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ONSOZ

Anatominin cerrahide ne kadar 6nemli oldugunu vurgulayan Guy de Chauliac“Kendi
anatomisini bilmeyen cerrah tas {izerine yazi yontmaya ¢alisan kor bir adama benzer” sozlinii
14. ylizyilda soylemistir. Giliniimiizde, sadece anatomi bilmek cerrahlara yeterli olmamaktadir.
Molekiiler biyolojideki buluslarin  katkisi, probiyotiklerin ve biitliniiyle floramizin
anlasilmasini1 saglamistir. Hayatimiza tiimiiyle etki eden bu kiigiik canlilarin, cerrahi

arastirmalarda 6nemli bir yer edinmesi kagmilmazdir.

Bu genis calismada emegi gegen, basta danisman hocam Prof.Dr. Mehmet Hakan
CEVIKEL olmak iizere Yrd.Dog.Dr. Eyiip Murat YILMAZ, Prof.Dr. Cigdem YENISEY,
Prof.Dr. Serhan SAKARYA, Prof.Dr. Ibrahim METEOGLU, Ars.Grv. Burgin Irem ABAS,
Ars.Grv.Dr. Aysegiil ORMECI, Ars.Grv. Hakan OZTURK, Uzm.Vet.Hekim Serdar AKTAS

ve kardesim Cemal EDIZSOY ’a tesekkiirlerimi sunuyorum.

Klinigimizde samimi bir ¢alisma ortaminda, engin bilgi ve deneyimlerini bizimle
paylasan basta Anabilimdali Baskan1 hocamiz Prof.Dr. Pars TUNCYUREK olmak iizere
yukarida ad1 gegen hocalarmm ile birlikte, Prof.Dr. Hedef OZGUN, Prof.Dr. Ahmet Ender
DEMIRKIRAN, Doc¢.Dr. Hakan ERPEK, Do¢.Dr. Aykut SOYDER, Yrd.Dog.Dr. Erdem
Baris CARTI’ya minnettarim.

Bana hekim olmay1 6greten Eskisehir Osmangazi Universitesi’ndeki tiim hocalarima,
cerrah olmam igin bana ilk 15131 tutan ve beni yiireklendiren Gdansk Medikal Universitesi
Onkolojik Cerrahi Prof.Dr. Andrzej KOPACO’ya; ayrica bugiinlere gelmemi saglayan, emegi

gecmis her hocama siikranlarimi sunuyorum.

Biitiin bu zorlu siiregte, beni bir an bile yalniz birakmayan, moral ve motivasyon

kaynagim, sevgili esim Secil, biricik oglumuz Egemen Alp ve tiim aileme tesekkiir ediyorum.

Dr. Akay EDIZSOY
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SIMGE VE KISALTMALAR

ark: Arkadaslar1

BCA: Bikinkioninik asit

BT: Bakteriyel Translokasyon

CAT: Katalaz

Cd: Kadmiyum

CFU: Koloni olusturan birim(colony forming unit)
Cu: Bakir

CuCl,: Bakir klortir

CuSOy: Bakrr siilfat

CRP: C reaktif protein

DNA: Deoksiriboniikleik asit
DTNB:5,5’-Ditio-bis (2-nitrobenzoik asit)
EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

Fe: Demir

GR: Rediikte glutatyon

GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

GSSG: Okside glutatyon

GST: Glutatyon S transferaz

Hb: Hemoglobin

HETAP: Hekzadeagiltrimetilamonyum bromid
H,0:Hidrojen dioksit

H, O;: Hidrojen peroksit

HOCI: Hipoklorik asit



IgA: Immiinglobilin A

IgG: Immiinglobilin G

IL-1: Interldkin 1

0: Intestinal obstriiksiyon

LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
MDA: Malondialdehit

MLN: Mezenter lenf nodu

MPO. Miyeloperoksidaz

NaCl: Sodyum kloriir

NaOH: Sodyum hidroksil

Na,HPOy: Disodyum hidrojen fosfat

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NBT: Nitroblue tetrazolium

NED:N-(1-Naptil )Etil-Enediamin dihidroklorid
NH4SO4: Amonyum stilfat

NO': Nitrik oksit

NO;: Azot dioksit

NOj: Azot trioksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

O : Siiperoksit radikali

OH : Hidroksil radikali

P: Fosfat

pH: Hidrojen giicii (power of hidrogen)

PMSF: Fenilmetasulfonil floriir

RNA: Riboniikleik asit

Se: Selenyum
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SOD: Siiperoksit dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri
TBA:2-Tiyobarbutirik asit
TNF:Tiimo6r nekroz faktor

TMB: 3,3’ , 5,5’- tetrametil benzidin
XOD: Ksantin oksidaz

Zn: Cinko

5-FU: 5- florourasil

%C: Santigrat derece (celcius degree)
mL: Mililitre

dL: desilitre

L: litre

mg: miligram

cm: santimetre (cantimeter)

rpm: devir/dakika (revolition per minute)
gr: gram

kgr: kilogram

%: yiizde

nM: nanometre

pM: mikromol

nmol: nanomol

ngr: nanogram

mu: mikron

U: Unite

At: delta t

Abs: Absorbans
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DGR: Doku Glutatyon Rediiktaz

DGSH: Doku Glutatyon

DSOD: Doku Siiperoksit Dismutaz

ECAT: Eritrosit Katalaz

EGR: Eritrosit Glutatyon Rediiktaz

SNO: Serum Nitrik Oksit

P(-)24:24saat boyunca ileus olusturulmus ancak probiyotik verilmeyen grup
P(-)45:48 saat boyunca Ileus olusturulmus ancak probiyotik verilmeyen grup
P(+)24:24saat boyunca Ileus olusturulmus ve probiyotik verilengrup

P(+)45:48 saat boyunca Ileus olusturulmus ve probiyotik verilen grup
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GIRIS VE AMAC

Mekanik ileus, diinya capmnda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
hastalar, en erken, sikayetlerin baslangicindan 24 saat sonra hastaneye bagvurmaktadir.Ciinkii
semptomlar, bu zaman diliminde ortaya ¢ikar. Bazi hastalarin hastaneye basvuru siiresi 48
saati bulmakta, hatta daha ge¢ zaman dilimlerinde olabilmektedir.

Mekanik ileus, cerrahi bir operasyonla diizeltilip, ileus ortadan kalkinca, semptomlar
hemen gerilemez. Operasyona ragmen bazi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Barsak mukoza
hasarma bagl perforasyon, bakteriyel translokasyon ve sepsis bunlardan bazilar1 olup; bunlar
hayati tehdit edici komplikasyonlardir.

Bu ¢alismada gegici ileus modeli olusturulmustur. ikinci operasyonda ileus ortadan
kaldirilmistir. Ornek alimi {igiincii operasyonda yapilmistir. Boylece mekanik ileus, cerrahi
operasyon geciren hastalarda gordiigiimiiz hale getirilmeye ¢alisilmistir.

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve morbiditenin kisaltilmas: amaciyla, iyilesme
doneminin, hizlandirilmast ve desteklenmesi faydali olacaktir. Bir¢cok calismada; mekanik
ileus olusturulmus ve ileus ortadan kalkmadan incelemeler yapilmistir. Bizim amacimiz
operasyon sonrasi donemde ortaya ¢ikabilen, barsak mukoza hasarma bagli perforasyon,
bakteriyel translokasyon ve sepsis gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde ya da azaltilmasinda,
probiyotik kullaniminin, herhangi bir yarari olup olmadigini gostermektir.



GENEL BILGILER

INTESTINAL OBSTRUKSIYON

Intestinal obstriiksiyon (10), intestinal igerigin gastrointestinal sistem iginde distale
dogru olan geg¢isinin, parsiyel ya da tam olarak engellenmesidir. Uygun sekilde tedavi
edilmediginde yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Hastanelerin
acil servislerine basvuran akut karmn olgularinin % 20’sini intestinal obstriiksiyonlar
olusturur.(1)

Intestinal obstriiksiyonlarm % 80’i ince barsak diizeyinde, % 20’si kalin barsak
diizeyinde izlenmektedir.

Intestinal Obstriiksiyonlarin Meydana Gelme Sekilleri

Mekanik Obtriiksiyon: Barsak liimeninin tam ya da kismi olarak patolojik bir lezyon
nedeniyle tikanmasidir. Bu durum; duvara ait, liimen i¢i ve limene distan basi nedeniyle
olabilir.

Basit Obstriiksiyon:Tikanma tek bir bolgeyle smirhdir.

Kapali ans obstriiksiyonu: Bir barsak boliimiiniin iki ya da daha fazla noktada tikali
olmasidir. Siklikla strangiilasyon da buna eslik eder.

Paralitik Obstriiksiyon: ince barsagm motor fonksiyonu ameliyat sonrasi, travma, peritonit,
spinal travma, hipokalemi, liremi, pankreatit gibi nedenlerle zayiflamistir.

Strangiile Obstriiksiyon:Barsak duvarinin beslenmesini saglayan mezenterik damardaki
akimim engellenmesi sonucu olusur.

Etiyoloji

Daha 6nce batin i¢i operasyon gegiren hastalarda tikaniklik varsa bunun nedeni % 60-
80 oraninda bridlerdir . % 15-20 fitiklar, limen i¢i ya da dis1 tiimorler ise % 15-20 oraninda
etiyolojide yerini alir.(1)

Cerrahi sonrasi ince barsaklarda olusan en sik problem mekanik obstriiksiyondur.
Birlesik devletlerdeyillda 300.000’den fazla hasta cerrahi sonrasi yapisikliga bagl
obstriiksiyon nedeniyle opere edilmektedir.(2) Obstriikksiyon nedeniyle opere olanlarin
toplamda % 3’ten daha azi1 ince barsak neoplazileri nedeniyledir.(3)

Patofizyoloji

Yirminci ylizyilin baslarma kadar barsak tikanmalarinda, tikanan barsaklardan toksinlerin
absorbsiyonu Olim nedeni olarak gosteriliyordu.1912°de Hartwell ve Hoguet barsak



tikanmast olan kopeklere intra vendz yoldan serum fizyolojik vererek kopeklerin yasam
stirelerini uzattilar.

Mekanik obstriiksiyonun temelinitikanikligin proksimalinde gelisen distansiyon olusturur.
Bu gaz ve sivi birikimi sonucu olusan distansiyon, gastrointestinal sistemdeki sivi ve
elektrolit hareketliligini hasara ugratir. Ust gastrointestinal sistemin giinde dokuz litre sivi
sekresyonu vardir. Bunun 400 - 500 ml’si ¢ekuma ulasir. Kolona gecen sadece 200-300 ml’
dir. Tikanma sonucu barsak duvarindaki damarlar gerilir ve uzar. Capr incelen venler
dolasimdaki gorevini yerine getiremez ve 6dem gelismeye baslar. Distal ileum tikanikli§inda
12 saat sonra absorbsiyon durur. 48 saat sonra distansiyon nedeniyle prostaglandin seviyesi
artar ve sekresyon da artmaya baslar.

Biiyiilk oranda yutulan havadan olusan limen i¢i gazlar da tikanma sonucunda
distansiyonu artirir. Azot mukoza tarafindan emilemez. Bunlara, bikarbonatin notrazilasyonu
sirasinda olusan karbondioksit ve bakteriler tarafindan tiretilen gazlar da eklenir.

Liimen i¢i basing 30 cm/H,0 oldugunda kapillerlerden hiicrelere difiizyonun bozuldugu
goriilmiis; basmm¢ 60 cm/H,O oldugunda ise bazi kiigilk damarlarda dolagimin tamamen
durdugu gozlenmistir.(4) Bu gerilim barsak duvarinin beslenmesini aksatir. Proksimale
yonlenen basing bunu yavaslatabilir ancak kapali ans tikanikliklarinda ani basing artisi
iskemik nekroz ve sonucunda perforasyon gelisebilir.(5)

Chron gibi inflamatuar barsak hastaliklar1 da mekanik obstriiksiyona neden olabilir.
Mukozadaki hasar liimeni tikayabilecegi gibi, serozaya kadar ulasan inflamasyon farkli ince
barsak anslarinda adezyonlara yol agcarak mekanik obstriiksiyon olusturur.

Mekanik ileusta, metabolik etkiler, sivi kaybma bagl olusur. Obstriiksiyonun seviyesi ve
siiresi onem arz eder. Proksimalde hipokloremi, hipokalemi ve metabolik alkoloz gelisir.
Distalde sivi kaybinin artmasma bagli olarak hipovolemi ve metabolik asidoz gelisebilir.
Oligiiri, azotemi ve hemokonsantrasyon ile sonuglanir. Dehidratasyonun devam etmesi
hipotansiyon ve hipovolemik soka neden olabilir.

Uzayan tikaniklik nedeniyle periton i¢ine sivi gecmesiyle ekstraselliiler alandan sivi kaybi
artar ve diliisyonel hiponatremi olur. Potasyum kayb1 ve barsak tonusunda azalma meydana
gelir. Aclik, dehidratasyon, ketozis, alkali sivi kayb1 ve sonrasinda bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile metabolik asidoz gelisir. Bu durum sekresyon ve absorbsiyonun kolona gore ¢ok
daha fazla oldugu ince barsak anslarinda daha ¢ok gortiliir.(4)

Gamble,mortalitenin aslinda tikanma oldugunda barsak segmentlerinde biriken
sekestrasyona ugramis kusma veya aspirasyon yolu ile disar1 kaybedilmis veya 6dem seklinde
dolasimdan ayrilmis siv1 ve elektrolit kayiplar1 oldugunu gostermistir.(6)

Barsak mukoza hasarina, mekanik obstriiksiyon disinda, yanik, tikanma sariligi, hemorajik
sok, intestinal iskemi, pankreatit, siroz, kemoterapdtik ajanlar gibi birgok durumun neden



oldugu ve bunlar sonucunda gelisen bakteriyel translokasyon, Reiner Wiest ve Heiko C.
Rath’1n yaptiklar1 derlemede gosterilmistir.(7)

BAKTERIYEL TRANSLOKASYON

Intestinal sisteme sahip tiim canlilarda, beslenerek alnan sivi ya da kat1 besinler,
gastrointestinal sistem mukozasi tarafindan, uygun formlarda emilerek, sistemik dolasima
gecer. Secici gegirgenlik barsak mukozasi tarafindan saglanir. Liimenden portal sisteme olan
geciste, patojenik ya da patojenik olmayan bakterilerin gecisinin engellenmesi, bu mukozal
bariyer tarafindan saglanir. Mukozanin hasari, intestinal floranin, mezenterik lenf nodlarma
(MLN) , dalak, karaciger ve sistemik dolasima ge¢mesine neden olur ki buna bakteriyel
translokasyon (BT) denir.(Sekil 1) Mekanik ileustaki morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerinden birisidir.(8,4,9)
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Intestinal limen

Sekil 1: Bakteriyel translokasyon



Bakteriyel Translokasyon Nedenleri

1. Mukozal bariyerin biitiinliigiiniin kaybolmasi. Ornegin yanik, aglik, cerrahi travma,
anestezi gibi durumlarda biitiinliik bozulur.

Kontrolsiiz antibiyotik kullanimi

Mezenter iskemik olaylari

Barsak obstriiksiyonlar1

Karacigerden safranin  barsaklara geg¢isinin  uzun siireli durmast ve
retikiiloendotelyal fonksiyonlarin azalmasi

6. Immiin yetmezlikler

kb

Bu lokal savunma mekanizmalar1 barsak florasinin stabilizasyonunu saglar. Bariyer
fonksiyonunun ilk basamagi intestinal mikrofloradir. Patojen bakterilerin ¢ogalmasi ve
yapigmasini, floradaki bakterilerin engellemesine kolonizasyon direnci denir. (10)

Genis spektrumlu antibiyotikler ile anaerobik flora bozulursa, koruyucu olan bu
mekanizma kaybolur.(11)

BT’un barsak liimeninde bakterilerin asir1 c¢ogalmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir.(12) Erigkin insanlarda jejenum ve proksimal ileum steril kabul edilir. Bakteri
sayist 10* ml civarindadir. Obstriiksiyon olusunca bakteri tipleri ve sayisi artar. Bunlar
siklikla E. Coli, Streptococus fecalis ve klebsiella’dir. Sayilar: 10" / ml’ ye varir.(13)

Musin salgilayan mukoza, intestinal sistemde BT u engellemede ¢ok dnemlidir. Musin
Immunglobulin A(IgA) igerir. Ayrica bu miikdz tabaka anaerob bakteriler i¢in uygun ortam
hazirlar. Epiteldeki siki baglantilarin ve immiin hiicrelerin uyumlu ¢alismasini saglar ve
patojen bakterilerin tutunmasini engeller. (14)

Peristaltizm bakteriyel asir1 g¢ogalmayi engeller. Obstriiksiyonda, peristaltizmin
bozulmasindan kaynakl patojen bakterilerin epitele yapigsmasi kolaylasir.(15)

Lamina propriadaki plazma hiicrelerinden salgilanan IgA, bakterilerin enterositlere
yapismasina engel olur. T ve B lenfositler lamina propriada aldiklar1 antijenik uyarrytMLN’ a
tasirlar.(13)

Bakteriyel translokasyonu etkileyen faktorler

Kolestaz:Bilier obstriiksiyon sonucu retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinda gerileme
olusur, immiinite olumsuz etkilenir, barsak duvarinda oksidatif hasar mukozal yapiy1 bozar ve
bu durum BT ile sonuglanir.

A¢lik:Barsaga giden kan akimi azalinca katekolamin ve vazoaktif hormonlar artar, barsak
mukozasi hasarlanir, artan permeabilite sonucu BT artar.

Yanik, Travma, Cerrahi Stres: Aclikla benzer etkiler olusur.

Barsak flora bakterilerinde asirt ¢ogalma:Siklikla antibiyotik kullanimi sonucu olusan bu
durumda patojen bakteri sayisinda artis olur.(16)



Barsak mukozasinda artmig gegirgenlik:Yenidoganda heniiz T lenfositler olugsmadigindan
mukoza bariyeri yeteri kadar calismaz.(17)

Immiin Savunmada azalma: Her hangi bir nedenle immiin sistem baskilandiginda barsak
bakterileri sistemik enfeksiyona yol acar.(17,18)

Inflamatuar barsak hastaliklarinda mukoza hasari sonucu enterik bakterilerin farkli
alanlara gecisi endotoksemiye ve sepsise neden olabilir. Boylece karacigerde histolojik ve
biyokimyasal hasar meydana gelir.(19)



SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Oksijen olusturan serbest radikaller, biyokimyasal olarak, oksijen, siiperoksit, hidrojen
peroksit, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalleridir.(20)

Siiperoksit Radikali; Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikal
anyonu (O;) olusur. Siiperoksit anyonu hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metal
iyonlarinin indirgeyicisi olmasi nedeniyle zarar vericidir.

Hidrojen Peroksit; Oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi ya da
stiperoksitin bir elektron almasiyla olusur. Peroksitin 2 hidrojen atomu almasiyla hidrojen
peroksit (H,O,) olusur. Kendisi serbest radikal degildir ancak tepkimelere katilan 6nemli bir
bilesiktir. (21,22)

Hidroksil Radikali(OH"); Hidrojen peroksitin ge¢is metallerinin varliginda indirgenmesiyle
olusur. Olustugu yerde biiyiik hasara yol agan ¢ok gii¢lii bir radikaldir.(22)

Nitrik Oksit; Vasokonstriiksiyonda etkili ¢ok yonlii bir molekiildiir. Sinir sisteminde,
enflamasyonda, antiagregasyonda etkileri vardir.(23)

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrenin her hangi bir kismimm direkt olarak oksitleme
ozelligindedir. Bu etkiler membran lipitleri, karbonhidratlar, DNA zincirleri ve proteinlerde
daha ¢ok goriiliir. Mitokondrinin ¢aligmasini, potasyum dengesini, kapiller gecirgenligi ve
trombosit fonksiyonlarmi bozarlar.(24)

Membran Lipitlerine Etkileri

Membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin, serbest radikaller tarafindan c¢esitli
irlinlere yikilmasma lipid peroksidasyonu denir. Bunlar peroksitler, aldehitler, alkoller,
hidroksi yag asitleri, etan, pentan gibi tirlinlerdir.(25) Bu tiriinler hiicre zarindaki proteinlerin
yapisin1 bozarlar. Boylece permeabilite bozulur. Reseptor, ligand iliskileri, iyon dengeleri
degisir, enzimlerin ¢aligmas1 bozulur. Hiicresel biitiinliik kaybolur.(26) DNA’nin yapisini
bozarak mutasyona yol acan malondialdehit en toksik radikaldir.(27)

Malondialdehit (MDA):Serbest radikaller en toksik etkisini lipid peroksidasyonu ile gosterir.
Serbest oksijen radikalleri, membran fosfolipidlerinin yapisindaki c¢oklu doymamis yag
asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomu kopararak lipid peroksidasyonunu
baslatirlar. Peroksit radikali, lipid molekiilii ile birlesip lipid hidroperoksite doniisiir. Komsu
yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu ¢ikartir ve reaksiyon boylece devam eder. Olusan
iirtinlerden biri MDA’dir.(28) MDA lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir. Aminoasitler,
fosfolipidler ve niikleik asitler ile ¢apraz baglar olusturarak etkilesir. iyon akisini, enzim
aktivasyonunu bozar. Bu sitotoksik etki, mutasyonlara ve membran yikimia neden olur.(29)



Proteinlere Etkileri

Triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi aminoasit igeren
proteinler serbest radikallerden etkilenirler. Bunun nedeni serbest radikallerin ansatiire ve
stilfiir iceren molekiillerle reaksiyona girmesidir.(30) Bu reaksiyonlar sonucunda ¢ok sayida
distilfid bagi barindiran proteinlerin yapist bozulur. IgG ve Albumin bunlara Ornek
olabilir.(31)

Niikleik Asit ve DNA’ya Etkileri

Hidrojen peroksit aktive olmus noétrofillerden kaynaklanir. Bunlar membrani kolayca
gecip niikleusta DNA hasarina yol acar.(31) Iyonize edici radyasyon serbest radikaller ortaya
cikarir. Bu serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek mutasyonlara ve hiicre oliimiine neden
olur.(31,32)

Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin ~ otooksidasyonu sonucu okzalaldehitler —meydana  gelir.
Oksalaldehitler DNA,RNA ve proteinlere baglanip aralarinda ¢apraz baglar olusturabilirler.
Bunun sonucunda olusan antimitotik etki neoplazide rol oynar.

Anti Oksidan Savunma

Serbest radikallerin olusturdugu hasar1 engellemek i¢in gelismis savunma
sistemlerinde ¢aligan molekiillere antioksidanlar denir. Endojen ve Ekzojen olabilirler.
Endojen olanlar enzim olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Enzim olanlar; Siiperoksit
dismutaz (SOD), Glutatyon-S-transferazlar (GST), katalaz, glutatyon peroksidazdir(GSH-
PX). Enzim olmayanlar; lipid fazda (Alfa tokoferol, beta karoten) ve hiicre sitozolii ya da kan
plazmasinda bulunmasina (Askorbik asit, melatonin, hemoglobin, myoglobin, glutatyon,
seruloplazmin, sistein) gore ikiye ayrilir.

GST:Antioksidan olmalarmin yaninda 6nemli reaksiyonlarda yer alirlar ve canlilar i¢in hayati
Oonem tasirlar.

Katalaz:Peroksizomlarda bulunan ve dort tane hem grubu tasiyan bir proteindir. Hidrojen
peroksiti oksiyen ve suya ayirir.

SOD:Bu enzim superoksit serbest radikallerine kars1 savunmada etkilidir. Bunu siiperoksitin,
hidrojen peroksit ve oksijene ayrigmasmi katalizleyerek yapar. Lipid peroksidasyonu
engellenmis olur.

GSH-PX:Hidroksiperoksitleri indirger. Membran fosfolipid hidroksiperoksitlerini alkollere
indirger. Dort adet selenyum atomu igerir. Sitozolik bir enzimdir.



Serbest Radikallerin Oksidatif Hasar Mekanizmalarn

Serbest radikaller normal metabolizma sirasinda stirekli olarak iiretilmekte olup, bunun
sonucunda membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, membran proteinlerinde, karbohidrat
ve DNA molekiillerinde cesitli hasarlar meydana gelmektedir. Deneysel ve epidemiyolojik
calismalarda, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemi-reperfiizyon hasari, dolasimsal
sok hasarinda, romatoid artrit, karsinogenez, enfeksiyonlar, beyinde ve deride dejeneratif
olusumlarda ve yaslanma ile ilgili baz1 hastaliklarda oksidatif hasarla 1ilgili bulgular

saptanmustir.

Insanlarda serumdaki antioksidatif kapasite, enzimatik ve non-enzimatik sistem ile
iligkilidir. Vitamin E, A ve C, albumin, iirat, sistein, seruloplazmin, transferrin, tiroksin, Se ve
GSH gibi anti-oksidatif molekiiller, serbest radikal temizleyicileridirler. Ostrojenlerin, serbest
radikal temizleyicilerinin fenol halkalarindan hidrojen atomunu alma giiciine sahip olmasma
bagli olarak, membranlardaki fosfolipidlerin peroksidasyonunu ve diisiik dansiteli
lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle, anti-oksidatif etkileri oldugu
rapor edilmistir. Baz1 arastirmacilar, 6strojenlerin ayni zamanda, hiicresel anti-oksidatif enzim

sistemini etkileyebilecegini de ileri stirmiislerdir, fakat bu veriler halen tartismalidir.(33)

Anti-oksidatif enzim sistemlerine SOD, CAT ve GSH-Px enzimleri dahildir. GSH-Px
enzimi hiicrelerde en ¢ok bulunan bir tiol olup, major anti-oksidan olarak tanimlanan GSH ile
birlikte ¢alismaktadir (Sekil 2 ve 3). SOD ise, anti-oksidatif sistemde ilk harekete gecen
enzim olup, ¢ok toksik olan siiperoksid anyonunun dismutasyonunu katalizlemektedir.
Siiperoksid anyonunun dismutasyonu yoluyla olusan H,O, ise GSH-Px veya CAT yoluyla
inaktive olmaktadir (Sekil 4 ve 5). CAT ise, GSH-Px aktivitesi eksikliginde bu enzimin
aktivitesini kompanze etmektedir. GSH-Px enzimi, dokular1 H,O, ve lipoperoksitlerin
olusturdugu oksidatif hasara kars1 koruyan baslica enzimdir. GSH-Px enzimi, aktivitesi i¢in

koenzim olarak Se’a ihtiya¢c duymaktadir.
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Sekil 2. Hiicre igindeki anti-oksidatif sistemler (Basic Medical Biochemistry A
Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD,
Michael Lieberman, Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA)
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Sekil 4. Siiperoksid anyonunun dismutazi ve antioksidatif enzimlerin g¢aligmasi (Basic
Medical Biochemistry A Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D.
Marks, MD, Michael Lieberman, Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company,
USA).
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Sekil 5. CAT enziminin katalizledigi reaksiyon (Free Radicals, Oxidative Stres, and
Antioxidants, Edited by Tomris Ozben, NATO ASI Series, Life Sciences vol.296).
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Glutatyon (GSH)

GSH (y-glutamilsisteinilglisin) bir tripeptid olup, oksitlenmis hali (GSSG) bir dimer
olusturmaktadir (Sekil 6). GSSG, NADPH’m kullanildig1 bir reaksiyon ile GR yoluyla
indirgenmektedir (Sekil 7). GSH, GSH-Px ailesinde bir kofaktor olmasinin yanisira, askorbik
asit metabolizmas1 ve hiicreler arasi iletisimin siirdiiriilmesi, proteinlerin —SH gruplarinin
oksidasyonu ve ¢apraz baglanmanin Onlenmesi dahil, bir ¢ok metabolik prosesde yer
almaktadir. GSH, bakir iyonlar1 ile selat olusturabilmekte ve bdylece bunlarin serbest radikal
olusturmalarmi Onlemekte, ya da en azindan bu radikallerin sulu kisma gecisini

saglamaktadir.

Bazen, GSH’1n peroksinitrit (ONOOQO") ile reaksiyonu sonucunda, nitrosotiol (GSNO) ve
bunun pargalanmasi sonucunda da NO olusabilmektedir. Insan eritrositlerinde, GSH’mn yar1
Omriiniin sadece 4 giin, rat karacigerinde ise 3 saat ve bunun olduk¢a stabil oldugu

saptanmustir. (34)
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Sekil 6. A.GSH’1n yapist. GSH’1n siilthidril (-SH) grubu, disiilfide oksitlenmektedir. B. GSH-
px, elektronlar1 GSH’dan H,0;’e transfer etmektedir (Basic Medical Biochemistry A Clinical
Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael Lieberman,
Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).
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Sekil 7. GR indirgenmis GSH’1 tekrar olusturmaktadir (Basic Medical Biochemistry A
Clinical Approach, Second Edition, Colleen Smith, Ph.D., Allan D. Marks, MD, Michael
Lieberman, Ph.D. Lippincott Williams& Wilkins , Kluwer Company, USA).

Lipidlerin Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA) Olusumu

Lipid peroksidasyonunun baglamasi i¢in, bir lipid yapisma atak yaparak, metilen
(—CH,—-) grubundan bir hidrojen atomu cikartabilecek reaktiflikte, herhangi bir 6rnegin
ortamda olmas1 yeterli olmaktadir (Sekil 8). Malondialdehit (bazen malonildialdehit olarak
da isimlendirilmektedir) olusumu yillardan beri lipid peroksidasyonuna odaklanmanin nedeni
olmustur, ¢iinkii in vitro tiyobarbitiirik asit (TBA) testi serbest MDA’y1 saptamada ve lipid
peroksidasyonunu gostermede en yaygin olarak kullanilan test olma 6zelli§ini giiniimiizde
halen korumaktadir. Her ne kadar, demir tuzlarimin varliginda, karaciger mikrozomlarmin
peroksidasyonunda c¢ok biiyiik miktarlarda olussa da, gercekte, MDA c¢ogu lipidlerin

peroksidasyonu sirasinda sadece kiiciik bir miktar olugsmaktadir.(35)
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Sekil 8. Lipidlerin peroksidasyonu ve MDA olusumu (Free Radicals, Oxidative
Stres, and Antioxidants, Edited by Tomris Ozben, NATO ASI Series, Life

Sciences vol.296).
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Nitrik Oksit (NO)

Endotelden tiireyen gevsetici faktor, ilk olarak 1980°’de tanimlanmis olup, hemen
ardindan bunun kii¢iik bir gaz molekiilii radikali oldugu saptanmisve boylelikle 1987°de
NObulunmustur (Sekil 9). NO (nitrojen monoksid) renksiz bir gazdir. Suda orta derecede
¢Oziinlir olup (20 °C’de en fazla 2 mM), organik ¢oziciilerde, tipki O, gibi, daha fazla
¢Oziinmektedir. Bu nedenle, NO hiicreler arasinda rahatlikla diffiize olabilmektedir. NO
molekiilii ortaklanmamais bir elektronu bulunmasindan dolayi, paramanyetik bir molekiil olup,
serbest radikaldir. NO, yasayan organizmada, bir grup enzim olan ve nitrik oksit sentaz
(NOS) olarak isimlendirilen ti¢ farkli enzim yoluyla sentezlenmekte olup, bunlar bir amino

asit olan L-arjinini, NO ve L-sitriilline dontistiirtirler.

NOolduke¢a reaktif bir molekiil olup, in vivo yari-6mriiniin sadece birkag¢ saniye oldugu
saptanmistir. Endojen olarak olusan NO’in major yolu, nitrit (NO;) ve nitrata (NO3)
oksidasyonudur. Normal fizyolojik kosullar altinda, endojen NOolusumu diisiik olup, saglikl
kisilerde plazma nitrit konsantirasyonlar1 sifira yakindir. Diger yandan, NO’in diger
metaboliti olan nitratin plazma konsantirasyonu cesitli yayinlarda farklilik gostermesine
ragmen, Olciilebilecek dilizeylerde olup, ©Ornegin septik sokta 100 pM/L’ye kadar
yiikselebilmektedir. Nitrat bobrekler yolu ile atilmakta olup, kandaki yar1 omrii 5-8 saat
arasindadir. Saglikli kisilerde plazma klerensi 20 ml/dak olarak bildirilmistir. NO’in direkt
Olciilmesi oldukga gii¢ olup, plazmadaki nitratin endojen olarak kaynagi sadece NO’dir. Bu

nedenle plazmadaki nitrat diizeyleri NOiiretiminin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Ayrica, vaskiiler endotelden salman NO’in, Ostrojenin kardioprotektif etkilerinden biri
oldugu rapor edilmistir. Bu hipotezde, NO saliniminin, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi
kardiovaskiiler hastaliklar1 azalttig1 ve ayrica, NO’in vazodilatasyon, trombosit adezyonunun
inhibisyonu ve agregasyonu ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunun

inhibisyonu gibi ¢esitli kardioprotektif etkilerinin oldugu 6ne siirtiilmiistiir.

Her ne kadar, hayvan ¢alismalarinda NO’in bu etkisi kanitlanmis ise de, insanlarda bu
hipotezi kanitlamak icin ¢ok az calisma yapilmistir. NOmolekiiliiniin ¢ok labil olmas1
insanlarda vaskiiler endotelden salinimini 6l¢gmede zorluk ¢ikarmaktadir. Bununla beraber,

NO biyolojik stvilarda nitrit (NO?) ve nitrat’a (NO73) parcalanmakta ve bu da serum, plazma
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ve c¢esitli viicut sivilarinda 6l¢giilmek suretiyle, NO, ve NO7; diizeylerinin toplami, in vivo

NOS enzimi aktivitesinin belirleyicisi olarak kullanilmaktadir.(35)
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Sekil 9: NO radikali ve hiicresel savunma mekanizmasinda iliskili oldugu sistemler (Reiter
R, Tan D, Osuna C, Gitto E. Action of melatonin in the reduction of oxidative stres. J Biomed

Sc12000;7:444-458).

17



PROBIiYOTIKLER

insan viicudunda yaklasik 10" adet hiicre bulunmaktadir. Viicudumuz iizerinde
bizimle birlikte yasayan 10'*bakteri bulunmaktadir. Konagm kendi hiicrelerinden daha fazla
olan bu mikrobiota metabolizma isleyisinde bir cok noktada etkin rol oynar.(36,37) Bu
mikroorganizmalar deri, agiz boslugu, solunum sistemi, lirogenital ve gastrointestinal sistem
gibi viicudun disar1 ile temas ettigi alanlarda kolonize olurlar. En yogun olduklar1 bdlge
gastrointestinal sistemdir.(38)

Gilintimiizde diyet ile saglik arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Besin degeri disinda, sagli§imizin idamesi ve hastaliklardan korunma amagli aldigimiz
besinlere fonksiyonel denmektedir.(39) Fonksiyonel besinlerin kullanimindaki bir yaklagim
da probiyotiklerdir. Son calismalar gosteriyor ki beyin-sindirim sistemi-bagirsaklardaki
mikroorganizmalar arasinda; motilite, beslenmeye tolerans ve akut,kronik gastrointestinal
hastaliklarin patogenezi iizerinde etkili oldugu diisiiniilen bir sistem var.(40)

Probiyotik terimi Yunanca da “pro bios” dan gelmekte olup “yasam i¢in” anlami
tasimaktadir. Probiyotiklerin kullanimi kiiltiire siit iiriinleri seklindeydi. Ilk kullanilan
probiyotik fermente siittiir.(39,41,42,43)Artik bu canlilar farmokolojik preperatlar haline
getirilmistir.

Probiyotikler mukozal ylizey ile etkilesime girerek beslenme ve immiinitede 6nem arz

eder. Bu isbirliginde yetersizlik oldugunda sistemik enflamasyon, otoimmiin ve alerjik
reaksiyonlarin oldugu hastaliklar ortaya ¢ikar.(44)

Gastrointestinal Sistemdeki Dagilhim

Mikroorganizmalar alan1 yaklasik 250-400 m” olan bagirsak mukozasi ile yakin temas
igerisindedir.Midel04,duodenum,103-104, jejenum 105-107, ileum 107-108, kolon 10'-10"!
cfu/gr probiyotik bakteri icerir. Immiin sistemin calismasinda katkida bulunan mukozal
savunma sistemi bagirsak florasi ile birlikte ¢alisir.(45,46)

Etki Mekanizmalari

Bircok hastalikta ve saglikta probiyotiklerin etki mekanizmasi1 multifaktoriyeldir.
Bunlar;

e Patojenlerle kompetetif metabolik etkilesim

e Bakteri ve virtisleri inhibe eden kimyasal {iriin salinimi (bakteriyosinler)

e Norotransmitterler gibi diger kimyasallar1 olusturarakmotilite, duyarlilik gibi
diger bagirsak fonksiyonlarni diizenleme

e Bagirsak duvarinda bakteriyel hareket (BT) inhibisyonu
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e Mukozal bariyer fonksiyon artis1

e Epiteliel bariyer fonksiyonu ile miisin ekspresyonu, sitoskeleton proteinleri ve
sik1 birlesimleridirekt etkileyerek ya da indirekt olarak bakteri-mukoza ve
mukoza-lenfoid doku arasindaki etkilesime neden olarak inflamatuvar ve
immiin yanit1 diizenleme

gibi etkilerdir. (47,48)

Etki mekanizmalar1 dogrudan etkiler ve dolayli etkiler olarak da ikiye ayrilabilir.
Dogrudan etkiler; Mukozal ve liminal etkilerdir.

Mukozal etkiler: Sitokin yaniti, hiicre sinyal iletimi ve reseptdrler tizerinedir.

Luminal etkiler:Mukus yapimi, yikimi ve bagirsak florasi icinde antagonizm, reseptor ve
besinler i¢in yarisma, biitirat yapimi gibi iglemlerde goriiliir.

Dolayh etkiler; immiin diizenleme, antiinfektif etki, antidiyareal etki ve intestinal transit
iizerine olan etkilerdir.(41,42,49,50,51)

Bashca Probiyotikler ve Etkileri

Lactobacillus rhamnosus: Rotaviriise bagli seyahat ishallerini Onler. Immiin yamti
gliglendirir.

Lactobacillus casei: Gastrointestinal kanalda immiin sistemi stimiile eder.Chron hastalig1
semptomlarini hafifletir.

Lactobacillus casei Shirota: Antibiyotik iliskili ishallerde en etkili mikroorganizmadir.
Yiizeyel mesane kanseri sonrasi rekiirrensi onler.

Lactobacillus acidophilus: Barsak limeninde pH’y1 diisiiriir. Kolesterol diizeyini diisiirtir.
Nekrotizan enterokolit gelisimini 6nler.

Lactobacillus johnsonii: Helicobacter pylori yogunlugu, enflamasyon ve Gastrit aktivitesini
azaltir. Immiin yanit1 gii¢lendirir.

Lactobacillus plantarum: Kisa zincirli yag asitleri lireterek karsinojenik maddelerin ortaya
cikisini engeller.

Lactobacillus bulgaricus: Antibiyotik iliskili ishallerin 6nlenmesinde etkilidir.
Lactobacillus reuteri: Ishal ve vajinitte etkilidir.
Lactobacillus lactis: Atopi ve egzema tedavisinde kullanilir.

Bifidobacterium breve: Antikorlar1 artirarak hiimoral sistemi aktive eder.
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Bifidobacterium bifidum: Liimende patojen mikroorganizmalar ile yarisir. Ishal sikligini
azaltir. Nekrozitan enterokolit gelisimini 6nler.

Bifidobacterium infantis: Irritabl barsak sendromunda kullanilir.

Bifidobacterium animalis: Normal motilite saglar. Akut ishal riskini azaltir. Irritabl barsak
sendromunda kullanilir.(39,52,53,54,55)

Kullanim Dozu
Doz kullanilan tiriine gore degisir. Bifidobakteriler i¢in 10-20 milyar cfu/giin’diir.(55)
Yan Etkiler

Yan etkiler nadir goriiliir. E§er goriiliirse gastrointestinal sistem ile iligkilidir. Bunlar
da; susama hissi, kabizlik, bulant1 kusma, karin agrisi, dokiintii olarak ortaya ¢ikar. Cok nadir
de olsa (1/1 milyon) bakteriyemi gelisme riski vardir.(55)

ilaclarla Etkilesim

Antibiyotikler ile birlikte alinmamalidir. Antibiyotik kullanan hastalarda probiyotik
kullanim1 antibiyotik alimindan en az iki saat sonra olmalidir.(55)

Kontrendikasyonlar:

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda patolojik enfeksiyonlara yol agma riski vardir.
Kisa barsak sendromu olan hastalarda bakteriyemiye yol acabilirler. immiinsupresorler ile
birlikte kullanilmalari ¢esitli patolojik kolonizasyonlara yol acar.(55)
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda
2015 Temmuz aymda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alinarak yapild:
(64583101/2015/037).  Calismanin tiim sathalarinda yerel etik kurulun 16 Haziran 2009
tarthli yonergelerine uygun hareket edildi.

A) Denekler

Calismada Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
iretilmis, agirligit 200-250 gram olan 48 adet disi Wistar-albino tiirii sigan kullanilmistir.
Deney siiresince sicanlar 22+2 °C cevre sicakligi, 12/12 saat aydmlik/karanlik siklusunun
saglandigi, bagil nem orami (40-50%) ve havalandirilmasi kontrol edilen semiklimatize
laboratuar kosullarinda bulunduruldu. Tiim hayvanlar, uygulamadan 8-12 saat dncesine dek
yem yeme ve su igme serbestligine sahiplerdi. Cerrahi islemler dncesinde siganlar aligsmalari
icin bir hafta siire ile laboratuar ortaminda tutuldular. Sicanlar polikarbonat seffaf kafeslerde
standart sican yemi ve ¢esme suyu ile beslendi.

B) DeneyGruplan

Calismada Wistar-albino sigcanlar rastgele olarak bes gruba ayrildi.
Grup A: Sham grubu; Ileus olusturulmayan, sadece laparatomi uygulanan (n=8)
Grup B:P(-),4 .24saat boyunca Ileus olusturulmus ancak probiyotik verilmeyen (n=10)
Grup C:P(-)43 .48 saat boyunca ileus olusturulmus ancak probiyotik verilmeyen (n=10)
Grup D:P(+),4 .24 saat boyunca ileus olusturulmus ve probiyotik verilen (n=10)
Grup E:P(+)s3 .48 saat boyunca ileus olusturulmus ve probiyotik verilen (n=10)

C) ileus Olusturulmasi

Bir hafta takip sonrasi deneklere 50 mg/kg ketamin (Alfamin; Egevet Tic. Ltd. Sti.) ve 5
mg/kg xylazin (Alfazin; Egevet Tic. Ltd. $ti.)) karisim1 intraperitoneal uygulandi. (Resim 1a)
Karm cildi tiiyleri temizlendikten sonra cilt {izerine povidone iodine uygulandi. (Resim 1b)
Steril delikli yesil ortiildii ve yaklasik 3 cm lik orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi.
(Resim Ic) A gubu disindaki diger gruplarda,¢cekum bulundu ve 1 cm proksimalinde terminal
ileum, 3/0 ipek (Sterisilk) ile vaskiiler yapilarak korunarak baglandi. (Resim 1d) Baglama
yapilirken bagirsak duvarinda iskemiye neden olmadan yalnizca pasajin engellenmesi
saglanarak mekanik ileus olusturuldu. Daha sonra karin 4/0 propyprolen (Prolen) ile ¢ift kat
kapatildi. (Resim le,f)A gubundaki deneklere laparatomi ve karnin kapatilmasi disinda baska
islem uygulanmadi.(56,57)
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Resim 1: Anestezi verilmesi (a), Tlylerin
trasi (b), Operasyona Hazirlik (c), ileus
olusturulmasi (d), Periton ve diger
katlarin stitirasyonu(e), Cildin
sutlirasyonu (f), Pansuman (g)




D) Beslenme ve Pasajin Yeniden Saglanmasi

Operasyon sonrasi deneklerin su i¢mesine ve yem yemesine izin verildi. D ve E
grubundaki deneklere 1 mg/kg/ giin (1x10 CFU /mg) probiyotik (bifidobakterium animalis
spp laktis B94, MAFLOR), orogastrik gavaj yontemiyle verildi. (Resim 2a) 24 saat sonunda,
B ve D grubu yeniden opere edilip, terminal ileumdaki baglama agilarak obstriiksiyon
kaldirild1 ve D grubundaki deneklere ayni1 dozda probiyotik verilmeye devam edildi. 48 saat
sonunda, C ve E grubu yeniden opere edilip, terminal ileumdaki baglama acilarak
obstriiksiyon kaldirildi ve E grubundaki deneklere ayni dozda probiyotik verilmeye devam
edildi. A grubundaki deneklere de iki kez laparatomi uygulandi ancak herhangi bir
obstriiksiyon yapilmada.

Terminal ileumdaki baglamalar acilmadan 6nce obstriiksiyonun proksimalinde ince barsak
anslarinin dilate oldugu gozlendi. (Resim 2b) B grubunda bir ve C grubunda bir denek ikinci
operasyonlar sonrasi ex oldu.

Resim 2: Orogastrik gavaj ile beslenme (a), Obstriiksiyonun kaldirilmast (b), Obstriiksiyon
kalkdiktan sonraki terminal ileumun goriintiisii (¢)

E) Ornek Alinmasi

Ikinci operasyonlardan 24 saat sonra tiim gruplar iiciincii kez opere edildi. Bu
operasyonlarda tiim gruplardan sirasiyla; karaciger, dalak ve mezenterden mikrobiyolojik
doku Ornekleri; terminal ileumdan patolojik doku Ornekleri; hematolojik ve biyokimyasal
orneklemeler igin intrakardiyak kan alindi. (Resim 3a,b) Intrakardiyak kan alimiyla olusan
kardiyak kollaps ile denekler sakrifiye edildi.
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Terminal ileum O6rnekleri %10 formaldehit iceren steril idrar kaplarina konuldu. Rastgele
numaralandi ve numaralarin ait olduklar1 gruplar kaydedilerek patoloji laboratuarina teslim
edildi.Karaciger, dalak ve mezenter ornekleri %0,09 NaCl iceren steril falkon tiiplerine
konuldu ve soguk (-21 °C) saklama kaplarinda Enfeksiyon Hastaliklar1 laboratuarina
ulastirildi. Intrakardiyak alman kan ornekleri hemogram tiipiine konulup, hematoloji
laboratuarina; biyokimya tiipiine konulup biyokimya laboratuarma soguk kaplarda (-4 °C)
tasmarak ulastirildi

Biyokimyasal degiskenlerden bazilari; C grubundan bir ve E grubundan iki denekten,
alinan 6rnekler, yetersiz olmalar1 nedeniyle, ¢alismaya dahil edilemedi.

Resim 3: Dalaktan mikrobiyolojik doku 6rnegi alinmasi (a), Terminal ileumdan patolojik ve
biyokimyasal doku 6rnegi alinmasi (b). Karaciger, dalak ve mezenterik doku ornekleri steril
kosullarda alinmis olup, her bir denek igin steril drnek alimi bittikten sonra barsak doku
ornekleri alinmustir.

F) Deney Sonunda Olciilen Parametreler

Histopatolojik inceleme

Patolojik incelemede; %10’luk nétral tamponlu formalinde tespit edilerek, rutin doku
takibi sonrasi parafin bloklara gomiilii bloklardan hazirlanan 4um kalinliginda ve
hematoksilen eozin boyali preparatlar incelendi. Boyanma asamasindan sonra kesitler 1sik
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mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda 4, 10, 20 ve 40’lik biiyiitmelerde, tek bir
patolog tarafindan, klinik bilgilere kor olarak degerlendirildi.

Degerlendirme i¢inMillar ve arkadaslarinin (58)gdosterdigi sekilde ve asagidaki tabloda

yer alankriterlerin semikantitatif sekilde skorlanmasi ile yapildi. (Tablo 1)

Tablo I:Ileum mukoza hasarinm histopatolojik siniflandiriimasi

Parametreler 0 1 2 3
Ulserasyon Yok Erozyon ya da Submukozay1 Submukozay1
lamina asmayan ¢ok asan llserler
muscularis sayida iilser
mucosa’yl
asmayan tek iilser
Mukoz Hiicre Mukoz Birkag hiicrede Hafif deplesyon Cid di
Kaybi hiicre hafif deplesyon (%50’den fazla deplesyon veya
normal hiicrede) agir mukoza
kayb1
Mukozal Atrofi Normal Hafif atrofi (< Orta derecede  Ciddi atrofi
kalinlik %10) atrofi (%10-50) (>%50)
Odem Normal Hafif 6dem Orta derecede Ciddi 6dem
(submukozal odem (submukozal
yayilma > %10) (submukozal yayilma >%100)
yayilma, %10-
50)
Inflamatuar Yok Hafif inflamatuar ~ Orta derecede;  Yogun
Hiicre hiicre yaygin ancak inflamatuar
Infiltrasyonu infiltrasyonu yogun olmayan hiicre
(birkag¢ dagilmis  inflamatuar infiltrasyonu
hiicre) hiicre
infiltrasyonu
Vaskiiler Normal Tek damarda Birka¢ damarda Ileri derecede
Dilatasyon damarlanma hafif dilatasyon orta derecede dilatasyon

dilatasyon
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Resim 4: Farkli gruplardan alinan
Hemotoksilen eozin ile boyall
terminal ileum kesitleri. Grup A (a),
grub B (b), grup C (c), grup D (d),
grup E (e)




Biyokimyasal inceleme

Kanlarin alinmasi, serum érneklerinin ayrilmasi ve saklanmasi

Kan oOrnekleri jelli rutin biyokimya testlerinde kullanilan tiiplere alinmis olup,
alindiktan sonra 4.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra her bir 6rnek iki ependorf
tiipline ayrilmig ve derin dondurucuda (-85 °C) deneyler gerceklestirilesiye kadar saklandu.

Doku orneklerinin hazirlanmasi

Doku ornekleri, proteaz inhibitorii olan 0.2 uM fenilmetansulfonil florit (PMSF), 1
mM Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA), 1 uM Leupeptin igeren 50 mM fosfat tamponunda
(pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO i¢in 6rnek
ayrildiktan sonra, 10.000 rpm 5 dakika santrifiij edildi ve {tstteki supernatant esit olarak

ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —80° C’de donduruldu.

CAT Olciim Yontemi

Eritrositlerde ve doku orneklerinden elde edilen siipernatantlarda Aebi’nin yontemine
gore saptandi.(59)Fosfat tamponu (50 mM pH:7.4) olacak sekilde, potasyum dihidrojen
fosfat (KH,PO4) ve disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO4.2H,0) ile hazirlandi. H,O, (30 mM)

olarak hazirlandi.

Tampon ile diliie edilmis 6rnege, H,O,'li tamponun eklenmesi ile baslayan absorbans
degisimi, spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15 saniyedeki absorbans degisimi Olciildii
ve asagidaki formiile gore hesaplama yapildi. Sonuglar U/g Hb ve U/g yas doku olarak olarak

verildi.

k= (2.3/At)log (Abs;/Abs,)= 0.1175/At (sn")
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MDA Olgiim Yontemi

Serumda MDA saptanmast Ohkowa’nin yontemine gore yapildi.(60) % 0,67’lik TBA
(2-Tiyobarbiitirik asit) ¢ozeltisi ve n-butanol kullanildi. Tiyobarbitiirik asit ile MDA’ nin
reaksiyona girmesinden sonra reaksiyon iiriinii n-butanol ile ekstrakte edildi. MDA standardi

olarak, malonaldehit bis-(dimetil asetal) kullanilarak, 1-40 nmol'liikk standartlar hazirland.

Orneklerdeki absorbanslar spektrofotometrede, 540 nm'de mikroplate okuyucusunda
okundu ve hesaplar otomatik olarak ¢izilen standart egriden hesaplandi. Sonuglar uM olarak

verildi.

Doku 6rneklerinde MDA degerleri Konukoglu ve ark.’nm yontemine gore saptandi.(61)
%15 TCA + % 37 TBD+ 0,25 M HCI igeren ¢ozelti hazirland1 ve stok soliisyon olarak
kullanildi. 300pl supernatant {izerine 600 pl stok soliisyon kondu.90°C’de 30 dakika
kaynatilip, buzlu suda sogutuldu.10.000 rpm/5 dakika santrifiij edildikten sonra 6rneklerdeki
absorbanslar spektrofotometrede, 540 nm'de mikroplate okuyucusunda okundu ve hesaplar

otomatik olarak c¢izilen standart egriden hesaplandi. Sonuglar uM/g yas doku olarak verildi.

Tam kanda ve Dokuda GSH Ol¢iim Yontemi

Tietze’in metoduna gore tam kanda ve doku silipernatantinda 6l¢iildii. Presipite edici
soliisyon; metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum kloriir (NaCl)  kullanilarak
hazirlandi. Disodyum fosfat soliisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPOj,) ile hazirlandi.

DTNB soliisyonu; [5,5’-Ditio-bis (2-nitrobenzoik asit)] ve sodyum sitrat ile hazirlandi.

GSH standardi; (reduced glutathione) kullanilarak 1-60 mg/dl'lik standartlar olarak
hazirlandi.  Standartlar ve Ornekler spektrofotometrede412 nm'de kore karsi okutuldu.

Sonuglar mg/ g Hb ve mg/g yas doku olarak verildi.(62)

Eritrositlerde ve Dokuda GPx Ol¢iim Yontemi

Eritrositlerde GPx aktivitesini saptamak i¢in dondurulmus hemolizat Ornekleri
coziildiikten sonra 1/5 oraninda saf su ile diliie edildi ve bu 6rnekler 10.000 rpm/5S dakika
santrifiij edildi. Hemolizat orneklerindeki pargalanan eritrositler ¢oktiikten sonra iistte kalan

stvidan 20 pl’lik 6rnek 100 pl Drabkin ¢ozeltisi ile yine 1/5 olacak sekilde diliie edildi ve bu
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orneklerde GPx aktivitesi saptandi. Tampon ¢ozelti Tris-buffer, Na,EDTA, NADPH reduced
GSH, glutatyon rediiktaz icermekte olup, Orneklerdeki GPx aktivitest H,O, yardimiyla
NADPH’daki absorbansin diismesinin 340 nm’de 37°C’de 3 dakika boyunca izlenmesi
yoluyla saptanmistir. Sonuglar U/g Hb olarak verildi.(63)

Doku stipernatantinda GPx aktivitesi Kakkar ve ark.’nmin yontemine goére mindr
modifikasyonla saptandi. GPx reaksiyon karigimi; 75 mmol fosfat tamponu (pH 7.0), 60
mmol GSH, 30U/ml GR, 15 mmol Na,EDTA igermektedir. Kiivet 37°C’ye ayarlanan
spekrofotometreye kondu. Kiivetin igine reaksiyon karisimi konarak gerektigi kadar, diliie
edilmis hemolizat eklendi. Reaksiyon H,O; (%30) ile baslatildi ve NADPH’daki absorbansin
azalmasi 340 nm’de 37 °C’de 3 dakika izlendi. Non enzimatik reaksiyon hizi kor ¢alisilarak

hesapland1 ve elde edilen sonuglardan ¢ikartildi. Sonu¢lar mU/g yas doku olarak verildi.(64)

Eritrositlerde ve Doku Orneklerinde GR Ol¢iim Yéntemi

Eritrositlerde ve dokuda GR aktivitesi, Racker ve ark.’nin yOntemine gore
saptanmistir.(65) Reaksiyon karigimi; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7.6, 100 uM EDTA, 4
mM GSSG (oksitlenmis glutatyon), 120 uM NADPH ile hazirlandi. Reaksiyon karigimi
kiivetlere kondu ve uygun oranda eritrositlerden hazirlanmis ve Drabkin ¢6zeltisi ile diliie
edilmis Ornekler konarak reaksiyon baslatildi. 340 nm’de 37°C’de 3 dakika boyunca
NADPH’1n oksidasyonunun izlenmesi yoluyla saptandi. Ornek yerine su kullanilarak, ayni
sekilde kor calisilarak elde edilen sonug, Orneklerden elde edilen sonugtan c¢ikartildi.
Reaksiyon 3 dakika izlendi. Sonuglar eritrositlerde U/gHb olarak, dokuda ise mU/g yas doku

olarak verildi.

Eritrositlerde ve Doku 6rneklerindeSOD Olgiim Yontemi

Eritrositlerde ve doku silipernatantlarinda SOD 6l¢iimii Sun ve ark.’nin yontemine gore
saptand1.(66) Oncelikle eritrositlerden elde edilen hemolizat ve siipernatant &rnekleri
kloroform, etanol ile iyice c¢alkalandi ve Ornekler igindeki SOD 12.000rpm’de 60 dakika
santrifiijlendikten sonra ekstrakte edildi. SOD deney ¢ozeltisi; 0.3 mM ksantin, 0.6 mM
EDTA, 150 uM nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum siilfat (NH4SO4), 20167 U/L ksantine
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oksidaz (XOD) icermekteydi. Bu ¢aligma c¢ozeltisine 6rnekler eklendikten sonra 25° C’de su
banyosunda, 30 saniye araliklarda toplam 20 dakika boyunca XOD ¢6zeltisi eklendi.
Reaksiyon yine her 30 saniyede bir 200 pl bakir kloriir (Cu,Cl) eklenerek durduruldu. Ayrica

kor ¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk 560 nm’de spektrofotometrede 6lgiildii.

SOD standardi (Cu,ZnSOD porsin eritrosit) ile, 0-270 ng/tlip ve % inhibisyon degerleri
karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. Inhibisyon degerleri asagidaki formiilden hesapland.
Her 6rnek icin elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak SOD degeri saptandi. SOD
diizeyleri eritrositlerde g/g Hb, doku 6rneklerinde ise ng/g yas doku olarak verildi.

(Absorbans k- Absorbans ¢mek)

% inhibisyon=

Absorbans ks

Serum ve Doku érneklerinde NO(nitrit+nitrat) Ol¢iim Yontemi

Serum ve doku silipernatantinda NO diizeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.’nin
(67)yontemine gore saptandi. Glisin-NaOH tamponu; glisin ve sodyum hidroksit kullanilarak
hazirlandi. Glisin- NaOH tamponu i¢indeki CuSOy4 ¢o6zeltisi; glisin, NaOH ve bakir siilfat
kullanilarak hazirlandi. Siilfanilamid ¢ozeltisi; hidroklorid asid %37 ve siilfanilamid ile
hazirlandi. NED c¢o6zeltisi  [N-(1-Naphtyl )Etil-Enediamin dihidroklorit] kullanilarak
hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (NaNO,) kullanilarak, 2-80 pg konsantirasyonlarda

hazirlandi.

Orneklerdeki NO konsantirasyonu, Griess reaksiyonu sonucunda 6lciildii. Ornekler ve
standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon hesaplari
otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup, sonu¢lar uM/g Hb ve uM/g yas doku

olarak verildi.
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Mikrobiyolojik inceleme

Steril olarak alinan karaciger, dalak ve mezenterik lenf nodu ornekleri, daha 6nceden
her birine, steril iki cc %0,09 NaCl eklenmis, 15 cc’lik, steril falkon tiiplerine konuldu ve
grup bilgisi olmadan numaralandi. Numaralarin ait oldugu gruplar ayrica kaydedildi. Daha
sonra tiipler sonikasyon ile homojenize edildi. (Resim 6a)

Homojenize edilmis 6rneklerden steril olarak 1’ er cc 6rnek alinarak 2 cc’lik ependorf
tiiplerine konuldu ve daha sonra igerdigi protein miktarinin 6lgiilmesi i¢in -20°C’de
bekletildi.Falkon tiiplerinden steril sekilde, % 5 koyun kanli agarlara, 0,05 ml’lik 6zelerle
ekim yapildi. Kiiltiir kaplar1 6rnegin alindig1 numaralarla kaydedildi ve etiivde 37°C’de 24
saat inkiibe edildi. 24 saat sonunda etiivden cikarilan kanl agarlarda iireyen bakteri kolonileri
sayildi.

Ependorf tiiplerindeki donmus 6rnekler 37°C’de 30 dakika bekletildi. Bunu takiben
tipler 13300 rpm’de 5’er dakika santrifiij edildi. Protein Slgiimii Smith ve ark.’nin(68)
gosterdigi sekilde, Bicinchoninic acid assay (BCA) yontemiyle yapildi. Spektrofotometrede
kullanilacak kuyucuklara, ilk sira sifirlama amaciyla kor 6rnekler olmak iizere, tiim ornekler
konuldu ve 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. (Resim 6b,c) Daha sonra spektrofotometrede
elde edilen sonuglar, koloni sayilar1 ile oranlandi. Bu oranlar istatistik yapilmasi amaciyla
koloni/1 mg protein olarak kayit edildi.
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Resim 5: Koloni oranlarinda gruplar
arasinda en ¢ok farkin saptandigi
karaciger dokularindan alinan
orneklerde (ireyen koloniler. Bu
koloni sayilari protein miktarlarina
bolinerek elde edilen oranlar
istatistiksel hesaplamalarda
kullanildi. a: Grup A, b: Grup B, c:
Grup C, d: Grup D, e: Grup E




Resim 6:Sonikator (a), Kuyucuklardaki 6rnekler (b), Spektrofotometre (c)

Hematolojik Inceleme

Deneklerden sirasiyla karaciger, dalak, mezenterik lenf nodu ve terminal ileum
orneklerinin alinmasi sonrasinda intrakardiyak alinan kan Ornekleri hemogram ve
biyokimya tiiplerine alindi. Biyokimya tiipleri biyokimya laboratuarma teslim
edilirken, hemogram tiipleri de bekletilmeden hematolojik ¢aligsmalar i¢in hematoloji
laboratuarina teslim edildi. Analiz sonug¢larindan l6kosit ve nétrofil sayilar1 kayit
edildi.
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BULGULAR

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilima uygun olan degiskenler icin istatistiksel karsilastirmalarda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanild1 ve tanimlayict istatistikler ortalama+standart sapma bi¢iminde
gosterildi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in istatistiksel karsilagtirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanild1 ve tanimlayici istatistikler medyan (25-75 persantil) bigciminde
gosterildi. P<0.05 oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Deney sirasinda, ikinci operasyondan sonra, C grubundan iki ve E grubundan bir
olmak tizere toplamda ii¢ denek mortalite nedeniyle istatistiksel caligmalara dahil edilemedi.

Histopatolojik degiskenlerden mukozal tilser, hi¢cbir denekte gozlenmedigi i¢in
istatistiksel calismalara dahil edilmedi.

Istatistiktel sonuclara bakildiginda; histopatolojik olarak miikdz hiicre kayb1 ve 6dem
parametrelerinde gruplar arasinda anlaml farklar goriildi. (Tablo II) A ve C gruplarinda
miik6z hiicre kayb1 E grubuna gore daha az olarak saptandi(p<0,005).(Grafik 1) E grubunda
mukozal 6dem, A ve B gruplarina gore daha fazla olarak goriildii(p<0,005). (Grafik 2)

Tablo I1:Mukozal hasar parametrelerine uygulanan Kruskal Wallis test sonuglari

A B C D E P
Miiko6z 0 (25-75) | 1(25-75) | 0 (25-75) 1 (25-75) 1 (25-75" | 0,002
Hiicre
Kayb1
Mukozal 1 (25-75) | 1(25-75) | 1(25-75) 1 (25-75) 1 (25-75) 0,278
Atrofi
Odem 0 (25-75) | 0(25-75) | 1 (25-75) 1 (25-75) 1 (25-75)B 0,002
Inflamatuar | 2 (25-75) | 1 (25-75) |2 (25-75) 2 (25-75) 2 (25-75) 0,61
Hiicre
Vaskiiler 0 (25-75) | 1(25-75) | 1 (25-75) 1 (25-75) 1 (25-75) 0,589
Dilatasyon

a: E grubu, A ve C gruplarindan farklilik gostermistir.
B: E grubu, A ve B gruplarindan farklilik gostermistir.

34




10t T 0 - —o— 1,0 - —_ —0— —0—
08 08|
a
5
X 06 0,6
[
5
I 3
N
2 04f 04t
3
s
02r 02r
Grafik 1:Gruplar arasindaki miikéz hiicre Grafik 2:Gruplar  arasindaki  6dem

kaybi
grubunda diger gruplara goére anlamli artis B  gruplarina goére anlamli artis gozlendi
gozlendi (p<0,05). (p<0,05).

parametresi median dagilmi. E parametresi median dagilimi. E grubundaA ve

Mikrobiyolojik degiskenlerde; karaciger, dalak ve mezenterde olusan bakteri
kolonizasyon oranlarmin tamaminda farklilik gézlendi.(Tablo I1I) Bakterilerin,B grubunda, D
ve E grubuna oranla karacigerde daha fazla kolonize oldugu goriildii(p<0,005). Test sonuglari,
C grubunda kolonize olan bakterilerin, A, D ve E grubuna gore daha fazla oldugunu
gosterdi(p<0,005). (Grafik 3) Dalakta bakteriyel translokasyon ile kolonize olan bakteriler C
grubunda B ve D grubuna oranla daha fazla olarak bulundu(p<0,005). (Grafik 4) Mezenterik
dokudan alinan Orneklerde {iireyen bakteri oranlar1 karsilastirildiginda; C grubunda D
gurubuna gore daha fazla kolonizasyon oldugu goriildii(p<0,005). (Grafik 5)Buna gore en
fazla BT, 48 saat obstriikte kalip probiyotik verilmeyen (C grubu) grupta goriiliirken, en az
BT ise, 24 saat obstriikte kalip probiyotik verilen (B grubu) grupta goriildii.

Tablo III:Bakteriyel Translokasyon Parametrelerine Uygulanan Kruskal Wallis test sonuglar1

A B C D E P

Karaciger | 145,26 979,94 1685,65 | 32,65 29,29 <0,001
(25-75) (25-75)% | (25-75)F | (25-75) (25-75)

Dalak 76,255 1126,03 | 2166,4 3,155 41,29 <0,001
(25-75) (25-75) (25-75) (25-75)" | (25-75)

Mezenter | 128,775 | 177,56 550,47 31,16 85,93 0,028
(25-75) (25-75) (25-75) (25-75)° | (25-75)

a: B grubu D ve E gruplarindan farklilik géstermistir.  ( B>E>D)
B:C grubu, A, D ve E gruplarindan farlilik gostermistir. (C>A>D>E)
v: D grubu, B ve C gruplarindan farklilik géstermistir. (C>B>D)
6: D grubu, C grubundan farkhilik gostermistir. (C>D)
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Karaciger

MLN

Biyokimyasal olarak doku, serum ve tam kandan alinan 6rneklerde bazi farkliliklar
saptandi. (Tablo IV)Dokudan alinan GR 6rneklerinde, C grubunda, D grubuna oranla anlaml
bir artis gozlendi(p<0,005). (Grafik 6) Serumdan alinan NO 6rneklerinde ise; D grubundaki
Olciimler C grubuna gore daha fazla bulundu(p<0,005). NO diizeyleri A grubunda; B,D ve E
gruplarma gore daha az olarak goriildii(p<0,005). (Grafik 7) Tam kandan alinan 6rneklerde
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eritrosit Katalaz diizeyleri Olgilildiigiinde D grubunda; A,C ve D gruplarindan farklilik
gosterilmis ve anlamli derecede daha az bulunmustur(p<0,005). (Grafik 8)

Tablo IV: Normal dagilim gostermeyenbiyokimyasalparametrelere uygulanan
Kruskal Wallis test sonuglar1

A B C D E |P
Doku | 1012,5 797,872 | 1125 150 600 0,025
GR (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)* | (25-75)
Doku | 1,068706 |0,793412 | 0,8287055 | 0,962824 | 0,736941 | 0,328
NO (25-75) (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)
Serum | 149,167 | 207,5 170,833 | 1825 136,667 | 0,94
MDA | (25-75) (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)
Serum | 39,412 14,018 23,655 11,3515 | 16,4425 | <0,05
NO (25-75)% | (25-75) (25-75) (25-75)* | (25-75)
Eritrosit | 177,477 | 181,745 | 186,04 200,052 | 198,486 0,324
SOD (25-75) (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)
Eritrosit | 634,4115 | 718,46 569,126 | 420,161 | 482,69 <0,05
CAT (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)" | (25-75)
Eritrosit | 21,719 20,391 20,25 21,875 19,688 0,474
GSH (25-75) (25-75) (25-75) (25-75) (25-75)

a: D grubu, C grubundan farklilik géstermistir.
B: A grubu, B, D ve E gruplarindan farklilik géstermistir.
v: D grubu A, B ve C gruplarindan farklilik géstermistir.

Tablo V: Normal dagilim goésteren biyokimyasal ve hematolojik parametrelere
uygulanan Anova test sonuglari

A B C D E p
Doku 804,7 775,04778 | 728,56125 | 547,23 517,65 0,221
GSH | +230,382 | £529,26135 | +299,334101 | +169,11696 | +275,870836
Doku 228,89925 | 240,30022 | 208,634 213,4646 | 236,59811 | 0,742
SOD | 465,524658 | £42,790973 | £71,253955 | +60,079284 | +57,835436
Eritrosit | 35,97788 27,11656 | 37,17489 30,33522 | 21,04914 | 0,689
GR +123,124073 | £24,719380 | £24,889926 | +28,488501 | +19,594817
Nétrofil | 0,4077 0,2463 0,3731 0,2911 0,4273 0,054
/Lékosit | £0,13740 | £0,13612 | £0,17648 | £0,09768 | £0,10515
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Grafik 8:Eritrositten ekstrakte edilen
orneklerde  olgllen Katalaz  degerlerinin
median dagihmlari. D grubu AB ve C
gruplarindan farkhlik gésterdi (p<0,005)

Histopatolojik, mikrobiyolojik, biyokimyasal ve hematolojik bulgularin hi¢ birinde,
24 ve 48 saat boyunca mekanik ileus olusturulmus, probiyotik alan gruplarin kendi arasinda,
probiyotik almayan gruplarin kendi arasinda fark saptanmadi.

Hematolojik olarak elde edilen Notrofil ve Lokosit verileri Notrofil/Lokosit seklinde
oranlandi ve normal dagilim gostedikleri i¢in uygulanan tek yonlii varyans analizi sonrasinda
gruplar arasinda fark goriilmedi. Yine normal dagilim gosteren DGSH, DSOD,
EGRdegerlerinde, gruplar arasinda fark saptanmadi. (Tablo V)
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TARTISMA

Intestinal obstriiksiyon olusturulup, farkli degiskenlerin incelendigi bircok ¢alisma
mevcuttur. Bazi calismalarda da, barsak mukozasi, ¢esitli sentetik ve kimyasal iirinler ya da
radyasyon ile hasara ugratilmis, ardindan bir takim parametreler izlenmistir. Bu calismada
mekanik ileus, terminal ileumun baglanmasi ile olusturulmustur. Diger c¢alismalardan farkli
olarak, bu c¢aliymada, mekanik ileus gecicidir. Obstriiksiyon siiresi ve probiyotik verilip
verilmemesine gore gruplara kisaca [B: P(-)a, C:P(-)as, D: P(+)u, E: P(+)ss]isimler
verilmistir.Ornekler {i¢iincii operasyonda almmistir.

Ruey Hwa-Lu ve ark.’nin(69) ratlarda ileal obstriiksiyon olusturup mukozal hasarin
tyilesmesine SOD’un katkismi inceledikleri c¢alismada; 24 saat obstriiksiyon uygulanan
gruplarda, kontrol grubuna gore mukozal hasar skorunun arttig1 gosterilmis. Calismamizda,
benzer sekilde kontrol grubuna goére obstriiksiyon grubunda, mukozal hasarindaha fazla
oldugu gosterilmistir. Ancak P(+)sggrubunda mukozal hasar (6dem ve miikéz hiicre kaybi),
probiyotik verilmeyen gruplara gore daha fazladir. Probiyotik verilsin ya da verilmesin 24
saat obstriiksiyon uygulanan gruplar arasinda ise mukozal hasar agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Radyasyona bagli mukozal hasar olusturulmus ratlarda, probiyotik ile beslenmenin
etkisini inceledikleri bir ¢alismada; probiyotik verilen grup ile verilmeyen grup ve kontrol
grubu arasinda karaciger, dalak ve mezenterik lenf nodlarma bakteriyel translokasyon ayri
ayrt bakildiginda fark saptanmamis.(70) Bizim calismamizda ise; 24 ya da 48 saat
obstrikksiyon ile olusmus mukozal hasar sonrasi;P(-)4 ve  P(-)ssgruplarmnim,
P(+)24veP(+)sggruplarmagore, karaciger orneklerinde iireyen bakteri kolonisi orani ayri ayri
fazla bulundu. Dalak 6rneklerinde; P(+),4grubunda tireyen bakteri kolonisi orani, P(-),4 ve P(-
)ag gruplarina gore daha az olarak gosterildi. Mezenterik lenf nodlarindan alinan 6rneklerde
P(-)ss grubundaiireyen bakteri kolonisi orani, P(+),4grubu ile karsilastirildiginda daha fazla
bulundu.

Saleh Ibrahim El- Awadi ve ark.’nin(71) 28 saat siireyle, ratlara, ileal obstriiksiyon ve
strangiile obstriiksiyon uyguladiklar1 ve CRP o6l¢iimiiniin degerini arastirdiklar1 caligmada;
basit obstriiksiyonda doku GPx ve doku MDA oksidatif stres parametreleri dlgiimlerinde
ylikselme oldugu goriilmiis. Ayrica, mukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu, strangiile
obstriiksiyonda fazla oldugu gosterilmis. Bizim calismamizda ise; doku GR, serum NO ve
eritrosit CAT oksidatif stres parametrelerinde gruplar arasi farkliliklar goriildii. . Dokudan
alman GR oOrneklerinde, P(-)ssgrubunda, P(+),4 grubuna oranla bir artis gozlendi. Ancak
Serumdan alinan NO 6rneklerinde ise;P(+).sgrubundaki 6l¢iimler P(-)43 grubuna gore daha
fazla bulundu. NO diizeyleri kontrol grubunda; P(-),4,P(+)24 ve P(+)sg gruplarina gore daha az
olarak gorildi. Eritrosit katalaz diizeyleri Olglildiigiinde P(+),4 grubunda; kontrol, P(-)s4s ve
P(+)2sgruplarindan farklilik gosterilmis ve daha az bulunmustur. Mukozadaki inflamatuar
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hiicre infiltrasyonunda gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi. Bu bulgularla, ¢aligmadaki
obstriiksiyon bi¢imi, yukaridaki calismadaki basit obstriiksiyon bigimi ile ayni metod
kullanildig1 g6z oniine alinirsa sonuglarkorelasyon gostermistir.

M. Aldemir ve ark.(72) ileal loop obstriiksiyon uyguladiklar1 ratlarda, intravendz
oktreotid asetat ya da bir probiyotik olan S. Boulardiiorogastrikvererek bakterial
translokasyon ve villoz genislik degerleri Ol¢lilmiis. S. Boulardii ve octreotid asetat
gruplarinda, verilmeyen gruba gore villoz genisligin daha fazla, bakterial translokasyonun
daha az oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda ise probiyotik olarak bifidobakterium
animalis spp laktis B94kullanildi. Villoz genisleme bizim ¢alismamizda mukozal 6dem olarak
degerlendirildi ve probiyotik verilen gruplarda artis gozlendi. Probiyotik verilen gruplarda
bakteriyel translokasyon azalmig olarak goriildii.

Calismamizda bifidobakterium animalis spp laktis B94kullandigimiz gruplarda,
kullanmadigimiz gruplara gore bakteriel translokasyon acisindan azalma oldugunu gosterdik.
Benzer sekilde fark, S. V. Generoso ve ark.(73)Saccharomyces cerevisiae strain UFMG 905
kullanarak gostermistir. Ayni ¢alismada histopatolojik olarak probiyotik verilen gruplarda
mukozal 6dem saptandi. Bizim ¢alismamizda daP(+)sggrubunda, kontrol grubu ve P(-
)oagrubuna gore, mukozal 6dem artig gosterdi.

Intestinal obstriiksiyon olusturulmus ratlarda thymoquinone verilmesi ile bakteriyel
translokasyon, mukozal hasar ve inflamatuar yanitin incelendigi bir calismada(74), bakteriyel
translokasyon, thymoquinone verilen ratlarda daha az goriildii. Ancak bizim ¢alismamizdan
farkl1 bulgulari, thymoquione verilmeyen grupta mukozal 6demin daha fazla olmasidir.

Bizim ¢alismamizda mekanik ileus ile olusan mukozal hasar sonucu barsak
mukozasinda 6dem artis1 gézlenmistir. Ancak bu artis probiyotik alan grupta gézlenmistir. 5-
FU ile olusturulan mukozal hasar1 6nlemek i¢in Lactobacillus fermentum BRI kullanilan
Prisciandaro ve ark.’nin(75) calismasinda olumlu etki gosterilmistir. Benzer bir ¢alisma
Chun-Yan Yeung ve ark.(76) tarafindan gergeklestirilmis 5-FU ile intestinal mukozit
olusturduklar1 ratlarmm bir grubuna, Lactobacillus casei variety, Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium bifidum verilmis ve probiyotik verilen grupta, mukozal hasarin, diisiik oldugu
gosterilmistir.

Dekstran siilfat sodyum ile kolit yapilmis farelerde, Sonia A. Ballal ve ark(77),
lactococus lactis verilmesi sonrasi, barsak dokusundan elde edilen SOD degerlerinde,
probiyotik verilmeyenlere gore azalma oldugu goriilmiis. Bizim c¢alismamizdaileum barsak
dokusundan elde edilen SOD degerlerinde, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Josep Mane ve ark.(78) trinitrobenzen sulfonik asit kullanarak kolit olusturduklari
calismada fareleri li¢ hafta izlemisler ve bir gruba Lactobacillus fermentum vermislerdir.
Histopatolojik skorlarin, probiyotik verilen grupta, ikinci ve tiglincii haftadan sonra diistiiglini
gozlemisgler. Najma H. Javed ve ark.(79) ise aym sekilde kolit olusturduklar1 farelere
Bifidobakterium infantis vermigler, 7 giin sonra 6rnek alip skorlama yapmislar ve benzer
sonuglara ulagsmiglardir. Benzer sekilde kolit modeli olusturulan Laura Peran ve ark.(80),
probiyotik olarak L. salivarius ssp. salivarius kullanmislar ve mukozal hasarin diisiik
oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢calismamizda, ileumda, histopatolojik degerlendirme 24 ve 48.
saatlerde  yapilmis olup, probiyotik verilen grubun mukozal hasarindaazalma
saptanmamistir.Ancak  probiyotik  verilen grupta, barsak mukozasinda belirgin
O0demartiginin,hiicreler arasindaki ac¢ikligin azaltmasi suretiyle buradan bakteri kacisini
onleyerek BT’nu azalttigini diisiiniiyoruz. Mekanik ileus olusturulmus ratlar1 yedi giin
boyunca takip etmek yiliksek sayida mortaliteye neden olacagindan,ayrica ameliyat ile
mekanik ileusu diizeltilen hasta modelini taklit etmeye calisti§imiz i¢in Ornekler erken
sayilabilecek donemde alinmis ve bu nedenle, gruplar arasindaki farklar kisitlamig olabilir.

Deneysel intestinal obstriikksiyon olusturduklar1 ratlarda, Rafeal Antequera ve
ark.’nin(81), bakteriyel translokasyon ve mukoza hasarint 24, 48, 72. saatlerde
karsilagtirdiklar1 calismada; ilk 24 saatte mukoza epitelinde anlamli bir degisiklik
saptamadilar. 48 saat sonra vaskiiler dilatasyon ve mukozal 6demde belirgin artis
gostermislerdir. Bizim calismamizda mukozal 6dem;P(+)ss grubu ve P(-)sgrubunda, kontrol
grubundan fazla bulundu (p<0.005) Bunun sebebi probiyotiklerin mukozal 6demi arttiric
etkisi olabilir.

Cevikel ve ark.’nin (82) ratlarda strangiile ve basit obstriiksiyon olusturarak, bakteriyel
translokasyon ve CRP iligkisini inceledikleri ¢alismada; obstriiksiyon uygulanan gruplar ile
uygulanmayan gruplar arasinda histopatolojik farklar saptanmis. Karaciger ve mezenterik lenf
nodlarima olan bakteriyel translokasyonda anlamli fark yok iken;bizim calismamizda
obstriiksiyon gruplarinda anlamli histopatolojik farklar saptandi ancak probiyotigin etkisi
gosterilemedi. Obstriiksiyon gruplarinda karaciger, dalak ve mezenterik lenf nodlarmdaki
iremelerde anlamli farklar saptanwken, probiyotik verilen gruplarda bakteriyel
translokasyonda anlamli diisiis gézlendi.

Ratlarda, bir barsak mukoza hasar1 ve bakteriyel translokasyon nedeni olan,
kardiyopulmoner bypass, uygulayarak olusturulan ¢alismada, Ying-Jie Sun ve ark.(83), bir
gruba, Bifidobacterium, Lactobacillusve Streptococcus thermophilus’dan olusan probiyotik
karisimi verdiler. Opere edilip, probiyotik verilen grupta, kontrol grubuna gore karaciger ve
mezenterik lenf nodlarina bakteriyel translokasyon, artis gdsterirken, opere edilip probiyotik
verilmeyen gruba gore ise kontrol grubunda azalma gosterildi. Bizim ¢aliymamizda karacigere
BT,P(+)24 grubunda, P(-),sgrubundan diisiik;P(+)sg’de, P(-)ss’den diisiik; mezenterik lenf
nodlarmna ve dalaga olan BT,P(+).4’de,P(-)4s’den diisiik bulundu.
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Maite Chiva ve ark.(84), yaptiklar1 ¢alismada deneysel siroz uyguladiklar1 37 ratdan
bir gruba Lactobacillus johnsonii Lal ve antioksidan vererek, bakteriyel translokasyon ve
oksidatif stres parametrelerinin degerlendirmislerdir. Probiyotik ve antioksidan verilen grupta,
mezenterik lenf nodlarma olan bakteriyel translokasyon, verilmeyen gruba gore dahaaz
bulunmustur. Ayrica dokudan aliman MDA diizeyleri, probiyotik ve antioksidan verilen grupta
diisiis gostermistir. Mekanik ileus olusturularak yapilan ¢alismamizda, MDA, serumdan elde
edilmistir ve gruplar arasinda anlamlh fark saptanmamistir. Mezenterik lenf nodlarina olan
translokasyon ise ¢alismamiz ile benzerlik gostermistir.

Dekstran siilfat sodyum ile deneysel kolit olusturulan ratlarda, Yosuke Nishitani ve
ark.(85), bir gruba Lactococcus lactis subsp. cremoris FC vererek mukoza hasarini
degerlendirmisler ve probiyotik verilen grupta daha az bulmuslardir. Calismamizda ise;
mukozal hasar parametrelerinden herhangi biri, probiyotik verilen grupta diisiik bulunmadi.

Maja Yakesevic ve ark.(86), kolonda, iskemi reperfiizyon olusturduklar1 63 rat ile
yaptiklar1 calismada, bir gruba yabanmersini ve Lactobacillus plantarumHEALI9
vermislerdir. Kontrol grubuna gore, bu grupta doku MDA degerleri daha diisiik bulunmustur.
Bizim calismamizda; mukozal hasar mekanik ileus ile olusturulmus ve MDA degerleri
serumdan elde edilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Lindfors ve ark.(87), gliadina bagh toksisite olusturduklar1 kolon hiicre kiiltiiriinde,
Bifidobacterium lactisverdikleri grupta hiicre hasarinin daha az oldugunu saptadilar. Bizim
calismamizda, ileal mukoza hasar1 parametreleri, probiyotik verilen grupta, verilmeyen gruba
gore daha fazla saptandi.

Dekstran sodyum stilfat ile kolit modeli olusturulan baska bir ¢caliymada Navalpur S.
Nanda Kumar ve ark.(88), birgruba, LactobacillusveBifidobacteriumzincirlerini igeren bir
siispansiyon (Lactobacillus GG, L. plantarum, L. Casei,L lactis, B. bifidum, B. longum, B.
Infantis, B. Lactis) vermisler ve probiyotik grubunda mukoza hasarmm azaldigmi gormiisler.
Mukoza hasarinda Chiu skorlamasi(83) kullanmislardir. Calismamizda ise kullanilan mukozal
hasar skorlamas1 Millar ve ark.(55) gosterdigi sekilde yapildi ve probiyotik grubunda mukozal
hasarin azaldig1 gosterilemedi.

Mukozal hasar degerlendirilirken; Chiu skorlamasi’nda(89) vaskiiler konjesyon
parametresi, bizim ¢aligmamizda kullandigimiz skorlamadaki, 6dem, parametresine karsilik
gelmektedir.Femke Lutgendorff ve ark’nin(90), glikodeoksikolik asit kullanarak pankreatit
olusturduklar1 ratlarda gelisen barsak mukoza hasarini degerlendirdikleri ¢calismada, bir gruba
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius, Lactococcus
lactis, Bifidobacteriumbifidum ve Bifidobacterium lactis’ den olusan bir karisim vermisler,
Chiu skorlamasi kullanmiglar(89) ve probiyotik verdikleri grupta, verilmeyen gruba gore
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mukozal hasaridaha az bulmuslardir. Probiyotik verilen grupta,0deme karsilik gelen, epitelde
yiikselme ve genisleme saptanmig ancak epitelin yapist  bozulmamistir. Bizim
calismamizkorelasyon gdstermis olup, probiyotik verilen grupta, ddem, anlamli derecede daha
fazla bulunmustur. Ancak diger parametrelerde fark saptanmamustir. Femke Lutgendorff ve
ark.(90) aym1 calismada probiyotik verilen grupta, verilmeyen gruba gore, doku GSH
degerlerinde anlamli bir fark gozlediler. Bizim ¢alismamizda doku ve eritrositten alinan GSH
degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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SONUC

Bu calismada Probiyotiklerin (bifidobakterium animalis spp laktis B94), ratlarda
deneysel olarak olusturulmus mekanik ileus modelinde, obstriiksiyona bagli mukozal hasari
azaltmadigini, ancak mukozal 6demi siireden bagimsiz olarak 24. saatten itibaren belirgin
derecede arttirdigini gosterdik. Bakteriyel translokasyonu ise anlamli derecede azalttigini
gosterdik. Sonug olarak probiyotiklerin, mekanik ileusta olusan 6zellikle BT u azaltic1 etkisi
ille BT’nun yol actigt morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegini diisliniiyoruz. Ancak
calismamiz preliminar, deneysel bir ¢alisma olup; insanlar {izerindeki etkileri i¢in, daha
ayrintiliklinik ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET

Bashk: Gegici mekanik ileus olusturulmus ratlarda probiyotik ile beslenmenin barsak mukoza
hasarmin iyilesmesine etkisi

Amag¢ ve Hipotez:Mekanik ileusnedeniyle opere edilen hastalarda ortaya c¢ikan barsak
mukoza hasar1 ve buna baglikomplikasyonlar1 6nleyebilmek amaciyla, ratlarda benzer bir
model olusturuldu. Bazi gruplar probiyotik ile, baz1 gruplar standart yem ile beslendi. Barsak
mukoza hasar1 ve buna bagh etkilerin, gruplar arasinda olusturdugu farklar1 ortaya koymak
amaclanmistir.

Yontem: 48 adet disi Wistar-Albino tipi rat bes gruba ayrildi. Kontrol grubu disinda, ilk
operasyonda, diger gruplarin terminal ileumlar1 bagland1. iki grup 24, iki grup 48 saat sonra
yeniden opere edilip terminal ileumlarindaki obstriiksiyon kaldirildi. Bu siire i¢inde, her bir
24 ve 48 saat obstriikte kalan gruplardan bir tanesine, probiyotik verildi. Obstriiksiyon
kalktiktan 24 saat sonra, kontrol grubu ve diger gruplar, 6rnek alimi i¢in {i¢iincli kez opere
edildi. Terminal ileum, karaciger, dalak, MLN, tam kan ve serum 6rnekleri alindu.

Bulgular: 48 saat obstriikte kalan ve probiyotik verilen grupta, miikdz hiicre kaybi ve
mukozal 6demde belirgin bir artis gozlendi. Probiyotik verilmeyen gruplarda bakteriyel
translokasyon daha fazla goriildii. 24 saat obstriikte kalan ve probiyotik verilen grupta doku
GR, serum NO ve eritrosit CAT daha diisiik bulundu.

Sonug: Probiyotik verilen gruplarda mukozal 6demin yiliksek olmasi, hasar gibi goriinse de
probiyotiklerin mukozal bariyeri giiglendirme sekliyle uyumlu oldugunu diisiiniiyoruz.
Boylece probiyotik verilen gruplarda bakteriyel translokasyon daha az goriilmiis ve
antioksidatif bazi enzimler de diisik bulunmus olabilir. Probiyotiklerin, obstriiksiyon
nedeniyle opere edilen hastalarda yararlarmi ortaya koymak icin daha genis caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, mukozal hasar, obstriiksiyon, bakteriyel translokasyon
fletisim: ADU Tip Fak. Hast. Genel Cerrahi Servisi Efeler/Aydin; akayedizsoy@hotmail.com
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ABSTRACT

Subject:The effect of healing of the gut mucosa in the rats which created temporal
mechanical ileus, fed with probiotic.

Objective: Created a model in the rats, to prevent mucosal damage and related effects in the
patients, who were operated due to mechanical ileus. Some groups fed with probiotics, some
groups fed with standard fodder. It is objected that the damage of gut mucosa and related
effects how to expose the difference of the groups.

Materials and Methods:48 female wistar-albino type rats are separated in five groups. In the
first operation, other group's terminal ileum are tied up except for control group. Two groups
24, other two groups 48 hours later operated again and terminal ileum obstructions are
removed. During that time, with probiotic is fed each one of those 24 and 48 hours obstructed
groups. 24 hours later that obstruction is removed, control group and other groups are
operated for the third time for sample. Terminal ileum, liver,spleen, MLN, blood and serum
samples are taken.

Results:To those group which is obstructed and fedwith probiotics during 48 hours,
significant increase is observed in mucosa cell loss, mucosal edema. In the groups which are
not fedwith probiotics bacterial translocation is observed most. In 24 hours obstructed and fed
with probiotics, tissue GR, serum NO and eritrocit RAT found less.

Conclusion:The high rate of mucosal edemas in the groups that are fedwith probiotics can be
seen as damage but we think that probiotics are consonant with strength of mucosal barrier.
So in the fed with probiotics groups, it is possible that bacterial translocation is seen less and
some antioxidative enzymes are found less. More work is needed in order to put forward the
benefits of probiotics in the patients operated with obstruction.

Key words:Probiotic, mucosal damage, obstuction, bacterial translocation

Contact: ADU Tip Fak. Hast. Genel Cerrahi Servisi Efeler/Aydin; akayedizsoy@hotmail.com
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