saptanmistir (Oliveria et al.,

Quirino ve arkadaslar1 ayn1 yontemi kullanarak bu kez arjinin destekli diyet
ile siganlarim1 besleyip, bakteriyel translokasyon denenmis ve arjininin bakteriyel
translokasyonu azaltici etkisi oldugu ortaya konulmustur (Quirino et al., 2007 ; Viana

et al., 2010).

Barsak obstriikksiyonlu sigcan modellerinde bakteri gegisleri, Oliveria ve
arkadaglar1 ile Quirino ve arkadaslari tarafindan *™Tc isaretli E.coli metoduyla

9mT¢ isaretli E.coli metodu kullanilmustir. Ciinkii bu

gbzlenmistir. Bu ¢alismada da
metod hem hizli sonu¢ verir hem de basittir (Oliveria et al., 2006; Quirino et al.,

2007).

Bu ¢alismada immiinondiitrientlerden niikleotidlerin piirin grubunda yer alan
guanini iceren Ozel diyetin, barsak tikaniklig1 olusturulmus sicanlarda bakteri
translokasyonu iizerine etkisinin; *™Tc ile isaretli E.coli kullanarak arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Barsak Anatomisi

2.1.1. Kalin barsak

Insanlarda kalin barsak ii¢c kisma ayrilir:

. ¢ekum,
. kolon,

. rektum (http://tr.wikipedia.org/wiki/Bagirsak, 2010).

Kalin barsagin gorevi suyu ve elektrolit emilimini saglamak, igindeki
maddelerin ilerlemesini  ve depolanmasini saglamaktir. Bunun yaninda
bakterilerin emilmemis karbonhidratlardan olusturdugu yag asitlerinide absorbe
eder
(http://www.doktorumonline.net/mid/disorders/Ince_ve Kalin Bagirsak Hastalik

lari.htm, 2010).

2.1.2. ince barsak

Insanlarda ince barsak da ii¢ kisma ayrilir:

. duodenum,
. jejunum,
. ileum

Bu kisimlar Sekil 2.1°de gosterilmektedir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Bagirsak,
2011).



Duaodenurm

Jejunum

Sekil 2.1 Ince barsak kisimlari

Besinlerin sindiriminin ve emiliminin gergeklestigi hayati bir organdir.
Uzunlugu yaklasik 5 m olup bunun % 60 ’1 iluem, % 40’ 1 duodenum ve jejunum

tarafindan olusturulur.

[leumun cap1 3.5 cm kadardir ve hemen hemen tiimiiyle peritonla
ortiilliidiir. Karin arka duvarina peritonun uzantist olan mezenter denilen yapi
araciligiyla asilmistir. Mezenterin i¢inde de ileumu besleyen c¢ok sayida ince
damarlar bulunmaktadir. Bu damarlar siiperior mezenterik arter denilen

atardamarin dallaridir (www.saglik.im/jejunum-ve-ileum, 2001).

ince barsagm emilim alani 200-400 m* kadardir. Yiizey alamindaki bu
genislik barsak mukazasi, villuslar ve mikrovilluslar sayesinde olusturulur.
Villuslar ince barsak lumenine dogru ¢ikinti yapan uzantilardir, mikrovilliisler ise
yaklagik 1 pm uzunlugunda, 0.1 pm capinda olup enterositlerin uzantilaridir.
Villiislerin vendz dolagimi portal sisteme dokiiliir, lakteal ismi verilen lenfatik

damarlar emilen yagin torasik duktusa iletilmesini saglarlar (Sekil 2.2).

Ince barsak hiicreleri 4 gruba ayrilabilir. Bunlar enterositler, goblet
hiicreleri, Paneth hiicreleri ve endokrin hiicrelerdir. Hiicrelerin % 95 1 enterosittir,
enterositlerin mikrovilliisleri i¢cinde hidrolaz peptidaz gibi enzimler, tasiyici

proteinler ve ¢esitli ligandlar i¢in reseptorler bulunur.



Ince barsakta emilim villuslarda meydana gelirken, kriptlerde yerlesen
hiicreler sekresyon yaparlar. Ince barsakta baskin olay emilim oldugu halde bazi
patolojik durumlarda sekresyon 6n plana ¢ikabilir, bakteriyel toksinler, safra
tuzlar, sitokinler, prostoglandinler ve bazi hormonlar sekresyonu uyarabilir.

Goblet hiicrelerinde mukus olusturulur, enteroendokrin hiicreler peptid
hormonlar ve parakrin maddeler sekrete ederler. Paneth hiicreleri kriptlerin dip
kisminda yer alir ve lizozim ve defensin gibi maddeler salgilayarak mukozanin
korunmasinda rol alirlar (http://www.drahmetdobrucali.com/wp-

content/uploads/ince-barsak-fizyolojisi, 2009).

Subrukozal kas "3
B —Sikilerkas
. Ileissner pleksusu J-': o
She. -~ Lonyitudinal ks |

Anerbach pleksum P: Iviuskulans mukoza
MﬂWﬂPﬁ1ﬂi&
.I . ;;::_,d_f' Chanilli endoplasmik mtikulum
; ?t_\ Lil,_a—-'“'Dﬁz endoplasmik retikulum
‘;I c?ﬁ’?| f;
"8 3’5 » Hukleus
— + Bazal lamina

Sekil 2.2 Barsak yapisinin sematik olarak gdsterilmesi. (A) Barsak liimeni igine dogru uzanan
villiis yapist, (B) Villiis yapisinin biiyiitiilmiis hali, (C) Enterosit ve apikal bolgesindeki

mikrovillus yapist.

2.1.2.1. ince barsak lenfoid dokusu

Barsak mukozast viriisler, bakteriler ve gida proteinleri gibi bircok
antijenin emilimine karst bedenimizin savunma hattin1 olusturur. Tim barsak

bliyiik bir lenfoid dokusudur. Barsak lumeninden antijenlerin mukozaya girisi,



Peyer plaklar1 i¢inde yer alan bir tiir epitel hiicresi tizerinden gerceklesir. Bu 6zel
epitel hiicresine M hiicresi denir. Epitelin altinda yerlesmis olan lenfositler bu
antijen ile stimule olurlar, yarilmis olan bu lenfositler lokal mezenterik lenf
nodlarina, oradan da torasik duktusa giderler ve dolasima gegerler. Bir siire sonra
uyarilmis lenfositler barsak mukozasina immunglobulin {ireten plazma hiicreleri
olarak geri donerler, salgilanan ana immunglobulin monomerik Ig A’dir. Dimerik
Ig A barsaktan antijen emilimini azaltir, bakterilerin mukozaya yapismasini
azaltir. Ince barsagin lenfoid dokusu (Gut-associated lymphoid tissue, GALT)
lamina propria ve epitel iginde yer alan hiicresel birimlerden meydana gelir.
GALT antijenlere karst lokal immun cevap olusturabilir, bazi durumlarda
savunmaya katkida bulunan lokal immun yanit, bazen de hipersensitivite
reaksiyonlaria yol agarak mukoza harabiyeti yaratir. Boylece bakteriler barsak
bariyerini asarak steril organlara gecis yapabilirler
(http://www.drahmetdobrucali.com/wp-content/uploads/ince-barsak-fizyolojisi,

2009).

2.2. Barsak Florasi

Barsak florasinda bilinen 500 tiir bakteri mevcuttur ve bunlar 100 trilyon
civarindadir ve insan hiicrelerinin 10 katidir. Saglikli bir insanda barsak
florasindaki bakterilerin % 98’1 faydali bakterilerdir.Bu oranimin azalmas ile
onlarin yerine patojen bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler yerlesir. Kiside
immiin sistemi zayiflamasi, bakteriyel translokasyon, alerji, enfeksiyona karsi

dayaniksizlik, iltihapli hastaliklar vb. rahatsizliklar ortaya ¢ikar.

Barsak florasinin bozulmasi zamanla pankreas, karaciger, mide ve
barsaklarin irettigi enzimin kalitesinin diismesi nedeniyle kiside yaglanma,
sismanlik, damar sertligi ve alerji gibi hastaliklar ortaya c¢ikar. Ayrica barsak
florasinin bozulmasi dis eti iltithaplanmasi, lanf bezlerinin iltihaplanmasi,
bakteriyel translokasyon ile i¢ organlarin steril durumlarini yitirmesi sonucunu
dogurur (http://www.uslanmam.com/hastalik-turleri/448839-bagirsak-florasi.html,

2009).



2.3. Bakteriyel Translokasyon

Barsak bariyerinden portal sisteme gecis, secgici bir mukozal bariyer
tarafindan kontrol edilmektedir. Normal kosullarda barsak bariyerindeki normal flora
bakterilerinin ya da patojenite kazanmis bakterilerin mukozal bariyeri ge¢cmesi
imkansizdir. Ancak; barsak tikanikligi gibi bazi durumlarda istenmeyen
mikroorganizmalar bu bariyeri gegerek mezenterik lenf nodlarina, basta dalak olmak
tizere steril organlara, kana sistemik dolasima yayilirlar. Bu gecise bakteriyel

translokasyon ad1 verilir (Wiest et al., 2003, Sar1., 2003).

1891 ve 1895 yillarinda Berg ve Garlington hayvan deneylerinde yasayabilen
bakterilerin bozulmamis barsak duvarindan gectigi hipotezini ortaya atmiglardir.
1979 yilinda da bu olay bakteriyel translokasyon olarak tanimlanmistir. Bakteriyel
translokasyon ayni zamanda “barsak kokenli sepsis hipotezi” olarak da adlandirilir.
Bu hipotez bakteriyel translokasyonun olusumunu, sonuglarint ve beraberinde

getirdigi cevaplart agiklar.

Gastrointestinal sistem sindirim sistemi disinda hormon iiretimi ve bagigiklik
sisteminin de dnemli bir pargasidir. Barsak ayrica mikroorganizmalara ve antijenlere
kars1 ‘barsak bariyer fonksiyonu’’ olarak adlandirilan bariyer gérevi gormektedir. Bu
bariyerin asilmasinda, barsak duvari normal sindirim sistemi fonksiyonunu yitirerek
bakterilere kars1 verilecek cevap engellenir. Bu da bakteriyel translokasyona zemin
hazirlamaktadir. Barsaktaki normal mekanizmanin bozulmasi sonucu bakteri ya da
endotoksin mukozal bariyeri gecerek barsagin proinflamatuvar organ gibi davranarak
kemokinlerin artigina, sitokin salinmasina ve diger proinflamatuvar ara iriinlerin
olusmasina ve bunun sonucuda sistemik inflamatuar cevap sendromu baslangici
(SIRS) ve ¢oklu organ disfonksiyonunu sendromu (MODS) gelisimine ve genisleyen
bagisiklik yanitin1 tetikleyebilir. Boylece bakteriyal translokasyon bagisiklik

sisteminin zayiflamasiyla sonuglanabilir (Gatt et al., 2007).



Barsak kokenli sepsis hipotezinin diger bir modifikasyonu barsak-lenf
teorisi, barsak duvarin submukozal lenfleri i¢indeki immiin hiicrelerin ve
makrofajlarin ya da MLNs’lerin yayilan bakterilerin ¢ogunu tutuldugunu gosterir.
Bununla birlikte canli kalan bakteriler barsakta iiretilmis kemokinler ve sitokinler
ile birlikte 6lii bakterilerin hiicre duvar1 ve onlarin protein bilesenleri, mezenterik
lenfler yoluyla sistena sili’ye (barsakta lenf yollarinin birinci lumbal vertebra
hizasinda dokiildiigii yer), ordan da kalbin sag tarafina ulasarak genel dolasima
katilir. Bu inflamatuar {iriinler sonra pulmoner (akcigerle ilgili) dolasima girerler
ve akcigerde alveoler makrofajlar1 aktive ederler ve bdylece akut akciger hasari
ve erigkin respiratuar distres sendromu (ARDS) ve MODS ilerlemesine katkida
bulunurlar. Bu teori Moure ve arkadaglar tarafindan yayimnlanan g¢alismada
dogrulanmigtir. Fakat politravma hastalar1 portal vend aninda bakteri ve

endotoksinleri gostermekte basarisiz olmuslardir (Gatt et al., 2007).

Barsaktan bakteri translokasyonu arttikca hastalarin septisemi tablosu
agirlagir ve multi organ yetmezliginin gelismesine sebep olur. Bunun sonucu
olarak da hastalarda morbidite ve mortalite oran1 %30-100 degisir. Sepsis
tablosunun siddetine gore cerrahi miidahale yapilan hastalarda ¢oklu organ

yetmezligi gelisir ve 6liime neden olur (Petroianu et al., 2010; Sar1, 2002).

2.3.1. Bakteriyel translokasyona karsi savunma mekanizmalari

Barsagin bakteriyel translokasyona karsi savunma mekanizmalar1 ii¢ ana

baslikta siralanmaktadir.

1. Mekanik Savunma Mekanizmast:

* barsak peristalzmi (dairesel kasilma ve gevsemeyle barsak
iceriginin ilerlemesini saglayan hareket)

* mukus salgilanmasi (goblet hiicreleri tarafindan gergeklesir)

* epitelyum yenilenmesi

* epitel bariyeri



2. Bakteriyel Savunma Mekanizmast:
* bakteriyel antagonizma
* koloni direnci

3. Immiinolojik Savunma Mekanizmast:
* Makrofajlar

* Immiinoglobulin salgilanmasi

barsak bakteri veya endotoksinlerinin sistemik organ ve dokulara ulagsmasini engeller

(Karatepe, 2008).

2.3.2. Bakteriyel translokasyonun nedenleri

Mukozal bariyerin biitiinligiiniin kaybolmasi
Mukoza azalmasi

Barsak tikanikliklar

b=

Liimen ici flora dengesinin kontrolsliz genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi ile bozulmast
5. Sistemik her tlirlii immiin yetmezlige zemin hazirlayan durumlarda

mukozal bariyer hasarlari olarak siralanabilirler (Karatepe, 2008).

Bakteri translokasyonu mekanizmasi normal bakteriyel floranin ekolojik
dengesinin bozulmasi, intraliiminal asir1 ¢ogalmasi, intestinal mukozal biitiinliigiin
fiziksel yapisinin bozulmasi ve konak¢t immiin sisteminin bozulmasi olarak
gorlilmektedir. Bu mekanizmalarin bir veya bir kagmin rol oynadigi bakteri
translokasyonu, daha Onceden bir¢ok hastada sebebi bilinemeyen klinik olarak
siddetli septik durumlarin baslica nedeni olarak gozlenmistir. Bu olay barsak
duvarinin, immun sisteminin ve normal gastrointestinal florasinin bozulmasi
durumunda gozlenmekte ve bakteri artigina sebep olmaktadir. Bu durumdaki hastalar
icin kullanilan antibiyotikler barsak mikroflorasinin normal ekolojisini degistirirler.
Boylece kolonizasyon rezistansi bozulur potansiyel patojenlerin sayisi artar (Azuma

et al., 2009).
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Gastrointestinal sistemde, normal kosullarda icerigin mililitresinde yaklagik
10'* bakteri ve 10° potansiyel patojenik gram negatif enterik bakteri ile, konag
Oldiirebilecek miktarin ¢ok tlizerinde endotoksin bulunmaktadir. Bu bakterilerden en
onemlilerinden biri de E.coli dir. Barsak tikanikligi sonucu mezenterik lenf
nodiillerinde (MLN), karacigerde, dalakta ve akcigerde gecen bakteriler genellikle
mikrobiyal kiiltiir teknikleriyle sayimlarmm yapildigi deneysel modellerde
degerlendirilmistir. Bakteriyel translokasyonun gerceklesebilmesi igin bakterilerin
oncelikle barsaktaki mukozal bariyeri geg¢mesi gereklidir. Mukozal alanin
asilmasinin ardindan mezenterik lenf nodu (MLN), karaciger, dalak, akciger gibi
steril organlara gecerek ve sistemik kan dolasimina katilirlar. Bakterilerin mukozal
bariyeri agma yollar1 su sekilde bilinmektedir: endositoz ile enterositlerle (ince
barsak mukozasinin epitelinde bulunan emme hiicreleri) direkt dokulara yayilim ile
barsak ceperi tasinimi ile ve mukozal hasarin ardindan mukozanin bag dokusu

gecisleri ile taginimidir (Karatepe 2008).

Bakterilerin mukozal bariyeri asmasinin ardindan steril organlara gecisleri ve
sistemik kan dolagimina katilmalar1 ise iki yolla gergeklesir. Bunlardan birincisi
makrofajlarin fagozitosuyla olur. Bakterilerin mukozal bag dokusunu asmasinin
hemen ardindan makrofaj dokularinca alinmasidir. Makrofajlar tarafindan yutulan
bakteriler MLNs’a iletilirler ve makrofajlardan serbest birakilarak sistemik dolagima

gecerek viicuda yayilirlar (Wiest et al., 2003).

2.4. Barsak Obstriiksiyonu (Tikanikhgr)

Barsak obstriiksiyonu, akut batinin Onemli nedenlerinden biri ve sik
karsilagilan bir tibbi sorundur (Kiipeli, H, 2005). Genel Cerrahi servisine basvuran

hastalarin en az %20’sini barsak obstriiksiyonu gozlenir.

Pilordan (yemek borusu ile on iki parmak barsagi arasindaki sindirim kanalr)

distale (uca dogru) dogru sindirim kanali i¢eriginin ilerleyisi lokal veya sistemik bir
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nedenle engele ugradiginda olusan tikanikliga barsak obstriiksiyonu (tikanikligi)

denir (Aritas, 2010; Eroglu, 2008).

Gastrointestinal sistem cerrahi miidahalesinden sonra olusan barsak
zedelenmesi, barsak obstriiksiyonunun en yaygin sebebidir. Zedelenme sonucunda
barsak mukozasi etrafindaki dokularin inflamasyonu ile birlikte bir yapisiklik
olugabilir. Bunun sonucunda barsak hareketleri ile birlikte veya baska sebeplerle

barsaklar birbiri i¢ine gegerek barsaklar tikanir (Karakog ve Hamaloglu, 2006).

Barsak  obstriiksiyonlart  olus mekanizmalarina gére 2  kisimda

siiflandirilirlar;

1) Fonksiyonel Obstriiksiyonlar
a. paralitik obstriiksiyon

b. psddo-obstriiksiyonu

2) Mekanik Obstriiksiyonlar
a. akut/kronik
b. parsiyel/tam
c. basit/kapali ans

d. gangren6z/nongangrendz (Eroglu, 2008).

2.4.1. Fonksiyonel obstriiksiyonlar

Barsak igeriginin yavaslamasi veya durmasiyla olusan, mekanik engelleme
olmadan barsagin islevini kaybetmesi sonucu ortaya ¢ikan tikanikliktir. Paralitik
obstriiksiyon ve psddo-obstriiksiyonu olmak iizere iki ¢esidi vardir. Paralitik

obstriiksiyon, barsak mekanizmasimin refleks gibi etmenlerle herhangi bir sekilde



12

uyarilmasmin sonucunda olusur. Psddo-obstriiksiyon ise gastrointestinal sinir
ve/veya kaslarin igleyisini bozan normal dis1 uyarilarla tikaniklik olusur (Kiipeli, H,

2005).

2.4.2. Mekanik obstriiksiyonlar

Mekanik barsak obstriiksiyonlar1 hem ince barsakta hem de kalin barsakta
gerceklesirler. Ince barsakta meydana gelen mekanik obstriiksiyonlara proksimalin
(distalin tersi) sivi ve gaz birikimi sebebiyle gerilmesine neden olur. Barsak
hareketinin obstriiksiyonun proksimalinde artisi, barsak dokusunda 6dem olusmasina
yol acar. Distalde kalin barsak hareketleri ise proksimalde artan ddemler nedeniyle

kisitlanir (Kiipeli, H, 2005).

Ince barsak obstriiksiyonlar1 genellikle batin igi yapisikliklara, fitiklara ve

kansere baglidir.

2003 yilinda yapilan bir aragtirmada barsak obstriiksiyonlarinin nedenlerine

gore goriilme sikliklar1 Cizelge 2.1°de yer almaktadir.

Cizelge 2.1 Barsak obstriiksiyonlarin goriilme sikligi

Obstriiksiyonun Yeri Nedenleri Siklik (%)
ince Barsak(%#85) Yapigikliklar 60
Fitiklar 15
Tdmorler 15
Diger 10
Kalin Barsak (%15) Kolon Tuméri 65
Divertiklit 20
Volvulus 5
Diger 10

Barsak liimeninindeki tikaniklik, i¢ten ya da distan gelen baski gibi nedenlere
bagli ise mekanik obstriikksiyon s6z konusudur. Mekanik obstriiksiyonun olusma

nedenlerine gore ¢esitleri asagidaki gibidir.
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Akut / kronik obstriiksiyon: Gelisme hizina bagli olarak isimlendirilirler.

Parsiyel / Tam obstriiksiyon: Obstriiksiyon, barsak igerigini tam olarak ya da tam

olmayan (parsiyel) seklinde tikayabilir.

Kapali ans obstriiksiyonu: Barsagin mezenteri de igine alacak sekilde iki noktada
tikanmasidir.
Basit obstriiksiyonu: Barsagin tek bir noktadan tikanmasidir. Bu durum da bakteri

¢ogalmalarina yol agar.

Normal sartlarda ince barsaklardaki bakteri diizeyi 10*/ml’yi gegmez.
Obstriiksiyon sdz konusu oldugunda ise bakteri diizeyi 10°-10'"/ml’a kadar artar.
Hem bakteri cinsi (en sik E.coli, Streptococus fecalis, Klebsiella) hem de ince barsak

florasinda degismeler gozlenir.

Barsak permabilitesinin artmasina barsak duvarinda pasif ve aktif transport
sistemlerin bozulmasina neden olur. Barsak duvarmin goérevi, mikroorganizma ve
antijenlerin llimenden penetrasyonlara karsi bir bariyer olusturmak, viicudu ikincil
bir enfeksiyondan ve bir¢ok organ islevsizligine yol agan sepsislerden (enfeksiyona
kars1 organizmanin gosterdigi inflamatuar bir yanit) korumaktir. Mekanik ince barsak
obstriiksiyonlarinda, barsak mukozasinda kayiplar gozlenir ve barsak duvari
endotoksin ~ ve  bakterilere kars1  bariyer Ozelligini  kaybeder. Bunun
sonucunda;hipermetabolizma gelismeleri, sepsisler ve bakteriyel translokasyonlar

olusur (Wiest et al., 2003).

2.5. Bakteriyel Translokasyonun Engellenmesinde Beslenmenin Rolii

Immiin sistem ile beslenme arasinda ¢ok yakin bir iligki vardir ve yetersiz
beslenme sadece enerji ve protein eksikligi olarak diisiiniilmemelidir. Bu nedenlerle
beslenmede amag sadece enerji ve protein gereksinimini karsilamak degil, baz1 6zel

besinlerle hastanin hastaliklara karsi direncini artirmak ve inflamatuvar yanitini
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kendi yararmma degistirmektir. Kisinin immiin islevlerinde yararli etkiler gdsteren
besinlere immiin besinler (immiinoniitrientler), bu besinlerle beslenmeye de immiin

beslenme denir.

Immiin besin olarak kabul edilen baslica immiinoniitrientler Cizelge 2.2’de

verilmistir.

Cizelge 2.2 immiinoniitrientler

Omega-3 yag asitleri

Prebiyotikler ve probiyotikler

Nikleotidler

Arjinin

Glutamin

Eser elementler; ¢inko, selenyum, dem

bakir
Vitaminler; A, E, C, B6, folik asit

Sulfiirli aminoasitler

Dalli-zincirli aminoasitler

Kisa zincirli yag asitleri

Immiin beslenmenin baslica uygulama alanlar1 da cerrahi ve travma hastalari,
kanserli hastalar, yogun bakim gerektiren agir hastalig1 olanlar ve sepsis gibi ciddi

enfeksiyonu olan hastalardir.

Bagisiklik sistemi kisiyi bakteri, viriis, fungus, protozoa gibi zararli canlilara
kars1 korur, kanser hiicreleri ve diger yabanci maddelere karsi savasir ve bazi

uyarilara viicudun verdigi yaniti dengeler.
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Immiin beslenmeden amag¢ kisinin mukozal (viicudun deri disinda kalan ve
dis ortamla iliskide olan kisimlari, 6rnegin; agiz i¢i, sindirim sistemi kanali ylizeyi,
vb), hiicresel ve humoral immiinitesini giliclendirmek ve lokal veya sistemik

inflamasyonla savasmaktir (Ozen, 2007).

Literatiirde immiinoniitrientler ile enteral beslenmenin immiin sistemini
giiclendirip barsak bariyerini kalinlagtirarak bakteriyel translokasyonu engelledigini
One siiren c¢aligmalar yer almaktadir. Bugiine degin olumlu sonuglarin alindigi
caligmalarda kullanilmis baglica immunnutrientler arasinda, arjinin, niikleotidler,
omega 3 yag asitleri ve probiyotikler yer almaktadir. (Dervenis et al., 2003; Gianotti

et al., 1993; Wiemann et al., 1998; Viana et al., 2010).

Enteral beslenme, giinliikk protein, kalori ve sivi gereksinimleri ile diger
destek maddelerinin, gastrointestinal yoldan verilmesine denir. Enteral beslenmenin
barsaktaki morfolojik degisiklikleri Onlemede ve iyilestirmede etkili oldugu
savunulmaktadir. Barsak limeninde besinlerin eksikligi, mukoza kalinliginda azalma
sonucunda mukozal biitiinliiglin kaybma yol acar. Enteral beslenme ile barsak
bariyerinde giiclenme ve mukoza salgilamasinin onarilmasi sayesinde bakteriyel

translokasyon onlenebilmektedir (Gasgrove, 1998).

Deneysel bir akut pankreatit sican modelinde yapilan calismada enterel
beslenme yoluyla beslenen sicanlarda diisiik endotoksin seviyesinde, miikemmel

villiis yiiksekligine ve yliksek T-hiicresi seviyeleri gozlenmistir.

Enteral besinin proksimal olarak gastrointestinal sisteme kolesistokinin yayim
yoluyla teslimi pankreatik salgi olan ekzokrinin uyarilmasina neden oldugu ve

cerrahiye olan ihtiyaci azalmakta oldugu ileri stirlilmiistiir (Wiest et al., 2003).

Travmali veya ileri derecede genel durumu bozulmus hastalarda bakteri
translokasyonunu Onleyen savunma sistemleri islevlerini yitirir. Bu hastalar siklikla

immiinstlipresyondadir. Bu durumdaki hastalarda ~ immunoniitrientlerin
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kullanilmasiyla barsak fonksiyonlarinin diizelmesi, enfeksiyon komplikasyonlarinin
azalmas1 yan sira bu durumdaki hastalarin hastanede kalma siirelerinde kisaltma ve
morbilitidede azalma, tekrarlayan enfeksiyonlarda azalma, iyilestirmeyi hizlandirma,
yasam kalitesini arttirma, hastane masraflarinda ve mortalite oraninda azalmalar gibi

cok 6nemli faydalar saglar (Quirino et al., 2007; Aydogan et al., 2007).

Bugiine degin olumlu sonuglarin alindig1 calismalarda kullanilmig baslica
immunnutrientler arasinda glutamin, arjinin, niikleotidler, omega 3 yag asitleri ve
probiyotikler yer almaktadir (Santos et al., 2010; Derveniz et al., 2003; Gianotti et
al., 1993; Wiemann et al., 1998; Oliveria et al., 2006; Viana et al., 2010).

Santos ve ark.lar1 deneysel sigan modelinde barsak bariyerine ve bakteriyel
translokasyona glutaminin etkisini incelemek {iizere yaptiklar1 calismada, barsak
obstriiksiyonu olusturulan sicanlarda glutamin ile enteral beslenmeleri sonucu
intestinal bariyer fonksiyonunun gii¢lenip bakteriyel translokasyonun engellendigini

gbzlemlemislerdir (Santos et al., 2010).

2.6. Niikleotidler

Niikleotidler, enerji bakimindan zengin ve hiicrelerdeki metabolik siirecleri
(temel olarak biyosentezleri) yiiriiten bilesiklerdir. Hiicre metabolizmasina katilan

biyomolekiillerdir (Ozen, 2007).

Niikleotidler, bir azotlu baz, bir pentoza bir fosfatin baglanmasiyla olusurlar:

Fosfat + Seker + Organik Baz = Niikleotid

Niikleotidlerin azotlu bazlari, piirin ve pirimidin olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Pirin ve pirimidinler heterosiklik bilesiklerdir. Benzen yapisindaki karbon
atomlarindan ikisinin yerine azot atomlarinin geg¢mesiyle pirimidin halkasi
olusmaktadir; pirimidin ve imidazol halkalarinin kondense olmalariyla da piirin halka

sistemi meydana gelmektedir.
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Pirimidin bazlar sitozin (C ), timin (T) ve urasil (U) bazlarindan olusur. Piirin
bazlar1 adenin (A) ve guanin (G)den olugsmaktadir; hipoksantin ve ksantin ise adenin
ve guanin metabolizmasinda ara iiriinlerdir; insanlar piirin katabolizmasinin son

iirlinii olarak okside bir piirin olan iirik asidi atilima ugratirlar.

Kahve, ¢ay ve kakao gibi bitkilerde farmakolojik 6zellikleri olan metillenmis
piirinler bulunur. Adenin ve guanin hem DNA’da hem RNA’da bulunurlar. DNA ve
RNA yapisinda yer alan piirin ve pirimidin bazlar1 ileri derecede konjuge yapilar
olduklar1 i¢in niikleik asitlerin yapisini, elektron dagilimini ve 1s1k absorpsiyonunu
etkilemektedir. Pirimidinler diizlemsel, piirinler ise diizlemsel yapiya yakin biiziilmiis

yap1 gostermektedirler.

Niikleotidlerin fonksiyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir:

1) Niikleik asitlerin alt {liniteleridirler.

2) Niikleotidler, hiicrede kimyasal enerjiyi tasirlar.

3) Niikleotidler, bir¢ok enzim ko-faktorlerinin komponentleridirler.

4) Bazi niikleotidler seliiler haberlesmede aracidirlar.

5) Baz1 niikleotidler kanser hiicrelerinin ya da bazi viriislerin ¢ogalmasint 6nlemek
igin kullanilmaktadirlar (http://www.mustafaaltinisik.org;

http://www.oytunerbas.com).

Hiicrelerin yapitaglar1 (DNA ve RNA sentezi) olduklarindan tiim hayvansal
ve bitkisel gidalarda dogal olarak bulunurlar. Anne siitiine (70 mg/1 niikleotid icerir)
benzetmek i¢in son yillarda bebek mamalarina da konulmaktadir. Bircok metabolik
olayin mediyatorii olmalar1 yaninda enerji transferi (ATP ve GTP yapimi) ve
hormonal sinyallerin koordinasyonundan da sorumludurlar. Karbohidrat, protein, yag

ve niikleik asit metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Endojen sentezleri kompleks
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ve enerji gerektiren bir durum oldugundan stres durumlarinda disaridan saglanmalari

Onem tasir.

Niikleotid destegi yeni doganlarda, aksine caligsmalar olsa da, bifidobakteri
agirlikl bir floranin olusmasina katkida bulunur. Dogal 6ldiirticii hiicre sitotoksisitesi
ve makrofajlardan interlokin-2 iiretimini artirirlar. H.inflenza tip b asis1 sonrasi
antikor titresini ytkseltirler. Serum IgA diizeylerini artirir. Yetersiz oldugunda hizh
cogalan hiicrelerde azalma olur. Barsak mukoza biitiinliigiiniin korunmasinda,
mikrofloranin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Ayrica demir biyoyararlanimini
artirirlar, lipid metabolizmasini diizenlerler (esansiyel yag asidi sentezi), karaciger ve
bagirsak gelisimini uyarirlar ve viicuttaki zedelenmelerin onarilmasini saglarlar.
Fakat niikleotid destegi ile yapilan klinik ¢aligmalar sepsis ve ishal sikligina, normal
agirlikta olan bebeklerin biiyiimelerine belirgin yararl bir etki yapmamistir. Biiyiime
ve stres durumlarinda gereklilikleri mutlak olmasina ragmen simdiye kadar yapilan
klinik caligmalarda prematiirelerde bazi immiin parametreleri iyilestirmeleri,
intrauterin biiylime geriligi olanlarda yakalama biiylimesine katki yapmalar1 ve
malniitre  ¢ocuklarda bliyiimeyi olumlu etkilemeleri disinda etkinlikleri
gosterilmemistir. Tim bu yararli etkilerine ragmen eksikligine bagli bir klinik
hastalik tanimlanmamistir. Muhtemelen besin kaynaklarindan yeterli miktarlarda
alinmaktadir. Erigkinler giinliikk yaklasik 1-2 g niikleotid tiiketirler (hayvansal
proteinler, baklagiller, maya, bezelye, siit) (Balzan, et al., 2007).

Besinlerle alinan niikleotid asitler (RNA ve DNA) pankeratik sividaki ribo
ve  deoksiriboniikleazlar, oligoniikleotidlere = pargalanir ve  pankreatik
fosfodiesterazlarla mononiikleotidlere hidrolize olurlar (Ozen, 2007; Mattar et al.,
2001; Sari, 2002; Gosgrove, 1998). Mononiikleotidlerden fosfatlar1 ayirarak
niikleozidleri aciga c¢ikar. Barsak hiicreleri niikleozidleri direk ya da sekerlerini
ayirdiktan sonra emilimini saglar. Bu durumda serbest bazlar agiga ¢ikar. Diyetle
gelen sindirim sisteminden emilen bazlar, dokularda niikleik asitlerinin sentezinde

pek kullanilmazlar. Piirinler iirik aside ¢evrilir ve idrarla atilir.
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Niikleotidler DNA ve RNA niikleik asitlerin prekiirsorleridir. Sindirim
sisteminden alinan niikleotidler gastrointestinal sistem mukoza hiicreleri,
lenfositler ve makrofajlar gibi hizli biiyiiyen hiicrelerin replikasyonu artirirlar.
Bunun sonucunda immiin cevabini daha kuvvetli olusmasini saglar. Bu durum
hayvan modellerinde enfeksiyon direncini arttirdigi gosterilmistir. Bagisiklik
sistemini kuvvetlendirici besinlerle beslenmenin yogun bakim hastalarinda
enfeksiyon komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (Ozen, 2007; Weimann et al.,

1998; Dervenis et al., 2003; Sari1, 2002).

2.6.1 Guanin

Guanin, niikleotidlerin piirin grubunda yer alir. DNA'daki diger piirin tiirevi
olan adeninden daha kolay okside olur. Molekiil i¢i hidrojen baglarmin diizenli
olmas1 nedeniyle erime noktas1 350 °C gibi yiiksek bir degerdedir. Bu diizenli baglar1
dolayist ile guanin suda tam olarak ¢dzlinmez ancak seyreltik asit ve bazlar ile

¢oziinebilir. Molekiil yapis1 Sekil 2.3°te yer almaktadir.

@)
X {NH
QN \ N)\NH2
H

Sekil 2.3 Guaninin molekiil yapisi
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Guanin ayrica bazi baliklarin pullarinda, memelilerin karaciger ve

pankreasinda bulunur (http://tr.wikipedia.org/wiki/Guanin, 2011).

2.7. Escherichia coli (E.coli)

Escherichia coli memeli hayvanlarin kalin barsaklarinda yasayan
faydali bakteri tiirlerindendir (Sekil 2.4). Genellikle E. coli kisaltmasiyla veya koli

basili olarak adlandirilirlar.

Sekil 2.4 E.coli bakteri kiimesinin elektron mikroskobunda biiyiitiilmiis goriintiisii

Gram-negatif bir bakteri olan E. coli endospor olusturmaz, pastérizasyon
veya kaynatma ile 6liir. Memeli hayvanlarin barsaklarinda biiyiidiigii i¢in en iyi

viicut sicakliginda ¢ogalir.

E. coli, normal barsak florasina ait olup, barsaklarda yasayan bakterilerden

olusan enterik bakteriler ailesinde yer alir. 1-2 pm uzunlugunda ve 0.1-0.5 um
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capinda olan E.coli bakterisi cubuk seklindedir
(tr.wikipedia.org/wiki/Escherichia coli, 2011).

Escherichia coli enfeksiyonlart yeni dogan g¢ocuklarda ve hayvanlarda
septisemi ve ishale neden olan olduk¢a yaygin olan bakteriyel hastaliklardir.
Hastaliklar insanlarin barsaklarinda ve barsaklar1t disinda farkli sekillerde

olusabilirler.

Patojenik E.coli suslari, kanli ishal ve karin agilari ile sonuglanan hemorajik
enfeksiyonlara ve hatta kimi zaman hayati 6neme sahip komplikasyonlara neden

olabilen toksin olustururlar (Dinger., 2011).

Bakteriyel translokasyon nedeni ile sistemik dokularda en ¢ok goriilen ve

izole edilen bakteri E.coli’dir (Diniz et al., 2005).

2.8. Teknesyum-99m (*™Tc¢) Kimyasi

Sentetik bir element olan teknesyum, periyotlar cetvelinde ilk kesfedilen
elementtir. Adm Yunanca’da sentetik anlamma gelen technetos’tan alir. italyan
bilim adamlar1 Carlo Perrier ve Emillio Segre tarafindan 1937 yilinda siklotron
molibdenin 8MeV enerjili doteryum ile 1sinlanmasi sonucu elde edilmistir. Daha kisa
yart Omiirli (t;»: 6 saat) Tc olarak isimlendirilen radyoaktif element elde edilir

(Zolle., 2007).

#Mo/”™T¢ jeneratorii 1965 yilinda Brookhaven Ulusal Laboratuarinda klinik

uygulamalar i¢in yapilmistir. " Tc jeneratérden perteknetat formunda elde edilir.

#Mo yar1 émrii 6 saat, 740-780 keV enerjili beta bozunumu ile % 87’si
T’ % 1371 7P™Te’a doniisiir. ™ Tc yart 6mrii 6,02 saat olup 140 keV enerjili

#MTca donisiir. *"Tc beta yayilim ile ve 2,1 x

gama bozumuyla izomerik gegcis ile
10° y1l yar1 émiirli ’Ru’a bozunur. Bozunum semast Sekil 2.5°te yer almaktadir

(Unak., 1996).
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99M0
67 saat
\ B

99m e 6saat
Y

PTc 2.2x10° yil
B

Ru

Sekil 2.5 *Mo’un bozunum semasi

Teknesyumun tabiatta kararli izotoplar1 yoktur. Niikleer tipta ¢ok kullanildig1
icin kimyasal oOzellikleri 1yi arastirllmis ve +1°den, +7’ye kadar oksidasyon
kademeleri tanimlanmistir. +7 en kararli oldugu kademedir. Bugiin bilinen
radyofarmasdtiklerdeki oksidasyon kademeleri +3, +4, +5 ve nadir olarak da +1’dir.
#™T¢ jeneratdrden +7 degerlikli olarak elde edilir. Bu en kararli halidir. Isaretleme
yapabilmek i¢in 6nce teknesyumu indirgemek gerekir. Bu amagla bir¢ok kimyasal
madde ve elektrolitik denenmesine ragmen rutinde en yaygin kullanilam1 +2
degerlikli kalay tuzlaridir (SnCly). Indirgenmis teknesyum muhtelif iyon ve
molekiiller ile kompleks yaparak baglanilir. Kompleks yapma o6zelligi bir gecis

elementi olmasindan kaynaklanir (Demir., 2008).
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Asagidaki denklem **™TcO,nin Sn(Il) ile asidik ortamda indirgenmesini

gostermektedir.
3Sn">—3Sn*+6 ¢

29" TeO + 16 H + 6 ¢ — 2 P™TcO,™ + 8 H,0

29" TeO, + 16 H +3 Sn™ — 2 7"TcO,™ + 3Sn* + 8 H,0

Perteknetat’t indirgemek icin kalay kloriir, kalay sitrat, kalay tartarat,
konsantre HCI, sodyum borhidrit, demir siilfat c¢esitli indirgen ajanlar

kullanilmaktadir (Unak, 1996).

#"T¢’in ideal niikleer ozellikleri, radyoniiklit jenerator sistemi olarak

diinyada kullanimi ve yeni isaretleme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle hizli
gelisme  gostermistir.  Temin edilmesi  kolay ve wucuzdur. Goriintiileme

radyofarmasétiklerinin %90’ mdan fazlas1 *™Tc ile isaretlidir.

#"T¢  radyofarmasotikleri organ spesifik ve akciger (emboli), kalp
(iskemi/damar tikanikligi) ve beyin (perflizyon bozuklugu) gibi organlarin kan
akisin1  belirlemede, tiroid, karaciger (fagositik fonksiyon), bobrek ya da
hepatobilayer (karaciger ve safra yollar1) sisteminin fonksiyonel durumunu
degerlendirmede ve tiimorlerin  kas yapisindaki metastatik biiylimelerinin

belirlenmesinde kullanim i¢in uygundur (Zolle, 2007).
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2.9. Barsak Obstriiksiyonlu Sigan Modelinde **™Tc-E.Coli Kullanim

Radyofarmasoétikler iltihabi ve enfeksiyonlu dokularin goriintiillenmesinde

genis bir yelpazede kullamlmugtir. ™

Tc ile yapilan caligmalar da genellikle
niikleer tipta enfeksiyon goriintiilemesi yapilmaktadir. Radyoisaretli bakteri ile
bakteri translokasyonun incelendigi arastirmalar yapilmistir. Son zamanlarda
bakterilerin barsaktan translokasyonunun belirlenmesinde radyontiklidlerle isaretli
bakteri yontemi kullanilmasi arastirmalarda dnem kazanmaktadir. Bu yontemin
klasik yOntemlere gore birtakim avantajlar1 bulunmaktadir. Deneysel hayvan
modellerinde bakteriyel translokasyonu belirlemekte ve gecis miktarint tespit
etmek i¢cin ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerden en eski olani
mikro kiiltiir yontemi 1ile organlardaki bakterilerin tek tek sayilmasi
gerekmektedir. Bakterilerin tek tek sayilma yonteminde gecen siire ¢cok fazladir ve
bu siirecte epitel engeli asan bakteriler 6lmektedir (Wiest and Rath, 2003).
Bakterilerin canliligimin korunamamasi da translokasyona ugrayan bakterilerin
saglikli bir sekilde belirlenmesini engellemektedir. E.coli bakterisinin **™Tc ile
isaretlenmesi yonteminde radyoaktivite sayimi yapilarak translokasyon tespit
edilir. Ayrica bakterilerin tek tek sayilmasinda aseptik sartlar gerekmektedir.
Radyoaktif maddeyle isaretleme yonteminde ise aseptik sartlara gerek yoktur.
#MT¢ jle isaretleme yonteminin hizli olmasi, basit olmasi ve aseptik kosullar

gerektirmemesi bakteriyel translokasyonun bu yontemi diger yontemlere gore

avantajli kilmaktadir (Oliveira et al., 2006).

Bu c¢aligmanin amaci; immiinoniitrientlerde guanini igeren 6zel diyetin,
barsak tikanikligi olusturulmus sicanlarda bakteri translokasyonu iizerine etkisi
olup olmadiginin arastirilmasidir. Bakteri gegisini incelemek icin **™Tc ile isaretli

E.coli yontemi tercih edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Kullamilan Kimyasallar ve Cihazlar
3.1.1. Kullanilan kimyasallar

 Tc-99m (Na”™TcOy4) (Monrol A.S ) (Sifa Universitesi Hastanesi Niikleer Tip’tan

saglanmistir),

= Kalay klortir dihidrat (SnCl,.2H,0) (Merck),
= Dietileter (C,Hs-C,Hs) (Merck),

= Serum fizyolojik (SF) (%0.9 NaCl ¢ozeltisi),
* Guanin (Sigma A.S),

= Si¢an yeni (Taris Yemta’dan saglanmistir),

» Ketamin,

» Ksilazin,

* Formaldehit,

» Ksilin,

= Etil Alkol,

» Hematoksilen-cozin,

= Entellan,

= Escherichia coli (E.coli).
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

< RAD-501 Cd(Te) tek kanalli sayim sistemi (E. U. Niikleer Bilimler
Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali),

< Santrifiij (E. U. Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim
Dal),

< Leica déner mikrotom (D. E. U. Histoloji ve Embiryoloji Anabilim Dalr),
< Olympus BX-5Imikroskop (D.E.U. Histoloji ve Embiryoloji Anabilim Dal1),

< Olympus DP-71 video kamera (D. E. U. Histoloji ve Embiryoloji Anabilim
Dal1).

99m

3.2. Escherichia coli’nin *”™Tc¢ ile isaretlenmesi

Radyoisaretlemede kullanilan  Escherichia coli (ATCC-25922) Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuaridan, *’™Tc ise Sifa Universitesi

Hastanesi’nden temin edilmistir. E.coli ™

Tc ile kalay kloriir indirgeme yontemine
gore isaretlenip, isaretlenme verimi tespit edilmistir (Sonugelen et al., 2006;

Sonugelen et., al, 2006; Diniz et al., 1999).

1mg/ml kalay kloriir, Iml E.coli (10° CFU/ml) iceren tiipe eklendi, 37°C de
10 dakika inkiibe edildi. 37 MBq Na”™TcO, eklenerek tekrar 10 dakika 37°C’de
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan 25 dakika 3000 rpm’de (devirde)
santrifiijlenip; ¢okelek olusumu saglandi. Olusan ¢okelek 3 kez 1’er ml su ile yikanip
99m

santrifiijlendi. Boylece E.coli,
oldu.

Tc ile radyo isaretleme islemi gergeklestirilmis

Isaretlemenin ardindan; {ist ve alt (¢6ken kisim) fazlardan insiilin enjektorii

yardimiyla 100’er pl alinip; RAD 501 tek kanalli analizor ile donatilmig Cd(Te)
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dedektoriinde aktivite sayimlar1 yapildi (Yamamoto et at., 1997; Batista et al., 2011;
Sonugelen et al., 2006; Sonugelen et., al, 2006; Diniz et al., 1999).

Isaretleme verimi asagidaki formiille hesaplandi:

% isaretleme verimi = [alt (¢okelen) kisim sayimi / (alt + iist kisim) sayimi ] X 100

3.3. Diyetlerin Hazirlanmasi

Diyetlerin hazirlanmasinda normal sican yemi olarak Taris Yemta kobay
yemi kullanilmistir. Taris Yemta kobay yeminin temel besin maddeleri Cizelge

3.1’de yer almaktadir.

Cizelge 3.1 Normal sigan yemi temel besin maddeleri

Taris Yemta Kobay Yemi Temel Besin Maddeleri

Su (% en cok) 12
Ham Protelin (% en az) 14
Lysine (% en az) 5
Methionine (% en az) 0,5
Sistin (% en az) -
Ham Seliiloz (% en ¢ok) 11
Ham Kiil (% en cok) 10
HCL'de ¢oziinmeyen kiil |(% en ¢ok) 2
Kalsiyum (% en az-en ¢ok) 1,3-2,5
Fosfor (% en az) 1
Sodyum (% en az-en ¢ok) 0,5-1
NaCl (% en c¢ok) 1
Metabolik Ener;ji (Kcal ME/Kg-en az) 2600
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Normal sican yemine G11950 kodlu Sigma guanin katki maddesi eklenmistir.
Kullanilan guanin miktar1 deney gruplarma gore farklilik gostermektedir. II. grup
icin 245 gr normal si¢an yemine 5 gr guanin, IIl. grup i¢in ise 490 gr normal sican

yemine 10 gr guanin ilave edilmistir.

Oncelikle sican yemi toz haline getirilmistir. Ardindan guanin ve su ilave
edilerek homojenize edilmistir. Homojenize edilen diyetler normal sican yemi
ebatinda pellet haline getirilmistir (Sekil 3.1). Pellet olusturulan diyetler 45-50°C’de
8 saat boyunca kurutulmustur (Quirino et al., 2007; Diniz et al., 2005 ).

Sekil 3.1 Pellet haline getirilen diyetlerin hazirlanmasi

3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 21 adet Wistar Albino erkek sigan
kullanilmistir. Calismada konvensiyonel sartlarda yetistirilen 12 saat gece ve 12 saat
giindiiz fotoperiyodi uygulanan adlibitum olarak beslenen saglikli si¢anlar

kullanilmistir.

Sicanlar rastlantisal olarak 7’ser hayvandan olusan 3 gruba ayrilmistir.
Guaninle zenginlestirilmis besin maddesinin kullaniminin, barsak obstriiksiyonlu
sican modelinde bakteriyel translokasyona etkisi degerlendirilecegi i¢in, birinci grup
() kontrol grubu olarak kabul edilmistir. I.grup (KG) normal sigan yemi ile

beslenmistir. Ikinci grup (G1) ve iigiincii grup (G2) guaninli diyet ile beslenen
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gruplardir. Guanin miktarinin bakteriyel translokasyona etkisini tayin edebilmek

amacuyla farkli iki grup (grup II ve III) olusturulmugstur (Sekil 3.2).

Tim gruptaki sicanlara, barsak obstrilksiyon modeli uygulanmistir.

99m

Obstriiksiyonun ardindan ~""Tc-E.coli asilamas1 yapilmistir.

Bu deney gruplari:

I.Grup (KG): Kontrol grubu normal sican yemi ile beslenip, obstriiksiyon yapilmistir

ve 37 MBq *™Tc-E.coli asilanmustir.

II. Grup (Gl): Guaninle zenginlestirilmis (400 mg/kg/gilin) diyet ile beslenip,

99m

obstriiksiyon yapilmistir ve 37 MBq ~ "Tc-E.coli agilanmustir.

III. Grup (G2): Guaninle zenginlestirilmis(800 mg/kg/giin) diyet ile beslenip,
obstriiksiyon yapilmistir ve 37 MBq **™Tc-E.coli agilanmustir.

Sekil 3.2 Wistar Albino siganlarin diyetlerine gore gruplara ayrilmasi

Sicanlar barsak obstriiksiyonu operasyonu olmadan 6nce 7 giin boyunca

yukarida belirtilen diyetler ile beslenmistir. Giin icerisinde siganlar 6ncelikle guaninli
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diyetlerle beslenerek ardindan normal yem ile beslenmelerine takviye edilmistir

(Fukuwatari et al., 2001).

Deney zaman ¢izelgesi asagida gosterilmektedir:

r——t—t—ctG—z—=—vt—vz—>

Baslangic 1.giin  2.giin  3.giin 4.giin  S.giin 6.giin 7.giin 8.giin
—F X~~~

Zenginlestirilmig diyet ile besleme
Tikaniklik Deney sonu
+"Tc-E.coli +aktivite
enjeksiyonu tayini

3.5. Biyodagihhm Calismasi

99m

3.5.1. Cerrahi prosediir ve ~ " Tc-E.coli asilamasi

Deneyin yapiminda si¢anlarin kullanilabilmesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Protokol No: 16/2011).

Sicanlar kendi gruplarina 6zgii hazirlanan diyetlerle 7 giin beslendikten sonra
35 mg/g ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile tiim siganlar anesteziye alinmistir ve sirt

iistli pozisyonda tespit edildikten sonra tras dezenfeksiyon yapilmistir (Sekil 3.3).



31

Sekil 3.3 Anestezi edilen sicanin trag dezenfeksiyonu

Sekil3.4 Batinin agilmasi

Daha sonra batin median hat iizerinde 2 cm’lik ensizyon yapilarak, ileum ve
sekum birlesme hizasindan 3/0 ipek ile tam barsak tikanikligi yapilmistir (Sekil 3.4,
Sekil 3.5).
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Sekil 3.5 fleum ve sekumun birlesme hizas1 baglanarak obstriiksiyon olusturulmasi

Boylece literatiirde belirtilen barsak obstriiksiyon modeli olusturulmustur
(Sekil 3.6). (Diniz et al., 1999; Diniz et al., 2005; Demirkan et al., 2006; Oliveria et
al., 2006; Viana et al., 2010).

Sekil 3.6 Mekanik ince barsak obstriiksiyon modeli (Basit obstriiksiyon)
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Operasyon ile sekum ileum bileskesi baglanip, obstriiksiyonun
olusturulmasinin ardindan tikanik yapilan ve tam baglanan barsak parcasinin 6n
tarafina (cranialine) *’"Tc ile isaretlenen E.coli (10° CFU/ml) insiilin enjektdri ile

barsak i¢ine enjekte edilmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 *™Tc-E.coli’nin enjeksiyonu

Hemen sonrasinda batin kapatilarak, siganlar 24 saat boyunca derlenmeye
birakilmistir. Bu esnada siganlarin normal yem ve su ile beslenmelerine devam

edilmistir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 Operasyonun ardindan agilan batinin kapatilmasi

3.5.2. Bakteriyel translokasyon analizi

Operasyondan 24 saat sonra eter anestezisinde siganlar sakrifiye edilmistir.
Mezenterik lenf nodu, karaciger, akciger, dalak organlari, ileum ¢ikartilmistir ve kan

ornegi alinmustur.

Bu organlarin agirliklan tartilarak, Cd(Te) dedektoriinde aktivite sayimlari
yapilmistir. Aktivitelerinin ortalamalar1 alinarak her bir organ bagina diisen bakteri
tutulumlar1 cps/g (gram basina diisen saniyedeki sayim) olarak tespit edilmistir. Bu
hesaplamalardan Once her bir organin aktivitelerinde zaman diizeltmesi hesab1
yapilmistir. Radyoisaretlemede kullanilan Tc-99m 6 saat gibi kisa bir yar1 6mre

#mTe-E.coli'nin  sicanlara verilmesinin ardindan, siganlar 24 saat

sahiptir.
bekletilmistir. Bu nedenle zaman diizeltmesi yapilmis ve bu sayim degerleri
kullanilarak, Excel programinda organlardaki aktivite tutulumlarinin zamana karsi

biyodagilim grafikleri elde edilmistir.

Ayn1 zamanda histomorfolojik degerlendirmeler i¢in barsak ileumunun
kraniyelinden tikaniklifin olustugu yerin onlinden 6rnek alinarak formaldehit de

bekletilmigtir.
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3.6. Histopatolojik Analiz

% 10 formaldehit igerisinde bekletilen ileum dokulari, klasik histoloji
metoduyla analiz edilmistir. Dokular parafin bloklara gomiilmiistir. 6 um’lik
kesitler, doner mikrotom (Leica RM 2135, Leica Cihazi, Nussloch, Almanya)
kullanilarak alinmistir. Doku kesitleri ksilin ve saflastirilmis alkolle sulandirilarak
deparafinize edilmistir. Hematoksilen-eozin ile boyanarak, entellan ile temizlenip
sabitlestirilmistir. Boyama islemi tamamlandiktan sonra, bilgisayar destekli goriintii
analizorii sistemi ile donaltilmig bir mikroskoptan (Olympus BX-51 Tokyo, Japonya)
olusan yiiksek ¢oziniirliiklii bir video kamera (Olympus DP-71, Japonya) kullanarak
gorlintiiler almip incelenmistir. Tim kesitlerin dijital fotograflar1 c¢ekilmistir.

Histopatolojik goriintiileri ve analiz ile ilgili bilgiler 4. Boliimde yer almaktadir.

3.7. istatistiksel Analizler

Biyodagilim ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen veriler istatistiksel olarak
SPSS 16.0 programi (Tek Degiskenli Varyans Analizi ve Pearson Korelasyon)
kullanilarak yapilmistir. Tiim verilerin varyans analizleri yapilarak ve istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. p<0.05 olasilik degerleri anlamli kabul edilmistir. Bu

degerlendirme sonuglarina iligkin bilgiler 4. B6liim’de bulunmaktadir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

99m

4.1. E.coli’nin ”™Tc ile Isaretleme Verimi

E.coli'nin Tc-99m ile isaretleme esnasinda 3 kez yikama islemi
gerceklestirirken, her defasinda Cd(Te) dedektoriinde aktivite dl¢limleri alinmistir.
E.coli’nin % isaretleme verimi, yikama Oncesi ve yikama sonrasi aktivite degerleri
ile hesaplanmistir (Cizelge 4.1). Bu isaretleme islemi 6 kez yapilmis olup degerler

bunlarin ortalamasidir.

Cizelge 4.1 *™Tc ile E.coli’lerin (%) isaretlenme verimleri

Bakterilerdeki (%) radyoaktivite

Yikama Sonrasi

1 2 3 |
n ‘ ortalama std ortalama std ortalama std ortalama std
2,71 199,94 0,06 199,97 0,03 199,99 0,01

Yikama Oncesi

4.2. Biyodagihhm Sonuc¢lari

Gruplara ayrilan siganlarda yapilan biyodagilim ¢alismasindaki **™Tc isaretli E.coli
translokasyonu sonuglari asagidaki tabloda goriilmektedir. Organ ve kana olan bakteri
yayilmlart Cd(Te) dedektoriinde olgiilen *™Tc’in  ortalama aktivite degerleri ile
degerlendirilmistir. Bu degerler gram bagina diisen 20 saniyedeki (cps/g) aktivite olarak ifade

edilmistir.
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Cizelge 4.2 *™Tc-E.coli biyodagilim sonuglar1 (cps/g) ve istatistiksel analiz degerleri

organ/kan KG Gl G2 b
1013,22+335,89 | 759,12+282,38 |580,25:251,77 |0,12

karaciger 228,32+80,45 174,20+26,67  124,99+36,21 0,00

“ 406,66+126,17 |230,10+54,39 |165,97150,17

884,921+264,46 432,07+102,30 | 307,26+59,84 0,02

kan 498,86+220,59 |358,28+124,89 |301,07+98,87 |0,20

%mTe.E.coli bakteriyel translokasyon biyodagilim sonuglar Cizelge 4.2°de

organlarin grami bagina aktivite degerlerinin deney gruplarina gore degisim grafigi
yer almaktadir. [leum harig¢ tiim organlarin aktivite degerleri kontrol grubunda (KG),
Gl ve G2’ye gore daha yiiksek oldugu; II. gruptaki (G2) degerlerin ise III.
gruptakilere (G1) gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da kontrol grubunda

#m1e-E.coli’nin organlara yaythmimin diger gruplara gore

ileuma enjenkte edilen
fazla oldugunu gostermektedir. Guanin miktariin arttirildigi G2’de ise bakteriyel
translokasyonun en az diizeyde olup, G1 ve KG ile belirgin bir fark oldugu sonucuna

varilmaktadir.

Ileumdaki aktivite degerinin G2’de en yiiksek olup KG’de en diisiik oldugu
saptanmistir. Bu da guaninle zenginlestirilmis diyet ile beslenen G2’de bakteriyel
translokasyonun kismen engellendigini gostermektedir. G1’deki ileum aktivite
degerlerinin G2’ye gore diisiik olmasi, G2’ye gore daha ¢ok bakteri translokasyonu
oldugu sonucunu teyit etmektedir. Bdylece guanin miktarinin da bakteriyel

translokasyonun engellenmesinde etkili oldugu gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Aktivite degerlerinin (cps/g) organlara gore degisimi

Biyodagilim sonuglarindan organlarin grami basma aktivite degerleri
yukaridaki Sekil 4.1°de goriilmektedir. En yiliksek aktivite akcigerde (1013.22,
759.12, 580.25 cps/g), en diisiik aktivite degerlerine (228.12, 174.2, 124.99 cps/g) ise

karacigerde saptandig1 goriilmektedir.

Bakteriyel translokasyonun ger¢eklesmesinde birden fazla mekanizmanin
etkili oldugu bilinmektedir. Bunlardan en oOnemlisi bakterilerin ve onlarin
olusturdugu zararli mikroorganizmalarin makrofajlar tarafindan endositoz yoluyla
barsaktan alinarak lenfotik yolla mezenterik lenf nodlarina taginmalar1 seklindedir.
Bakteriler ilk adim olarak submukozal alana mukozal hasarli bolgeden lamia
propiaya dogrudan gegebilmektedirler. Ikinci adim olarak da submukozal alandan
MLN, dalak ve akcigere gecisi makrofajlarin fagositozuyla lenf nodlarina
iletilmesiyle gergeklesir. Sekil 4.1°deki sonuglar incelendiginde MLN’deki aktivite
degerleri tiim gruplarda kana gore daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Bu da **™Tc-
E.coli’nin lenfotik yol ile yayildigin1 gosterir. Akciger, dalak daha ¢ok lenfojen
sistemde yer alirlar. Karaciger ise hemotojen sisteme dahil dir. Bu nedenledir ki tiim
gruplarda en diigiik aktivite degeri karacigerde gozlenmektedir (Wiest and Rath,
2003; Celik, 1998).
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Sekil 4.2 Tleum aktivite degerlerinin (cps/g) gruplar arasindaki degisimi

99m

basina aktivite degerlerinin deney gruplarina gore degisim grafigi ise Sekil 4.2°de yer
almaktadir. G2’de Olgiilen en yiiksek aktivite degeri (1561.06 cps/g), bu grupta
bakteri gecisinin engellenerek **™Tc-E.coli’nin ileumda kaldigi diger organlara
gecisinin az oldugunu gostermektedir. G1’deki bakteri gegisi ise kontrol grubuna

gore daha diislik; fakat G2’ye gore yliksek oldugu goriilmektedir. Bu da guanin

miktarinin G2’ye gore diisiik oldugundan kaynaklanmaktadir.

Tc-E.coli’nin enjekte edildigi ileumdan alinan &rneklerinin birim kiitle

2500
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‘ BKG
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Sekil 4.3 KG ile I.grubun organ basina diisen aktivite degerlerinin karsilastirilmasi
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Kontrol grubu (KG) ile IL.grubun (G1) kiyaslanmasi acgisindan
olusturulan organin grami basina diisen aktivite degerlerini gosteren grafik
Sekil 4.3’te yer almaktadir. Kontrol grunun gram organ basina diisen aktivite
degerleri tiim organlarda I.gruptakine gore yliksektir. I.grupta siganlarin
guaninle zenginlestirilmis yem 1ile beslenmesinden kaynakli bakteriyel

#mreE.coli'nin  ileumdan  diger

translokasyon kismen engellenerek,
organlara gecisi kontrol grubuna gore daha az gozlenmektedir. Bu nedenle
ileumun aktivite degeri 1. grupta 1241.56 cps/g degerinde olup, kontrol

grubunun ileum aktivitesine (569.60 cps/g) gore daha yiiksektir.
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Sekil 4.4 KG ile II.grubun organ basina diisen aktivite degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile II. grubun kiyaslanmasi agisindan Sekil 4.4 yer almaktadir.
Sekil 4.3’te yer alan kontrol grubu ile G1’in karsilastirilmasinda oldugu gibi;
organlardaki aktivite degerleri, G2 grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik, ileum
aktive degeri ise daha yiiksek Olc¢lilmiistiir. Fakat G2 ile kontrol grubu arasinda daha
belirgin fark vardir. Akcigerin grami basina aktivite degeri tiim gruplarda ele alinirsa;
kontrol grubunda 1013.22 cs/g, G1’de 759.12 cps/g G2’de ise 580.25 cps/g
Ol¢iilmektedir. Bu aktivite degerlerinden de goriildigii tizere, G2 grubunda aktivite

degerinde daha ¢ok diislis gbzlenmistir. Her organdaki aktivite farki, G1’e gore daha
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fazladir. lleumun aktivite degeri ise kontrol grubunun aktivite degerine gére ¢ok daha
yiiksek gozlenmektedir. ileumun aktivite degeri kontrol grubunda 569.60 cps/g iken,
Glgrubunda 1241.56 cps/g ve G2 grubunda ise 1561.06 cps/g olarak dl¢iilmiistiir. Bu
degerlerdeki artisin G2 grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

2500
2000 il
1500
o 1000
)
Q.
0 Cwm W F:i F}i
akciger kara0|ger dalak ileum
‘ OGl  mG2 ‘

Sekil 4.5 1. grup ile 11.grubun aktivite degerlerinin karsilagtiriimasi

Guaninle zenginlestirilmis yem ile beslenen si¢anlardan olusturulan G1 ve G2
grubunun karsilastirilmasi Sekil 4.5°te grafiksel olarak verilmistir. Bu grafik guanin
miktarinin bakteriyel translokasyona olan etkisini belirgin bir sekilde gostermektedir.
Guanin miktarinin daha yiiksek oldugu diyetle beslenen G2 grubunda organ bagina
diisen aktivite degerleri G1 grubuna gore daha diisiiktiir ve aralarinda belirgin bir

fark vardir. Ileum aktivitesi ise G2 grunda daha yiiksektir.
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4.3. Histopatoloji Sonug¢lar:

[leumdan alinan érneklerin histopatolojik analizleri sonucu elde edilen

gorlintiiler agagidaki gibidir:

KG:

Gl:

G2:

Sekil 4.6 Ileumlar histopatolojik goriintiileri (100 pm)
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G1 ve G2 gruplan kontrol grubuyla karsilastirildiginda epitel ile goblet hiicre
sayisinda artis ve mukoza bariyerindeki deformasyonun azaldig1 gozlenmistir. Epitel
hiicreler barsak bariyerini  gliglendirirler, goblet hiicreleri ise mukoza
salgilanmasindan sorumludurlar. Mukoza bariyerindeki deformasyonun diizelmesi
ise daha giiclii bariyeri beraberinde getirir. Bu yenilenme ve artiglar bakteriyel
translokasyonu engelleyici ve immiin sistemini gii¢lendirici yonde etkilidirler.

Boylece bakteriler, barsak bariyerini asamayip ileumda esir kalirlar.

Guaninle zenginlestirilmis diyet ile beslenen Gl ve G2 ileum
histopatolojilerinde ise belirgin farkliklar gozlenmektedir. Bu da biyodagilim

sonuglariyla ortiismektedir.

4.4 Istatistik Analiz Sonuclar

#MTc-E.coli bakterisi igin organlar arasinda Pearson Korelasyon Analizi

yontemi uygulanmistir. (p<0.05). Person korelasyonuna gore isaretli bilesigin

99mTe-E.coli bakterisi icin,

tutulumu organlar arasinda bir iligki tanimlanmaktadir.
guaninli ve guaninsiz diyet ¢alismalar1 karaciger, dalak ve MLN igin farklilik

oldugunu, istatistiksel olarak da anlamli oldugunu saptamistir (p<<0.05).

Quirino ve ark.lar1 barsak obstriiksiyon modelli si¢anlarda bakteriyel
translokasyona immiinoniitrientlerde arjinin etkisini incelemislerdir. Enteral
beslenmeyle bir grupta 300 mg/giin ikinci grupta ise 600 mg/giin arjinin diyet
uygulamig, bir grubu da kontrol grubu kabul etmislerdir. Siganlara barsak
obstriiksiyonu olusturup, 12 MBq *’™Tc-E.coli tayini ile bakteriyel translokasyon
incelenmistir. Sonug olarak, arjinin diyet ile beslenen si¢anlarda bakteriyel
translokasyon kontrol grubuna gore engellenmistir (Oliveria et al., 2006; Quirino et

al., 2007).

Oliveria ve ark.lart ayni caligmayr glutamin i¢in yapmuslardir. Fakat,
bakteriyel translokasyonu engellemede glutamin herkangi bir etkisinin olmadigi

gozlenmistir (Oliveria et al., 2006; Quirino et al., 2007).
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Bizim yaptigimiz ¢alisma da ¢aligsmalarla materyal ve metod olarak benzerlik
gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda besin maddesini yapilan ¢aligmalardan
farkli olarak guanin se¢ilmistir. Guaninin bakteriyel translokasyona etkisi inclenip,

diger ¢alismalarla benzer sonuglar bulunmustur.
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5. Sonuc ve Oneriler

Bu calismada barsak obstriiksiyonlu Albino Wistar sicanlarda biyodagilim
calismas: yapilarak, **Tc isaretli E.coli metodu ile imminoniitrientlerden guaninin

bakteriyel translokasyona etkisi aragtirilmigtir.

#mTc-E.coli'nin isaretleme verimi %95 +2 olarak saptanmigtir. Tum

gruplardaki sicanlara barsak obstriiksiyonu olusturularak, enjekte edilen c-

E.coli’nin organlara ve kana yayilimi incelenmistir.

Normal sican yemi ile beslenen kontrol grubundaki sicanlarda ileumdaki
9mTc-E.coli translokasyonunun belirgin bir sekilde var oldugu gdzlenmistir. Barsak
mukozasinda kayip ve bariyer hasari translokasyonu tetikleyici etkiler oldugu

histopatolojik sonuglarla da desteklenmistir.

Guaninle zenginlestirilmis diyet ile beslenen II. grubun (G1) siganlarinda ise
bakteriyel translokasyonun kismen engellendigi, barsaktan organ ve kana gegisi

kontrol grubuna gore azaldig1 saptanmistir.

II. gruba gore daha fazla guaninle zenginlestirilmis diyet ile beslenen
sicanlarin  bulundugu III. grup (G2) ise bakteriyel translokasyonun en c¢ok
engellendigi gruptur. ileuma enjekte edilen **™Tc-E.coli’nin bircogu barsak

bariyerini gecemeyip, ileumda hapsolmustur.

Histopatolojik sonuglarda guaninle zenginlestirilmis diyet gruplarinda; epitel
hiicrelerindeki artig ile barsak bariyerinin daha giiclii, goblet hiicrelerinin artigtyla ise

barsak mukozasinin daha etkili oldugunu gostermektedir.

Guaninle zenginlestirilmis diyet beklenildigi gibi bakteriyel translokasyonu
kismen engelleyip, barsak bariyerini ve immiin sistemini giiclendirmistir. Ayrica;
guanin miktarinin da bakteriyel translokasonu dogru orantili bir sekilde etkiledigi
ortaya konmustur. Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi ile de istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu bulunmustur.
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Deneyde tercih edilen sicanlar konvensiyonel sartlarda yetistirilen si¢anlardir.
Bundan sonraki asamada denemeler mikrobiyolojik standartlar1 daha yiiksek olan
spesifik patojen free ya da differend flora free siganlar kullanilarak ¢alisma klinik

Oncesi uygulamaya geciste yararl bir basamaga taginabilir.

Gelecekte yapilabilecek olan ¢aligsmalar, guanin miktarinin optimizasyonu ile
immiinoniitrientlerden guaninin de kullanilabilmesi konusunda iimit verici aday

olabilir.
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