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GR:

Glutatyon Rediiktaz

ETEC : Enterotoksijenik Esherishia coli

EPEC : Enteropatojenik Esherishia coli

Cas3: Kaspaz-3

CCl4: Karbon Tetraklorur

GUDAM :  Gazi Universitesi Labaratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi

DTNB : 5-5’-ditio-bis-2-(nitrobenzoik asit), Ellman reaktifi
TNB : 5-tio-2-nitrobenzoik asit

PBS: Phosphate buffered saline, pH=7,4

NADPH : Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
EMB : Eosin Metilen Blue
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1. GIRIS

Sarilik bilirubinin viicut sivilarindaki birikimine bagl olarak sklera, deri
ve mukozanm sar1 renge donmesidir. Normal serum bilirubin diizeyi 0,5-1,0
mg/dL'dir. 2 mg/dL'nin {lizerine c¢iktiginda konjuktivalarda, 3-4 mg/dL'ye
ulastiginda ise deri ve miikdz membranlarda sarilik gozlenir (1).

Tikanma sariligi, safranin  bagirsaga olan akiminin engellenmesi
sonucunda karaciger hiicreleri ve safra yollar1 i¢inde safra birikimidir (2).
Bagirsaga safra gecisinin azalmasi veya olmamasi sonucunda safra ile atilan
maddelerin kanda birikimi gergeklesir. Safra yollarindaki tikaniklik sonucu
organizmada bazi patolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Immun sistemin
baskilanmasi, retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyonlarinda bozulma,
bagirsak duvarinda oksidatif hasar, intestinal mukozanin yap1 ve fonksiyonlarinda
degisiklikler, safra tuzlarinin enterohepatik dolasiminin bozulmasi dolayistyla
antibakteriyel ve deterjan etkisinin engellenmesi, bakteriyemi ve endotoksemi
bunlardan baslicalaridir. Tim bu degisiklikler bagirsak bariyer sisteminin
bozulmasina ve bakteriyel translokasyon olusmasina yol agmaktadir (3,4).

Tikanma sariliginda hiicre i¢inde diizeyleri artan safra tuzlar1 ile
bilirubinin toksik etkileri, sistemik komplikasyonlarda mediator rol oynayarak,
hepatosit hasarma, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya, kanama ve
pihtilagma siirelerinde uzamaya, portal ve sistemik endotoksemiye, sivi elektrolit

kaybina ve beslenme bozukluguna yol agmaktadir (5,6).



Bakteriyel translokasyon bagirsagin bariyer gorevinin ortadan kalkmasi
sonucu bagirsak igindeki canli veya 6lii bakteriler ve bunlarin toksik tiriinlerinin
karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlar1 (MLN) ve sistemik dolagima yayilmasi
olarak tanmimlanmaktadir. Bakteriyel translokasyonunun olusumunda normal
bagirsak florasindaki degisiklikler, immun sistemle ilgili problemler ve bagirsak
mukoza bariyerinin bozulmasi gibi faktorler 6nemli rol oynarken; tikanma sariligt,
yetersiz beslenme, protein malnutrisyonu, travma gibi faktorlerin de bakteriyel
translokasyon olusumunda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gelisebilecek bir
bakteriyel translokasyon gram (-) sepsisin ve bu sepsisde c¢oklu organ
yetmezliginin sebebi olarak diisiiniilmektedir (7,8,9).

Tikanma sariligi olusturulmus deney hayvanlarinda doku hasarinin
patogenezinde en Onemli etkiyi olusturan sebeplerden biriside lipid
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumudur. Ana safra
kanali baglanarak tikanma sariligi olusturulmus deney hayvanlarinda SOR’u
temizleyen glutatyon (GSH) ve superoksit dismutaz (SOD) gibi enzimlerin
aktivitesi azalir ve bdylece SOR’un olusturacagi doku hasarmna duyarlilik artar.
SOR tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal
ve fonksiyonel hiicre hasarlarma neden olmaktadir. SOR’un tespit edilen
kaynaklar1 notrofiller ve hypoxanthine/xanthine oxidase sistemidir. Aktive olmus
polimorfonukleer lokositler (PMLN); SOR, arasidonik asit {iriinleri ve elastaz gibi

proteolitik enzimler salgilarlar (10).



Fareler (zerinde yapilan bir ¢alismada influenza virus enfeksiyonunda
SOD enziminin notrofiller ve ksantin oksidaz enzimi tarafindan olusturulan doku
hasarini1 6nleyerek mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (11).

Gunlimuzdeki modern tan1 ve tedavi yaklagimlarina ragmen safra yollari
tikanikliklarinda ortaya ¢ikan ve agirlikli olarak gram negatif mikroorganizmalara
bagli olan sepsis; ciddi morbidite ve mortalite sebebidir. Genellikle hafif bir
kolanjit tablosu ile kendini gosteren bu infeksiyon hali, patolojinin ilerlemesi ile
septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi sendromuna doniisebilir (12).

Bu nedenle bir¢ok arastirmaci tarafindan, hem bakteriyel translokasyon
mekanizmalarini ortaya koymaya yonelik hem de bu mekanizmalar1 dnlemeye
yonelik klinik ve deneysel calismalar yapilmistir. Glutamin ve probiyotik
kullannmmin bakteriyel translokasyonu oOnlemedeki etkinlikleri yapilan farkl
caligmalarla gosterilmistir (4,5,6,13,14,15,16).

Bugiine kadar tikanma sariligi fizyopatolojisinde intestinal bariyerin
glutaminle gelistirilmesi iizerinde durulurken glutaminle birlikte kullanilacak olan
probiotiklerle konak¢i cevabinin ve retikiiloendotelyal sistemin gelistirilmesine
yonelik herhangi bir caligma yapilmamaigtir.

Bizde buradan yola ¢ikarak immiinoniitrisyonla birlikte probiyotik
kullanimmin tikanma sarihiginda gelisen patolojik slire¢ Uzerine olan etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kupffer Hicresi

Kupffer hiicresi ilk kez 1876 yilinda Von Kupffer isimli arastirmact
tarafindan, karaciger perisiinizoidal bag dokusu igerisinde, 6zel altin klorid boya
teknigi kullanilarak gosterilmis ve yildiza benzetilerek “Sternzellen” adi ile (stern:
yildiz) histoloji literatiiriine girmistir. Ayni arastirmaci daha sonra bu hicrelerin
miirekkep boyasmi hiicre i¢ine aldigimi bulmus ve bir ¢esit endotelial hicre
oldugu kanaatine varmistir. Aschoff, 1924 yilinda “Retikiiloendotelyal sistem”
(RES) kavramini gelistirmis ve kolloidal boyalar1 hlcre igine alan hucrelerin
timiiniin ayn1 kokten geldigini savunmustur. 1980°li yillarda Von Kupffer’in
tanimladig hiicrelerin karacigerde A vitamini ve yag depolanmasi ile ilgili oldugu
bulunmustur. Genel olarak fagositoz 6zelligi ile bilinmekle birlikte giiniimiizde
aydinlanmaya baslanan bazi hiicreleraras1 etkilesimlerde bulundugu da
anlagilmustir (17).

Karaciger dokusunda normal fizyolojik kosullarda bu hiicrelerin hacmi,
fagositik ve enzimatik aktivitesine gére homojen degil heterojen bir 6zellik tasir.
Genelde, ebatca buyuk ve daha yiksek aktiviteye sahip olanlar lobil periferinde
portal sahalara yakin yerlesim gosterirken kiiclik ebatli olanlar1 central ven’e
yakin lokalize olur. Hiicre i¢i ¢ok zengin lizozomal yapilar hiicre i¢i sindirim
kapasitesini yansitmaktadir. Cok iyi gelismis Graniiler Endoplazmik Retikulum ve

Golgi kompleksi hiicrede aktif bir protein sentezi oldugunu gostermektedir (18).



Kupffer hiicresinin salgiladigi monokin ve sitokinler 6nce bu hiicreyi
aktiflestirir sonra hepatositlerle etkilestirip fonksiyonlarini yonlendirirler.
Hepatositlerle olan en genis etkilesim reseptorlerle diizenlenen haberlesmedir.
Kupffer hicreleri ve sintizoidal endotelyal hticreler Fc reseptorlerine sahiptir ve
erimis immiin komplekslerin temizlenmesinde rol alirlar (19).

Kupffer hiicreleri genis spektrumdaki unsurlar1 fagosite ederler, Fc, C3b,
mannoz, galaktoz veya apolipoprotein B ihtiva eden unsurlar kolayca fagositoz
yolu ile hiicre igine alinmaktadir. Hiicre yiizeyinde fibronektin ile kaplh
partikiillere, insiilin ve glukagon’a ait 6zel reseptdrler yaninda bakteri, mantar ve
viriis gibi yabanct hiicreler i¢in 6zel reseptorlerde bulunmaktadir. Endositozla
alinan unsurlar hizlica lizozomlara dogru taginmakta ve metabolize edilmektedir.
Yapilan fagositoz neticesi Kupffer hiicreleri degisik faktorler salgilarlar. Bunlar
prostaglandinler, interlokin (IL), tiimor nekrozis faktor (TNF) ve degisik
sitokinlerdir. Bu salgilar lokal hepatositleri ve kendilerini etkileyebilmektedir.

Kupffer hicrelerinin bir enfeksiyon bariyeri oldugu yapilan ¢alismalarla
ortaya konulmustur. Deneysel olarak spesifik Kupffer hicre inhibitéri olan
gadolinium chloride intravendz yolla siganlara verildiginde ince bagirsaklardan

bakteriyal translokasyon yolu ile ciddi sepsis riski olugsmaktadir (20).

2.2. Apoptozis

Normal kosullar altinda zedelenmis veya yaslanmis hiicreler organizmanin

hicresel dengesinin saglanmasi1 igin apoptozis olarak adlandirilan, iltihabi



olmayan ve enerji gerektiren bir tir hiicre 61imu ile kendilerini feda ederler.
Apoptozis fizyolojik hiicre Oliimiiniin en sik goriilen formudur ve birgok
mekanizmada kilit rol Gstlenir (21,22).

Bu olim sekli 1970°1i yillar1 Oncesinde biiziisme nekrozu olarak
tanimlanmaktaydi. Ik kez, Kerr ve ark. tarafindan latince sonbaharda agaclardan
veya ¢igeklerden kuruyan yapraklarin diismesini anlatan ‘apoptosis’ sozciigii ile
adlandirilmistir. Bu tanimlamadan sekiz yil sonra da Wylie ve ark. ilk olarak
deneysel apoptozisi gergeklestirmisler ve deoksiribonikleikasit (DNA) yikiminin

apoptozisin en belirgin 6zelligi oldugunu ortaya koymuslardir (23).

Apoptozis programlanmig bir mekanizmadir ve embriyogenezis, immiin
sistemin gelisimi ve iltihabi olaylarin ¢6ziilmesi gibi birbirinden farkli birgok
siiregte istenmeyen hiicrelerin yok edilmesi i¢in gerekli bir olaydir. Yine,
apoptozis ve hiicrelerin ortadan kaldirilmasi arasindaki bir denge de organizmanin
iltinabi olaylardan veya otoreaktiviteden korunmasi i¢in dnemlidir. Buna karsin
irradyasyon ve virus enfeksiyonlar1 gibi patolojik uyaranlar da apoptozisi

uyarabilir (22).

Apoptozis tipik morfolojik ve biyokimyasal ¢zelliklere sahiptir. Goze
carpan morfolojik degisimler; hucre kigilmesi, nukleer kromatinin
yogunlagmasi, nukleusun fragmantasyonu ve DNA’nin internukleozomal
alandan ayrilmasidir. Genomik DNA’nin internukleozomal fragmantasyonu son
yilarda apoptozisin en belirgin biyokimyasal isareti olarak diiginiilmektedir.
Tim bu ozelliklerin oluumu enerjiye bagimlidir. Bu nedenle apoptozis

enerjiye bagimli islemlerle hiicreyi 6liime siiriikler. Caspase ailesi proteazlari,



BCL-2 ailesi proteinleri ve p53 gen Urind apoptozisin dizenlenmesinde

merkezi rol oynar (24).

2.2.1. Insan organizmasinda apoptozis’in izlendigi durumlar

- Embriyonel ve fotal gelisim

- Hormon azalmasina bagli involusyonlar

- Dokulardaki huicre homeostazinin saglanmasi

- Immun reaksiyonlar (defansif olarak)

- Hiicrelerin herhangi bir nedenle hasarlanmalar1 durumu

- Yashilik

Enerji gereksinimi apoptozisi nekrozdan aymran Onemli bir farktir.
Arastirma sonuglar1 adenozin trifosfat’m (ATP) hicre ici duzeyinin, hicre 6lim
seklinin se¢iminde belirleyici bir rol {iistlendigini gdstermektedir. Deneysel
caligmalarda; ATP bulunan ortamlarda hiicre 6liim sekli apoptozis olurken, ATP
yoksunlugu olan ortamlarda hiicre Olimii daha c¢ok nekroz seklinde
gerceklesmektedir. Deneysel verilere dayanarak, apoptozisin son evresinde
¢ekirdek kondensasyonu ve DNA yikimi i¢in glikoliz ve mitokondrial solunum ile
ATP saglanmasmin gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir. ATP, apoptozisin geg
dénemlerinde harekete gecen bazi 6zel kaspaz’larin aktivasyonunda da 6nemli bir

etmendir (22,23,24).



2.3. Safra Fizyolojisi

Karaciger hiicrelerinde yapilan safra, ekstrahepatik safra yollar1 ile safra
kesesine gelmekte ve burada konsantrasyonu artirilarak gerektiginde bagirsaga
verilmektedir. Safra tuzlar1 karacigerde kolesterolden sentezlenirler. Safra
kanalikiillerine salgilanan safra; konjuge safra asidi tuzlari, safra pigmentleri,
kolesterol, lesitin, inorganik elektrolitler, az miktarda yag asidi ve protein, su ve
karaciger metabolizmasinin ¢esitli iirlinlerinin sudaki eriyigidir. Ana safra asitleri
olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit, glisin ve taurin ile konjuge edilerek suda
eriyebilirlikleri artirilir.

Deoksikolik asit ve litokolik asit ise kolik asit ve kenodeoksikolik asitten
bagirsak bakterilerince olusturulurlar. Litokolik asit suda erimez ve digk ile atilir.
Diger safra tuzlari ise tekrar emilerek safraya katilirlar. Safra tuzlari intestinal
kanalda iki onemli gorev yaparlar. Ilk olarak, besinlerdeki yag partikiilleri
tizerinde deterjan etkileri vardir. Partikiillerin yiizey gerilimlerini azaltarak, kiguk
yag damlaciklarina parcalanmasina ve karismasina yardim ederler. ikinci ve daha
Oonemli olarak safra tuzlari; yag asitleri, monogliserid, kolesterol ve diger
lipidlerin intestinal kanalda absorbsiyonuna yardim ederler. intestinal kanalda
safra bulunmadigi zaman, lipidlerin %40°1 fegesle kaybedilir ve bu sahislarda
lipidlerin kaybma bagli metabolik bozukluklar gelisir. Bagirsaga ge¢mis olan
safra tuzlarmin yaklasik %94 kadari, ileumun distal boliimiinden aktif transportla
geri emilir. Portal kana gegen safra tuzlar1 boylece tekrar karacigere doner. Safra

tuzlariin bu dolagimina enterohepatik dolasim denir.



Karaciger tarafindan siirekli olarak salgman safra, normalde safra
kesesinde depo edilerek gerektikce duodenuma verilir. Gulnlik toplam safra
sekresyonu 700-1400 ml, safra kesesinin maksimum hacmi ise ancak 30-60 ml
kadardir. Bununla beraber 12 saatlik safra salgis1 safra kesesinde depo edilebilir.
Clnkad: su, sodyumklorir ve 6teki kiigiik elektrolitlerin ¢ogu sirekli olarak safra
kesesi mukozasindan emilerek, safranin diger maddelerini; safra tuzlari,
kolesterol, lesitin ve bilirubini konsantre eder.

Safra kesesinin bosalmasi icin iki temel kosul gereklidir:

1- Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi igin Oddi sfinkterinin
gevsemesi

2- Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.

Yemeklerden, ozellikle de yag icerigi yiiksek olan yemeklerden sonra
incebagirsagin ilk bélimlerinden kolesistokinin salgilanir. Kolesistokinin safra
kesesinde kontraksiyonlara neden olur. Vagal uyar1 ise safra kesesinde zayif
kontraksiyonlar yapar. Safra kesesinin kasilmasi sonucunda Oddi sfinkteri inhibe
olur, duodenumda besin bulunmasi ise peristaltik dalgalarin siddetini artirir. Bu
Oddi sfinkterinde de bir anlik gevsemeye neden olur ve safranin barsaga akmasi
saglanir.

Aclikta koledok’un alt ucundaki ampuller sfinkter safra akimina belirli
derecede direng gosterir. Genellikle gevsemis olan safra kesesi karacigerden
salinan safra ile dolar, ancak bu salinan safranin 1/2 -1/3 {inii olusturur.

Safranin normal salinma basinct 120-250 mmH20 arasindadir. Bu basing

safra akiminin hareketini saglar. 300 mmH20 iizerindeki safra yollar1 basincinda



karacigerden safra salgisi inhibe olur. Safra kanallarindaki basincin yiikselmesi
safra karigimint da etkiler. Basing yiikseldikce en basta kolesterol olmak {izere
safra tuzlariyla, fosfolipidlerin karacigerden salgis1 azalir ve rolatif olarak safranin
litojenik Ozelligi azalir. Ancak tikanma ortadan kalktiginda bol miktarda
kolesterol salgilanmasina karsilik, safra tuzlar1 ve fosfolipid salgilanmasi i¢in
birkag giine ihtiya¢ vardir. Safra yollarinda akimin olmasi i¢in ekstrahepatik safra
yollar1 basincmin intrahepatik safra yollar1 basincindan diisiik olmasi gereklidir ve

bu basing normalde 100-150 mm H20’dur (2,25).

2.4. Tikanma Sarhg

Sarilik klinik olarak deri, sklera ve mukozanin sari renge dénmesidir Ki,
altta yatan neden biliriibinin viicut sivilarindaki birikimidir (1).

Tikanma sarilig1 ise; safra agacinin herhangi bir seviyesinde cesitli
patolojilere bagli gelisen tikaniklik sonucu safra akimiin durmasi veya
yavaglamasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur (26).

2.4.1. Tikanma Sarihgi Nedenleri:

Tikanma sarilig1; bazi1 konjenital ve akkiz patolojilere bagl olarak ortaya
¢ikabilir (27).

A) Konjenital Nedenler:
1- Safra kanal1 agenezisi, hipoplazisi veya stenozu
2- Koledok ve pankreas duktuslari-doudenum birlesim anomalileri

3- Koledok kisti ve koledokosel
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B) Akkiz Nedenler:
1- Safra taglart:
- Koledok veya hepatik safra kanallarinda
- Safra kesesinde (Mirizzi sendromu)
2- Neoplazmlar:
- Safra kanallar1, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya
karacigerin primer tumorleri
- Safra kanallarma bas1 yapan veya direkt olarak invaze eden sekonder
timorler
3- Struktdrler:
- Postoperatif (iyatrojenik)
- Kronik pankreatit ile iliskili
- Posttravmatik
- Ampuller stenoz ile iligkili
- Sklerozan kolanjite bagli (primer veya sekonder)
- Bilio-enterik anastomoz disfonksiyonu
- Idiyopatik
C) Diger Nedenler:
1- Parazitler
2- Arteriyel anevrizmalar

3- Duodenum divertikiller
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2.4.2. Tikanma Sarihginin Fizyopatolojisi

Tikanma sarilig1 iki mekanik probleme yol agar. Birincisi; safra ve safra ile
atilan maddeler Ust gastrointestinal sisteme gecemez ve enterohepatik dolagim
engellenir. Ikincisi; ekstrahepatik biliyer agacta ve koledokta artan basing, safra
reflistine sebep olur. Yiksek intrabiliyer basing ise safra asidinde azalmaya neden
olur. Biliyer tikanma esnasinda karaciger i¢inde safra asitlerinin birikimi ve
tutulmasmim karaciger hasarmi arttirdig1 diistinilmektedir. Bir sure sonra safra
asitlerinin salgilanmasi azalirken, siilfatlanmis konjugatlar1 pasif diffiizyon ve
aktif transportla idrara atilir. Bu atilima ragmen tikanma sariliginda safra
asitlerinin serum ve karaciger dokusundaki diizeyleri artar. Safra tuzu havuzu,
hizli enterohepatik sirkiilasyonla viicut sivisi ve sistemik dolasima tekrar dagitilir.
Yiiksek doku ve kan seviyelerine ragmen azalmis sentezden dolay1 safra tuzu
havuzu azalir (28,29).

Hepatositler i¢inde safra asitlerinin tutulumu ve birikimi ile ortaya ¢ikan
hidrofobik monohidroksi yada dihidroksi safra tuzlarinin glisin bilesiklerinin
hepatoselliller konsantrasyonlari, hepatositlerde kuvvetli bir pro-apoptotik
stimiilus olustururlar. Bununla beraber, bu safra asitlerinin taurin bilesikleri ise
hepatosit apoptozisini ve karaciger hasarmi azaltan adaptif bir mekanizma olarak
Nuclear Factor kappa B (NF-kB) aktivasyonunu indiik leyebilir (30,31).

Siniizoidal endotel hiicrelerinin hasar1 siniizoidlerde mikrosirkiilasyon
bozukluguna yol agar. Intrabiliyer basing artisina bagl olarak gelisen kanalikiil

dilatasyonu ve periportal 0dem, aktive olan notrofillerin salgiladigi toksik
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maddeler, Kupffer hiicre ¢ogalimi ve ekstraselliler matriks protein birikimi
siniizoidal endotel hasarindan sorumlu tutulan mekanizmalardir (10,32).

Tikanma sariliginda mononiikleer fagositik fonksiyon ve spesifik olarak
Kupffer hiicre klirens kapasitesinin azaldigini gosteren bir¢ok klinik ve deneysel
caligma vardir. Kupffer hiicrelerindeki fagositik fonksiyon azalisinin mekanizmasi
cesitli hipotezlere ragmen acgik degildir. Sistemik safra asitlerinin yiliksek
konsantrasyonlarina bagl direkt biyokimyasal toksisite, yiiksek intraduktal biliyer
basing, portosistemik santlar, major histokompatibilite kompleks (MHC) sinif II
ylzey antijen ekspresyonunda azalma ve inflamatuar sitokinlerin lokal olarak
otokrin etkileri suglanan olaylardir (10,33).

Tikanma sarilig1 fizyopatolojisinde endotokseminin rolii dikkat ¢ekicidir.
Biliyer obstrilkksiyonda hem portal hem de sistemik endotoksinlerin arttigi
gozlenmistir. Sistemik endotoksemi; biliyer tikanmanm oldugu olgularda portal
venOz kandan endotoksin klerensinin azalmasina veya gastrointestinal sistemden
endotoksin absorbsiyonunun artmasina bagli olabilir. Portal vendz kandaki
endotoksinin gastrointestinal sistemin limeninden translokasyon yolu ile
geldigine inamlmaktadir. Intestinal mikroflora ve mukozal bariyer, immiinolojik
defans, gastrik asidite ve gastrointestinal motilite gibi konak defans
mekanizmalar1 arasinda homeostazis bozuklugu bakteriyel translokasyona yol
acabilir. Safra tuzlar1 endotoksini baglaylp inaktive etmektedir. Tikanma
sariliginda bagirsakda safra tuzlarmin yoklugunun dolayl olarak portal ven kan

icine endotoksin translokasyonunu arttirdigi diistintilmektedir (10,33,34).
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Tedavi edilmeyen tikanma sariliginin major komplikasyonlari; kolanjit,
koagulasyon defektleri, biliyer fibrozis ve karaciger sirozuna kadar ilerleyen
karaciger hasarmi kapsamaktadir. Tikanma sariliginin tedavisindeki temel amag
cerrahi ya da radyolojik girisimlerle yeniden safra drenajini saglamaktir. Ancak
gelisen teknoloji ve hasta bakimindaki ilerlemelere ragmen giiniimiizde tikanma
sariligmin cerrahi tedavisindeki mortalite oran1 % 10-25, major komplikasyon
orani ise % 56’dir. Postoperatif komplikasyonlarin gogu sepsis, renal yetmezlik ve
pulmoner fonksiyonlarin bozulmasma baglidir. Ayrica yara iyilesmesinde
gecikme meydana gelir, herniasyon ve evisserasyon sik olarak goriiliir (29,31).

Tikanma sariliginda albumin, fibrinojen, protrombin, haptoglobiilin,
transferrin, seruloplazmin ve pihtilagsma faktorleri V, VII, IX, X’u igeren protein
sentezinde bozulma meydana gelmektedir. Tikanma sarilikli olgularda
kardiovaskiiler instabilite, hipotansiyona egilim ve sok rapor edilmistir.
Norepinefrin ve anjiotensin I’ ye cevapta azalma ve sistemik vazodilatasyon s6z
konusudur. Bilirubin artisinin yol agtig1 hemolize bagli anemi gelisebilir. Sarilikli
olgularda yara ayrilmasi ve herni insidansinin arttigi bilinmektedir. Sarilikli
olgularda yara iyilesmesinin erken evresinde ortaya ¢ikan fibroblast ve makrofaj

infiltrasyonu belirgin olarak azalmistir (28,29,35).

2.5. Transaminazlar

Transaminazlar, bir amino grubunun, alfa-amino asitin, alfa keto aside

transferini katalize eden bir grup enzim toplulugudur. Bunlar mitokondrial
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enzimlerdir. Transaminazlarin bulundugu dokular akut bir yaralanma veya
parcalanmaya ugrarlarsa bu enzimler sistemik dolasima katilirlar ve bu
durumlarda serum aktivitelerinde artma goruliir. Transaminazlarm iki 6nemli tipi
klinikte kullanilmaktadir. Bunlar, serum aspartat amino transferaz (AST) ve
serum alanin amino transferazdir. (ALT). Bu enzimlerin degerleri Karmen
tinitesi olarak dl¢lilmektedir. Enzimlerin normal degerleri 0-40 arasinda olmalidir.
Bu enzimler biitiin viicut dokularinda bulunur. Kalp, karaciger ve iskelet kasinda
daha fazla vardir. Karacigerde daha ¢cok ALT bulunmaktadir. Bu enzimler normal
populasyonun %2-6 oraninda yiiksek degerlere ¢ikabilmektedir. Yapilan bir gok
deneysel ¢alismada serum enzim diizeyleri yiiksekligi ile karaciger yaralanmasi
arasinda parelellik saptanmistir. Akut karaciger hasarinda serum enzim diizeyleri
cok yuksek degerlere kadar ¢ikabilmektedir. Bilinmesi gereken diger onemli bir
indeks de ALT-AST oranidir. Bu oranin ikiden yiiksek olmasi hepatoselliiler
disfonksiyonu yansitmaktadir. Akut karaciger yaralanmasinin olmadigi kronik
karaciger hastaliklarinda ise, 6rnegin siroz olgularinda bu enzimler normalin 1-1,5
kat1 kadar yiikselebilmektedir. Tikanma ve kolestatik sariliklarda da ALT ve AST
200-300 iiniteye kadar ¢ikmaktadir. Enzim diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi ile
prognoz arasinda bir iligki saptanmamistir. Fulminan hepatitlerde karacigerde ¢ok
fazla hiicre kayb1 olmasina ragmen enzimler ¢ok yiiksek degildir, fakat prognoz
cok kotudir. Bu olgularda enzimlerin ylkselmesine neden olacak parankim
hicresi kalmamgstir. Akut viral hepatitte ALT, AST den, akut alkolik hepatitlerde

ise AST, ALT den daha yuksektir (25).
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2.5.1. Gama Glutamil Transferaz (GGT)

GGT karaciger hastaliklarinda oldukca spesifik ve duyarli bir enzimdir.
Hepatobiliyer fonksiyon bozuklugunu ¢ok iyi yansitmaktadir. GGT karaciger ve
bobrekte yiksek konsantrasyonda bulunur. Hepatoseliiler hasarlanmalarda, safra

yolu malignensilerinde, kolanjit olgularinda GGT dUzeyleri yliksek seyreder (25).

2.5.2. Alkalen Fosfataz (ALP)

Bu enzim organizmada bir¢cok dokuda, 0zellikle kemik, barsak, karaciger,
plasenta ve Dbobrekte bulunur. Normal popillasyonda %2-5 arasinda ALP
yiiksekligi bulunabilir. Yaslilarda bu oran %20 ye kadar ¢ikabilmektedir. ALP bir
enzim degil izoenzim toplulugudur. Normal serumda bulunan ALP karaciger
kaynaklidir. Kemik ve barsak fraksiyonunun artmasi bu dokularda yapimin
artigin1  gostermektedir. Kolestatik sariliklarda, hepatoselliiler yetmezlik
olgularindan daha da yiiksek diizeylere ulasabilmektedir.

Primer karaciger tiimorlerinde malign potansiyeli olan hucreler ALP
sentezleyebilirler. Fizyolojik kosullardada ALP yiikselebilmektedir. Gelisme
cagidaki cocuklarda, bu enzim aktivitesi artar ve puberteden sonra normale
doner. Plasental izoenzim aktivitesi de hamilelik doneminde yiikselir. izole ALP
yiiksekligi olan olgularda GGT normal diizeylerde ise ALP’nin kaynagmin kesin

saptanmasi i¢in 5' - niikleotidaza bakilmas1 gereklidir (25).
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Kolestazda 0zetle;

Biyokimyasal degerlerde, serum total bilirubini artar, total bilirubin diizeyi
3 mg/L Uzerine c¢iktig1 zaman klinik olarak sarilik belirir. Total bilirubinin
%60’dan fazlasmi direkt bilirubin olusturur. Malign tikanikliklarda bilirubin
progresif olarak artar. Serum transaminazlar1 olan AST ve ALT normalin 2-3 kat1
artarken, ALP normalin 10 kat1 artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda ALP’nin
normal olmasi nadirdir. GGT bunlara paralel olarak normalin 2-4 kati artis

gosterir (36).

2.6. Bakteriyel Translokasyon

Bakteriyel translokasyon: Bagirsagin bariyer gorevinin ortadan kalkmasi
sonucu bagirsak igindeki canli veya 6lii bakteriler ve bunlarin toksik tiriinlerinin
karaciger, dalak, MLN ve sistemik dolagima yayilmasi olarak tanimlanmaktadir.
Bu gecis normal sartlarda gerceklesmemektedir. Yanik, a¢lik, mekanik intestinal
obstriiksiyon, cerrahi travma, safra yolu tikanikligi, sok gibi durumlarda bagirsak
bariyer fonksiyonunun ve mukozal biitinliigiiniin bozulmasi, bakterilerin
absorbsiyonunu artirarak bagirsak digina ¢ikmasma ve sistemik dolagima
ulagmasima neden olmaktadir. Yapilan klinik ve deneysel ¢caligmalarda bakteriyel
translokasyonun incebagirsak yolu ile oldugu gosterilmistir (3,4,7,37).

Tikanma sariliginda endotoksemi gelisiminde iki etkenin katkist oldugu
varsayllmaktadir. Birincisi, sindirim kanalinda safra tuzlarinin normalde

sagladiklar1 anti-endotoksin etkinin yokluguna bagli olarak kalinbagirsakta olusan
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bilyiik endotoksin havuzundan portal dolasima endotoksin emilmesidir. Ikincisi
ise; tikanma sariliginda hepatik kupffer hiicrelerinin fagositik islevinin bozulmasi
nedeni ile bagirsaklardan kaynaklanan endotoksin'in = sistemik dolasima
gecmesidir. Ortaya ¢ikan sistemik endotoksemi, sonugta organ islevlerinin
bozulmasina neden olacak sekilde inflamatuar yanit1 aktive eder. Plazma bilirubin
diizeyi yiiksek veya diisiik olan hastalar arasinda portal endotoksin diizeyi
acisindan anlamh fark bulunamamigssa da, sistemik endotoksemi bilirubin diizeyi
yiiksek olanlarin %55" inde saptanirken diisiik olanlarin ise yalmzca %]11' inde
saptanabilmistir. Endotoksin'in bagirsaktan kaynaklandigini telkin edecek sekilde
portal endotokseminin (% 38-67) bazen sistemik endotoksemiden (% 35-45) daha
fazla oldugu bulunmustur. Bu varsayimi temel alan tedavi yollarinda; Taurokolat,
Nadeoksikolat ve Na-kenodeoksikolat gibi safra asitlerinin oral replasmani
denenmis, sonugta bu ajanlarin bagirsaktan portal dolasima endotoksin emilmesini
engelledigi Saptanmistir. Deneysel tikanma sariliginda bakteriyel translokasyon
orani koledok baglanmasindan 3-7 glin sonra % 33; 2 hafta sonra ise %47' dir.
Obstriiksiyonun kendisinden ziyade, bagirsak liimeninde safra yoklugu bakteriyel

translokasyonun nedeni gibi gérinmektedir (3,4,7,37,38).
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2.6.1. Bagirsak Florasi

Normal bagirsak florasi ve viicudun herhangi bir bolimiindeki normal
flora, patojen mikroorganizmalarin yerlesimine ve yayilimina karsi koruyucu rol
oynar.

Bagirsak florasindaki aerop mikroorganizmalarin anaeroplara orani
1/2000°dir. Normal bagirsak florasinda bulunan anaerop bakterilerin iginde
patojen olmayanlarin yanisira insanda hastalik etkeni olabilecek tiirler de vardir.
Bifidobacterium tiirleri ve Bacteroides fragilis’in 1gr diskidaki miktar1 10'°-10"
kadardir. Buna karsin aerop bakterilerden enterobakterilerin sayisi 10°-107 dir.
Ince bagirsagin mideye yakin bolgesinde anaerop bakteri sayis1 azalir. Jejunumda
az sayida anaerop comak seklindeki bakteriler bulunursada, bu bolgenin florasmi
maya, laktobasil, alfa-hemolitik streptekok gibi fakiltatif anaerop gram(+)
mikroorganizmalar  olusturur.  Jejunumdan ileuma  dogru ilerledikge
mikroorganizmalarin tiir ve sayilarinda artis goriiliir. Ileumun baslangicinda
anaerop ve aerop organizmalar esit sayidadir. Barsak florasinin % 99’undan

fazlasini anaerop bakteriler olusturmaktadir (39).

2.6.2. Bakteriyel Translokasyon Mekanizmasi

Normal flora bakterilerinin bagirsak limeninden ayrilarak bagirsak digina

cikabilecegi bilinmektedir. Bagirsak mikroflorasinin agir1 g¢ogalmasi, mukoza

bariyerinin bozulmas: ve konagin immiinolojik durumu bakteriyel translokasyon
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mekanizmasindaki baslica faktOrlerdir. Normal bagirsak florast patojen
mikroorganizmalarin bagirsakta kolonizasyonunu ve translokasyonunu kontrol
eder. Bu olaya kolonizasyon direnci de denilmektedir (39).

Epitelin apikal yiiziindeki villuslar anaerobik bakterilerden olusan biofilm
ile ortiilii mukus tabakasi ile ¢evrelenmistir. Bu baglica enterobakterler olmak
Uzere aerobik gram (-) enterik basillerin asir1 ¢ogalmasimi smirlar ve patojen
bakterilerin enterositlere yapismasmi Onler. Enterik aerobik gram (-) bakterilerin
artig1 veya anaerobik mikrofloranin azalmasi bakteriyel translokasyona egilimi
artirir (40).

Translokasyona ugrayan bakteriler intraselliiller patojenlerdir. Fagositoza
direng gosterirler, lIokositlerin i¢inde ¢ogalabilirler ve l6kositlerin disinda da canl
kalabilirler. Anaerop bakteriler nadiren translokasyona neden olurlar. Bu
anaeroplarin mukozada kolonize olarak epitelyuma baglanamamasi ya da epitele
baglansalar bile fagositoza daha duyarli olmalar ile agiklanmaktadir. Esherishia
coli, Klebsiella pneumoniae ve diger enterobakterler, Pseudomonas aeruginosa,
enterokok, laktobasiller, stafilokok cinsi bakteriler en sik translokasyona ugrayan
bakterilerdir (41).

Gastrik asidite, pankreatikobiliyer sekresyon, intestinal imminolojik
faktorler ve baslica intestinal peristaltizm bagirsagin mikrobiyolojik dengesini

koruyan endojen faktorlerdir (33).
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2.6.3. Bakteriyel Translokasyona Kars1 Savunma Mekanizmalar

1- Fiziksel savunma mekanizmasi
- Epitel tabakasi
- Intestinal peristaltizm
2- Sekretuar savunma mekanizmasi
- Mide asiditesi
- Safra asitleri ve safra tuzlari
- Mukus yapimi
- Proteolitik enzimler
3- Bakteriyel savunma mekanizmalar1
- Bakteriyel antagonizma
- Kolonizasyon rezistansi
4- immunolojik savunma mekanizmalari
- Sekretuar Immunoglobulinler (Ig)

- Makrofajlar ve Polimorfonukleer l16kositler (PMNL)

2.6.3.1. Bagrsak Bariyeri

Bagirsak bariyeri patojen mikroorganizmalara ve toksik Griinlere karsi
onemli bir savunma gorevi yapar. Bagirsagin hiicresel bariyerini; kolumnar epitel
hlcrelerinin olusturdugu tabaka ve bunlarin arasina serpistirilmis olan goblet

hiicreleri, lenfositler ve M hiicreleri gibi 6zel hiicreler olusturur. Normal
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epitelyum hucresinin yapt ve fonksiyonunun ve siki baglantilarinin korunmasi

bakterilerin transepitelyal ve transselliiler go¢tnu 6nler.

2.6.3.2. Bagirsagin Immiinolojik Bariyeri

Peyer plaklari, lenf folikiilleri, lamina propria lenfositleri, mezenterik
lenfoid hucreler ve 1gA’dan olusur. Antijenik uyari sonrasinda olusan T ve B
lenfositler peyer plaklarindan ayrilarak mezenter lenf diigiimlerine oradan da
lenfatikler yoluyla viicudun ¢esitli bolgelerine giderler.

Intestinal liimene IgA sekresyonu bakteriyel invazyona kars: ilk defans
¢izgisini olusturur. IgA bakterilerin barsak duvarma yapismasini ve fagositozu
onlemektedir buda lokal immunitenin translokasyonu engellemesini saglar.
Bununla birlikte IgA eksikligi barsak kaynakli infeksiyon sikligmin artigma yol
acmamaktadir. Bunun tersine IgG ve IgM fagositoza yol acarak bakteri
translokasyonunu hizlandirmaktadir (4,7,42,43).

Bakteriyel translokasyon olusmasi icin cesitli fizyolojik mekanizmalarin

zarara ugramasi gerekmektedir :

1- Bagwsagin patojen olmayan anaerobik mikroorganizmalarca
kolonizasyonu diger bakterilerin mukozaya baglanmasini Onler ve bakteriyel
cogalmay1 azaltir. Antibiyotik kullanimi, intestinal staz ve beslenme degisikligi
sonucu bagirsak florasmin igeriginde degisiklikler olur ve translokasyon ile

sonuglanir (43).
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2- Bagirsagin mukoza ve mukus tabakasi normalde bariyer olarak
yeterlidir. Enterositlere direkt hasar veya intestinal kan akiminin azalmasi,
hemorajik sok ve termal yaralanma ya da total paranterel nutrisyon (TPN)
esnasinda barsak mukozasinda atrofi olusmasi durumlarinda bu bariyer gegirgen
hale gelebilir (43).

3- Immun sistemin baskilandigi durumlarda bakteriler fagositozdan
kacarak transloke olabilirler (34,43).

4- Cesitli kemoterapotik ilaglar ve steroidler bakteriyel tranlokasyonu
artirrrlar. Atimik farelerde MLN’ ye %50 translokasyon oldugu gosterilmistir. Bu

da T lenfositlerin translokasyonda rol aldigini gostermektedir (34,43).

2.6.4. Tikanma Sarihginda Bakteriyel Translokasyon

RES doku makrofajlar: olarak tanimlanir. Baslica karaciger, dalak, akciger
ve kemik iliginde bulunurlar. Bakteri, endotoksin, immun kompleks ve hicre
debrisleri gibi partikiler materyallerin temizlenmesinden sorumludurlar. Yapilan
deneysel ¢aligmalar safra yolu tikanmasini takiben RES fonksiyonunun bozuldugu
gosterilmistir (44).

Karacigerdeki Kupffer hicreleri RES aktivitesinin = %80-90’mdan
sorumludur. RES fonksiyonu tikanma sariligi, travma, cerrahi ve sepsis gibi
durumlarda deprese olur. RES fonksiyonunun bozulmasi bagirsaktan endotoksin
absorbsiyonunun artmasi ile sonuglanir (45). Tikanma sariligi olan hastalarda

morbidite ve mortaliteden sorumlu olan endotoksemi baslica 2 ana faktér sonucu
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olugsmaktadir. Bunlardan birincisi; bagirsak bariyer fonksiyonundaki bozukluk
sonucu bakteri ve toksinlerinin portal dolasima geg¢meleri ikincisi ise
mononiikleer fagositik fonksiyonlardaki bozukluktur (3,4).

Endotoksin absorbsiyonundaki artisin ince bagirsakta safra tuzlarinin
yoklugu ile de iliskili oldugu ileri siiriilmiistlr. Safra tuzlarmin luminal akimi
antibakteriyel etki ve endotoksinler tUzerinde direkt deterjan etkisine sahiptir (46).
Deneysel ve klinik ¢alismalarda sarilikli hayvan ve insanlarda oral safra tuzlari
verilmesinin endotoksin absorbsiyonunu azaltarak postoperatif renal yetmezlikten
korudugu gdsterilmistir (47,3). intraluminal safra akimmm olmamas: bagirsakta
degisikliklere ~ve mukozal hasara yol agmaktadwr. Safranin farkli
komponentlerinin, IgA, fosfolipidler ve bilirubinin ayr1 ayr1 rolii vardir. Yapilan
calismalarda enterositlerin bakterilerce invazyonuna karsi safranin inhibitor etkisi
oldugu gosterilmistir. Sekretuar IgA eksternal viicut sivilarindaki predominant
Ig’dir. 1gA selektif olarak safra i¢ine verilir (48). Tikanma sanlig1 olan hastalarda
endotokseminin nedenlerinden biri de bu fonksiyonun bozulmasidir.

Tikanma sarilig1 ve sirozda intestinal mukozada yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olmaktadir. Bunlarin sonucunda bakterilere ve makromolekillere
kars1 gegirgenlik artar. Aynca safra yolu tikanikligi olan hastalarda kan-safra
bariyeri bozulmustur. Buda safrada gram (-) bakterisi olan hastalarda
endotoksemiye neden olabilmektedir (49).

Bagirsak duvarindaki oksidatif hasar, sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve nitrik oksit (NO) gibi liriinlerin artig1 intestinal motilite bozukluguna neden

olur. Ayrica ince bagirsak transit zamaninda gecikme gibi, bagirsagin motor
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fonksiyonunda bozulmada bakteriyel asir1 ¢ogalmaya neden olur. Tikanma
sariliginda ve sirozda immun savunma mekanizmast bozuktur ve bakteriyel
translokasyonda bariz bir artig goralir. Bunun sonucunda ise enterik bakteriler ve
onlarin endotoksin gibi Urunleri kana geger (49).

Sonuc olarak tikanma sarihig1 olan bir hastada

1- RES fonksiyonlar1 bozulur

2- Bakteriyemi ve endotoksemi geligir

3- Intestinal mukozamn yap1 ve fonksiyonunda degisiklikler olusur

4- Serum opsonin aktivitesi ve bakteriyostatik kapasitede azalma olur

5- Bagirsak duvarinda oksidatif hasar olusur

6- Safra tuzlarmin luminal akimi engellenir

7- iImmun sistemin fonksiyonlar1 bozulur.

Biitiin bunlarin sonucunda tikanma sarilg1 olan hastalarda bagirsak

bariyerinin bozulmasma bagli olarak bakteriyel translokasyon olusmaktadir.

2.7. Serbest Oksijen radikalleri (SOR)

Hiicre zedelenmesinde agiklanabilen mekanizmalardan biriside kismen
oksijen tiirevleri ile aktiflesen serbest radikallere bagli gelisen hasardir (50).
Serbest radikaller; kimyasal, oksijen ve diger gaz toksisiteleri, hiicresel yaglanma,
fagositoz, inflamasyon, tiimdr harabiyeti ve diger olaylarda genel bir doku
zedelenmesi sirecini izleyerek etkili olurlar (51). Serbest radikal bir veya iki

birlesmemis elektron igeren stabil olmayan bir molekaldlr. Serbest radikaller
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elektronu ciftlemek icin baska molekiillerle reaksiyona girme egilimindedir.
Viicutta fizyolojik sartlarda, belli oranda uretilen radikaller, enzimatik veya
nonenzimatik yollarla temzilenerek bir denge olusturulmakta ve metabolizma
kontrol altinda tutulmaktadir. Serbest radikaller; iltihap, kanserogenez, iskemi /
reperflizyon hasari, yaslanma, ateroskleroz, diyabet gibi hastaliklarda tiim organ
ve dokularda gelisen hasardan sorumludur (50,51). Cesitli SOR molekdlleri
oksijenin rediksiyonu ve eksitasyonuyla yapilabilir. Serbest radikaller; oksidatif
fosforilasyon, pirinlerin iki basamakli katabolizmasi, aragidonik asit yolu, demir
ile katalizlenen reaksiyonlar, solunum patlamas: gibi olaylarin meydana gelmesi
sonucu endojen kaynakli olabilecegi gibi, doksorobusin, bleomisin, tetraklorid
gibi ajanlarin alinmasi sonucu da ortaya ¢ikabilir (52,53). Biyolojik sistemlerde
tartigmasiz olarak kabul goren en 6nemli radikaller SOR’dur. Molekdler oksijen
fazla reaktif degildir ve bagka atomlarla kolay reaksiyona girmez. Cesitli
kaynaklardan gelen yiiksek enerjili elektronlarla karsilasan oksijenin tek degerli
rediiksiyonu baglayabilir (51,52).

Stiperoksit normal hiicre metabolizmasinda olmayan bir Urindlr ve
mitokondriyal, endoplazmik retikiler, nikleer membran elektron transport
zincirleri, ¢oziinebilir proteinler, aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz gibi yapilarin
derivasyonu ile olusur. Siiperoksit radikali bir serbest oksijen radikali olmakla
birlikte organizmaya direkt olarak fazla zarar vermez. Superoksit radikalinin asil
onemi bir hidrojen peroksit kaynagi olmasidir. Diger radikallerin olusumunda
stperoksitin - 6nemli  bir rolii vardrr (52,53). Hidrojen peroksit bitln

membranlardan kolaylikla gecebilen, boylece olustugu bdlgeden daha uzak
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yerlerde etki gosteren onemli bir radikaldir. Hidrojen peroksit oksijenin dogrudan
reaksiyonu veya siliperoksitin dismutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Hidrojen
peroksit katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan parcalanarak detoksifiye edilir
(54).

Hidroksil; hidrojen peroksitin daha fazla indirgenmeye maruz kalmasi
sonucunda olusan son derecede toksik, ¢ok kisa Omirlu ve reaktif bir radikaldir.
Kisa yar1 6mrii nedeni ile canli organizmalarda tespiti ¢ok zordur. Yar1 dmrii cok
kisa olan bu radikal ¢ok reaktif yapisindan dolay1 herhangi bir enzim sisteminden

etkilenmez. Singlet Oksijen oksijenin disaridan enerji alarak uyarilmis formuna

verilen isimdir. Asir1 singlet oksijen olusumunun porfiria ve psoriazis gibi
hastaliklarda rol oynadigi bilimektedir. Singlet oksijenin DNA hasar1 ve mutasyon

yapabildigi de bilinmektedir (53,55).

2.7.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Organizmada Yaptig1 Hasarlar

Serbest radikaller ve 0zellikle oksijen tirevi serbest radikaller gok reaktif
olduklarindan dolayr nikleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipidler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak
iizere, canli organizmalarin yapismndaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle
reaksiyona girerek bunlar iizerinde geriye doniislii veya doniigsiiz etkiler meydana
getirebilmektedirler (55,56).

SOR’un en reaktif olani hidroksil radikalidir ve yar1 Omrii birkag

mikrosaniyedir. Mitokondriler ya da mikrozomlarda olusan serbest radikallerin
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hiicrenin diger bolimlerini direkt olarak etkilemesi pek miimkiin degildir. Ancak
bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekulle etkileserek, onun serbest radikal

haline gelmesine neden olabilir (serbest radikal indiksiyonu) ve bu olay bir zincir

seklindeki binlerce reaksiyonu baglatabilir (56). Boylece serbest radikaller,
olustuklar1 yerlerin uzagindaki hiicresel komponentlere bu zincirleme
reaksiyonlarin yikim iriinleri araciligiyla etki edebilirler. Hidrojen peroksit
hicreye dogrudan hasar vermez fakat tum biyolojik membranlardan (hucre,
mitokondri, nikleer membran gibi) kolayca gecebilir ve yukarida bahsedildigi
gibi stiperoksit varhginda hidroksil radikaline déniisebilir. Iste bu nedenle giicli
bir hasarlayic1 potansiyele sahiptir (53,56).

Hidroksil radikali ise yakiindaki hemen her biyolomolekil ile reaksiyona
girebilir ve ilgili hasarlanmay1 (6rnegin; lipid peroksidasyonunu baglatma,

DNAda kirilma ve hasarlanmalar) yapabilir (55).

2.7.2. Tikanma Sarihginda Olusan Serbest Oksijen Radikallerinin

Doku Hasarindaki RolU

Kolestaz sonrasi hepatositlerde hiicresel sisme, intraduktal basing artigina
bagl karacigerde iskemik hasar ve sonug olarak SOR ortaya ¢ikar. Bilirubinin
bagirsaga akmamasi sonucunda yagda eriyen vitaminlerin (Vitamin A, E, D, K)
absorbsiyonu bozulur. Antioksidan 6zelligi olan vitamin E ve A seviyesindeki

azalma, SOR’a bagli olarak gelisen doku hasarin1 artirir.
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Tikanma sarilikli hastalarda plazma ve hepatik peroksit seviyeleri, normal
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hepatoselliiler yaralanmaya
sekonder olarak plazma lipoperoksidazlarinda yiikselme ve antioksidan olan

vitamin E seviyesinde azalma tespit edilmistir (57,58).

2.7.3. Endojen Antioksidanlar

Canlilar SOR’a kars1 cesitli korunma mekanizmalarina sahiptirler. Canli
organizmada baslica endojen serbest oksijen radikali tiretim kaynaklari,
mitokondriyal elektron transport zinciri, oksijenaz enzim reaksiyonlar1 ve
antimikrobiyal aktivite sirasinda olusan solunum patlamasi ve otooksidasyon
reaksiyonlaridir. Normal hiicrenin yapisal organizasyonu serbest radikal
olusumunu en aza indirir. Endojen serbest radikal gidericileri enzimatik ve

nonenzimatik olmak Uzere iki ana baslik altinda incelenebilir (59).

1. Enzimatik mekanizmalar:

a- Superoksit Dismutaz (SOD): Cok toksik etkileri olan superoksit
radikalinin olusumunu engelleyen en o6nemli endojen koruyucu mekanizma
SOD’dur. Siiperoksitin dismutasyonunu ¢ok hizlandirir ve hidrojen peroksit
olusur (59).

b- Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon; glisin, sistein ve
glutamat’tan olusan bir tripeptittir. GSH-Px aminoasitin yukseltgenmesinde,

glutatyon reduktaz (GR) ise indirgenmesinde rol oynar. GSH-Px enzim sistemi
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akciger, karaciger ve eritrositlerde 6nemli rol alir. Bu enzimin eksikliginde sepsis,
akut respiratuar distres sendrom, multi organ yetmezlik sendromu meydana gelir
(56).

c- Katalaz: Organizmadaki tiim hiicrelerin membranlarinda yaygin sekilde
bulunur. Hidrojen peroksit’in suya indirgenmesini katalizleyerek hidroksil radikali
gibi toksik metabolitlerin olusumunu engeller (56,60 ).

d- Mitokonriyal sitokrom oksidaz sistemi: Hducre icinde oksijeni
kullanarak toksik metabolit olusumunu engeller. Bu yol oksijenin fizyolojik
olarak kullanilan yoludur. Bu sistemden arta kalan oksijen diger endojen
antioksidan enzimler tarafindan yikilarak toksik metabolit olusumu engellenir
(56,60).

2. Nonenzimatik koruyucu mekanizmalar: Vitamin A, E, C, albumin,
sistein, Urat, transferin ve sertiloplazmin gibi birgok antioksidan maddeleri igerir

(61).

2.8. Glutamin

Glutamin insan vicudunda Onemli miktarda bulunan ve uretilebilen
serbest, non esansiyel, notral bir aminoasittir. Glutamin viicutta hizli ¢ogalan
hiicrelerin 6nemli bir metabolik substratidir. Ameliyat, sepsis, yaralanma ve diger
katabolik olaylar1 takiben hiicre i¢i glutamin depolar1 %50°den fazla, plazma

seviyesi ise %25’den fazla azalir (62).
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Glutamin intestinal mukoza tzerinde trofik etkisi ve permeabiliteyi azaltic
etkisiyle bagirsak metabolizmasi ve fonksiyonunun devami igin vazgegilmezdir.
Oral glutamin veya glutamik asit desteginin bagirsak bazal membranini
koruyacagi ve cerrahi sonrast komplikasyonlar1 azaltacagi savunulmustur.
Perioperatif glutamin desteginin anastomoz bolgesinde matiir kollajen artis1 ile
epitelyal biitlinliigli saglayarak anastomoz dayanikliligim artirdigi ve iyilesmeyi
hizlandirdig ispatlanmistir (63).

Rezeksiyon sonrasi bagirsaktaki uyumsal hiperplazide; hormonlarin yani
sira enteral ve intravendz besinlerin, immiin sistem ve bagirsak fonksiyonlari
iizerindeki etkileri nedeniyle kritik hastalara, glutaminden zenginlestirilmis diyet
verilmesi faydali olur. Glutamin’in bu etkilerinin yanisira, L-Alanyl-L-Glutamin
seklindeki kararli dipeptid yapinin aminoasit transferini artiracagi bildirilmistir
(64).

Glutamin viicutta en yaygin bulunan aminoasittir ve bir ¢ok metabolik
fonksiyonda 6nemli role sahiptir. Diger amino asitlerin aksine sadece glutamin’in
iki nitrojen atomu vardir ve nitrojen mekigi olarak bilinir. Glutamin hucre
tarafindan glutamin sentetaz aracihigiyla sentezlenebildigi i¢in non-esansiyel
aminoasit olarak degerlendirilmistir (65,66).

Gastrointestinal sistemden emilen aminoasitlerin bir kismi karacigere
giderken bir kismida hiicre i¢i aminoasit havuzunda toplanip protein ve diger
nitrojen iceren maddelerin sentezinde kullamilir. Glutamin ise enterositlerde

metabolize olur ve enterositler i¢in gerekli enerjinin biiyiik kismini saglar.
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Glutamin’in yara iyilesmesinde dolayli bir rolii vardir. Fibroblastlar,
epitelyal hiicreler, enterositler, lenfositler ve makrofajlar gibi hizla cogalan
hicrelerin enerji kaynagidir. Katabolik durumlar ve elektif cerrahi gibi
durumlarda; eksikliginin kagmilmaz olusu ve yerine koyma ile nitrojen dengesinin
ve immunosupresyonun iyilestirilmesi mimkundur (14,67).

Glutamin ayrica bobrek tubulus hiicresi, lenfositler, fibroblastlar gibi hizli
cogalan hicrelerin en O6nemli enerji kaynagidir. Glutamin dokular arasinda
nitrojen transferini saglar ve bobrek amonyumunun en 6nemli kaynagidir. Protein
sentezini regule eder ve tum hucrelerin nikleik asit biyosentezinin en 6nemli 6ncu
maddesidir. Glutamin’in en 6nemli sentez ve depolama vyeri iskelet kaslaridir.
Buradaki konsantrasyonu dolasan kandakinin yaklasik 30 katidir (4,68).

Glutamin’in vucutta en biyik kullanicis1 gastrointestinal sistemdir.
Enterositlerin baslica enerji kaynagi olan glutamin enterositlerde trofik etkiye
sahiptir (4,5,7). Glutamin ince barsak hticrelerinin mitokondrilerinde glutaminaz
aktivitesi sayesinde Once glutamata daha sonra alfa ketoglutarata donisiir.
Trikarboksilik asit (krebs) dongustne katilarak ATP {iretimi saglanir (71).
Kolonositler enerji kaynagi olarak kisa zincirli yag asitleri ve glutamini kullanirlar
(70).

Bagirsak ve bagisiklik sisteminde birgok hiicre hizla ¢ogalmaktadir (14).
Glutamin bu durumu hem enerji hem de biyosentetik prekiirsor kaynagi islevi
gorerek kolaylastirir. Glutamin bagirsak duvarmin bitiinliigiiniin korunmasina
yardimc1 olarak, septisemi ve multipl organ yetmezligine yol agabilecek

bakteriyel translokasyonu 6nler (4,5).
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Glutamin, dokular1 serbest radikal hasarma karsi koruyan major bir
antioksidan olan glutatyon sentezinin onciiliigiinii de yapabildiginden, sok sonrasi
mukozal hasardan korunmada ve post-iskemik reperflizyonda rol oynayabilir (71).

Etkin bir bariyer olarak ve muhtemelen antioksidan koruma o6zelligini
artirarak gerceklestirdigi savunma araciligtyla bagursagin korunmasima yardime1
olmasindan bagka, glutamin optimal immiin savunmay1 bagka yollardan da
kolaylastirir. Lenfosit proliferasyonu ile ndtrofil ve makrofajlarin fonksiyonlarini

optimal olarak yerine getirmeleri agisindan da esansiyel 6zellikte bir maddedir.

Plazma glutamin diizevlerinin diisiik oldugu durumlarda; T-Lenfositler

baskilanir, notrofillerin bakterisidal fonksiyonlar1 bozulur, makrofajlarin fagositik

aktiviteleri ve IL-1 yapimi azalir (72).

2.8.1. Stres Altinda Glutamin Metabolizmasi

Kritik hastalarda stres altinda kan ve doku glutamin diizeyleri diiser ve bu
diislis hastanin anabolik doneme gegisine kadar devam eder (73). Bu olay stres
altindaki hastalarda endojen glutamin iiretiminin tiiketimden az oldugunun ve
diyetle glutaminin bu tir hastalara verilmesi gerektiginin gostergesidir (74).

2.8.2. Sepsis ve Glutamin

Sepsiste glutamin eksikligi ¢ok ciddidir ve travmadan sonra olan

hiperkatabolizmadakinden daha uzun strrer. Bu durumda erken dénemde glutamin
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iskelet kasina ilave olarak akcigerlerden salinir, ge¢ donemde ise bdbrekler
devreye girer. BObrekten amonyum salgist azalir. Bu degisiklik bobrek
yetmezligine ve bobregin asit-baz dengeleme fonksiyonunun bozulmasina neden
olur. Endotoksemi durumunda intestinal glutamin tutulumu diiser, karacigerde
tutulumu 10 kat artar ve muhtemelen glukoneogenezis, Urogenezis, protein,
nukleotid ve glutatyon sentezinde kullanilir (75).

Bakteriyel translokasyonu onlemek veya azaltmak igin bagirsak bariyer
fonksiyonunu artirici iirlinler denenmektedir. Bu amagla arastirilan Grunlerin

basinda da glutamin gelmektedir (76).

2.9. Probiyotikler

Bu yiizyilin baslarinda Metchnikoff, faydali mikroorganizmalara dikkat
cekerek ilk probiyotik kavramini one siirmiistir. Metchnikoff, intestinal flora
bakterilerinin protein hidrolizi sonucu olusturdugu amonyak, aminler ve indol gibi
maddelerin konakta intoksikasyona neden oldugunu ve enerjisini protein hidrolizi
yerine karbonhidrat fermantasyonundan saglayan laktik asit bakterilerinin
kullammimnin faydali sonuglar verdigini bildirmistir. Ancak, bilimsel olarak bu
organizmalarin tanimlanmasi yirminci yiizyilin sonlarmda miimkiin olmustur.
Lilly ve Stillwell’in 1965°de, Parker’in de 1974 yilinda kullandiklar1 probiyotik
kavramini, 1989 yilinda Fuller canli mikrobiyal besin olarak, konagin mikrobiyal

florasin1 diizenleyen, konak icin faydali mikroorganizmalar olarak tekrar
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tanimlamustir (77). Probiyotikler yeterli miktarlarda tiiketildiginde konakgiya
saglik kazandiran yasayan mikroorganizmalardir (78).

Bagirsagin dogal florasi ve mukoza biitiinliigliniin korunmus olmasi,
bagirsak limenindeki patojen bakterilere karsi organizmanin savunmasindaki en
onemli parametrelerdir. Bu savunma mekanizmalarmin bozulmasi, bakteriyel
translokasyona yol agar ve hastalik siddetinin artmasina neden olur. Deneysel
kolit modellerinde mezenterik lenf nodlari, karaciger ve dalakta bakteriyel
translokasyon gosterilmis, kolon inflamasyonu ve bakteriyel translokasyonun
yaygmlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Probiyotiklerin, bakteriyel

translokasyonu azalttig1 ya da engelledigi gosterilmistir (79).

2.9.1. Probiyotik Mikroorganizmalarin Ozellikleri

Probiyotikler mide asit salgismna diger bakterilere gore daha dayanikli,
safra tuzlarma ve lizozim enzimine daha direnglidir. Lactobacillus tirleri
incebagirsakta fazla sayida bulunurken Bifidobacterium'lar kalinbagirsakta
bulunurlar.  Probiyotik bakteriler; laktik asit, asetik asit, hidrojen peroksit,
bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler uUreterek, bagirsaklarda istenmeyen
mikrofloranin ¢ogalma hizim1 kontrol eder ve mikrofloranin dengede olmasini
saglarlar (80).

Probiyotik olarak kullanilacak mikroorganizmalarda bazi 6zelliklerin
olmas1 gereklidir. Giivenilir olmali, kullanildig1 insan ve hayvanda yan etki

olusturmamali, saglikli insan bagirsagindan almmis olmali ve stabil olmalidir.
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Disuk pH ve safra tuzlar1 gibi olumsuz c¢evre kosullarindan etkilenmeden
bagirsakta metabolize olmalidir. Bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli ve kolonize
olabilmelidir. Karsinojenik ve patojenik bakterilere antagonistik etki yapmalidir.
Antimikrobiyal maddeler iiretmelidir. Konak¢ida hastaliklara direng gibi yararli
etkiler olusturabilmelidir. Antibiyotiklere direngli olmali, antibiyotige bagl ortaya
¢ikan hastaliklarda bagirsak florasini diizenlemek amaci ile kullanilabileceginden,
bagirsaktaki antibiyotiklerden etkilenmemelidir. Uretim ve depolama sirasinda
canliligint ve aktivitesini koruyabilmelidir. Probiyotikler patojenik olmamali ve
toksin Uretmemelidir. Cok suslu preparatlarin hazirlanmasina uygun olmalidir.
Probiyotik Uretiminde kullanilan suglar aktarilabilir antibiyotik direng genleri

icermemelidir (81,82).

2.9.2. Probiyotik Olarak Kullamilan Mikroorganizmalar

Probiyotik {retiminde yaygin olarak kullanilan laktik asit bakterileri
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Enterococcus cinsine ait tiirlerdir. Bu mikroorganizmalarm ortak &zelligi
karbonhidratlar1 fermente ederek laktik asit olusturmalaridir. Laktik asit
bakterileri disinda probiyotik olarak kullanilan diger mikroorganizmalar ise
Bacillus, Saccharomyces ve Aspergillus’tur. Her iki grubun etki mekanizmalar1 ve
antibiyotik duyarliliklar1 birbirinden farklidir (83).

2.9.3. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotikler, konak canliy1 patojenlere karsi koruyarak ve immiin

sistemini guclendirerek etki gosterirler.
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2.9.3.1. Probiyotiklerin Antibakteriyel Mekanizmasi

Probiyotiklerin urettigi antimikrobiyal molekiller patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini sinirlar. Probiyotik suslar hidrojen peroksit,
organik asit, bakteriosin gibi etken maddeler sayesinde antibakteriyal 6zellik
gosterirler (84). In vitro olarak yapilan calismalarin sonuglarina gore;
laktobasilluslarin bir cogu asetik asit ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH’y1
disiirmelerinden dolay1 bakteriyel patojenlerin ¢ogalmasini engeller. Bazi
laktobasiller (Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei Shirota yada Lactobacillus
acidophilus YIT 0070 suslar1) hidrojen peroksit tireterek, Escherichia coli
0157:H7 ¢ogalmasimi sinirlandirmiglardir (85). L. Casei subsp. rhamnosus Lcr35
susunun siipernatant: dokuz insan patojeni bakterinin (Enterotoksijenik E.coli
(ETEC), Enteropatojenik E. Coli (EPEC), Klebsiella pneumoniae, Shigella
flexneri, Salmonella typhimirium, Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Clostridium difficile) Gremesini inhibe
etmistir (86). Insan sindirim sisteminden izole edilen lactobasillus suslarinin
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen doért patojenin
(Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli ve C. difficile)
tremesini smirlandirdigi saptanmistir (87). L. casei GG, in vitro olarak gram
pozitif ve gram negatif bakterilerin coguna karst ‘mikrosin’ ad1 verilen hiicre dis1
inhibitor bir madde Uretir (88). Ancak, bu bilesiklerin saglik tizerine etkide
anahtar rol oynadigini1 gésteren her hangi bir sonug invivo olarak belirtilmemistir

(89).
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2.9.3.2. Probiyotiklerin Adezyon Mekanizmasi

Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karsi intestinal sistemde bir
bariyer olusturarak, epitel hucrelerinin bu mikroorganizmalarla baglanma
derecesini azalttig1 diistinulir. Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel
hicreleriyle adezyonunu saglayan cesitli yiizey determinantlar1 vardir. Laktik asit
bakterilerinin mikrobiyal adezyonu; pasif kuvvetler, elektrostatik iliskiler,
hidrofobik, sterik kuvvetlerle ve lipoteikoik asit, lektinlerle kapli 6zgiin yapilarla
iligkilidir (90). Toksin ve patojenlerin baglanmasmin engellenmesi, miisin gibi
konak faktorlerin uyarimi ya da reseptorlere kompetetif baglanma hipotezinin 6ne
strilmesine Kkarsin, inhibisyon mekanizmas1 heniiz tam olarak aciklik

kazanmamistir (89)

2.9.3.3. Probiyotiklerin Antiapoptotik Etkisi

Yogun probiyotik igerigi olan kefirin ratlarda radyasyonla indiklenen
apoptozise karsi koruyucu etkisi saptanmistir. Matsuu ve ark. kolonda X-igini ile
indiklenen apoptozis lzerine kefirin koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada,
radyasyon verilmeden 6nce 12 gun fermente sit kefiri verilen ratlarla kontrol
grubunu karsilastirdiklarnda, kefir verilen ratlarda apoptotik indeksin ve aktif
kaspaz-3 (Cas3) ekspresyonunun 6nemli oranda azaldigini géstermislerdir (91).
Bu etki en belirgin olarak kriptlerde stem hiicrelerinin oldugu bolgede izlenmistir.

Kefirin antiapoptotik etkisi Cas3 aktivasyonunun inhibe olmasina baglanmistir.
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Yine insan melanoma hicrelerinde ultraviole ile indlklenen apoptozise karsi
kefirin koruyucu bir etkisi oldugu bildirilmisir (92). Fermente sut drdnlerinin
pelvik malignensilerde radyasyon tedavisinden sonra ortaya ¢ikan kronik bagirsak

rahatsizliklarini azalttigi bilinmektedir (93).

2.9.3.4. Probiyotiklerin Antioksidan Etkisi

Kefirin antioksidan etkisi cesitli calismalarda gosterilmistir. Gliven ve ark.
farelerde karbon tetraklorur (CCI4) ile indiklenen oksidatif hasarda kefirin GSH
ve GSH-Px seviyelerini arttirarak, lipid peroksidasyonunu ise azaltarak vitamin
E’den daha koruyucu etki g0sterdigini saptamislardir. (94). Farelerde
probiyotiklerle yapilmis bir g¢alisgmada probiyotiklerin D-galaktozamin ile
olusturulmus karaciger hasarinda hepatosit hasarmi, inflamasyonu ve
proinflamatuar sitokinleri azalttig1 ve antioksidan aktiviteyi artirdigi saptanmistir
(95). Yine baska bir ¢alismada probiyotiklerin karacigerdeki iskemi reperflizyon
hasarindan SOD’u artirarak koruyucu etki gosterdikleri saptanmistir (96). Kefirle
yapilmig bir c¢alismada azoxymethane verilerek kolonik kriptlerde anormal
formasyon olusturulan ratlarda kefirin GSH, NO gibi antioksidanlar1 arttirdigi

saptanmig ve kefirin antioksidan rol oynadig: belirtilmistir (97).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra (16/05/2011 tarih, B.30.2.GUN.0.05.06.00/112-
9173 sayili onay belgesi) Gazi Universitesi Labaratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) yapildi.

Calismada agirliklar1  200-250 gram arasinda degisen GUDAM
labaratuarlarinda tretilerek standart rat diyeti ile beslenen 30 adet Wistar-Albino
tirti erkek rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 6’sarli gruplar halinde Sham
grubu, Kontrol grubu, Glutamin grubu, Probiyotik grubu ve Glutamin+Probiyotik
grubu olarak ayrildi. Deney siiresince 1sik diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece
olacak sekilde ayarlandi.

Sham grubu anestezik maddelerin ve olas1 kontaminasyon riskinin diger
gruplarla karsilagtirilmasi, ¢alismanin standardize edilmesi amaciyla olusturuldu.

Sham grubu (n=6) : Anestezi altinda yapilan laparatomi sonrasi ana safra
kanali ortaya konularak karm kapatildi ve postoperatif donemde ratlara 10 giin
stire ile standart yem ve su verildi.

Kontrol grubu (n=6) : Anestezi altinda yapilan laparatomi sonrasi ana
safra kanali 4/0 ipek siitiirlerle iki yerinden baglandi ve rekanalizasyonu
engellemek amaciyla iki siitliriin aras1 kesilerek tikanma sariligi olusturuldu.

Postoperatif donemde ratlara 10 guin sure ile standart yem ve su verildi.
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Glutamin grubu (n=6) : Anestezi altinda yapilan laparatomi sonrasi ana
safra kanali 4/0 ipek siitiirlerle iki yerinden baglandi ve rekanalizasyonu
engellemek amaciyla iki siitiiriin aras1 kesilerek tikanma sariligi olusturuldu.
Postoperatif donemde 10 gin boyunca ratlarin suyuna %3’lik L-Glutamin
(Resource Glutamin, Nestle, Turkey) 4,5 mg/kg/giin olacak sekilde ilave edildi.

Probiyotik grubu (n=6) : Anestezi altinda yapilan laparatomi sonrasi ana
safra kanali 4/0 ipek siitiirlerle iki yerinden baglandi ve rekanalizasyonu
engellemek amaciyla iki siitliriin aras1 kesilerek tikanma sariligi olusturuldu.
Postoperatif dénemde 25 mg/kg Saccharomyces boulardii (Reflor, Sanofi-
Synthelabo, Turkey) iceren 1 ml serum fizyolojik postoperatif 12. ve 24. saatlerde
gavaj yolu ile verildi.

Glutamin+Probiyotik grubu (n=6) : Anestezi altinda yapilan laparatomi
sonrast ana safra kanali 4/0 ipek siitiirlerle iki yerinden bagland1 ve
rekanalizasyonu engellemek amactyla iki stturun arasi kesilerek tikanma sariligi
olusturuldu. Postoperatif dénemde 25 mg/kg S. boulardii (Reflor, Sanofi-
Synthelabo, Turkey) iceren 1 ml serum fizyolojik postoperatif 12. ve 24.
saatlerde gavaj yolu ile verildi. 10 giin boyunca ratlarin suyuna %3’lik L-
Glutamin (Resource Glutamin, Nestle, Turkey) 4,5 mg/kg/giin olacak sekilde

ilave edildi.
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3.1. Anestezi ve Cerrahi Prosediir

Tim cerrahi islemlerde genel anestezi olusturmak amaci ile 30 mg/kg
Ketamin HCI (Ketalar flk, Phizer) ve 3 mg/kg Xylazine HCI (Rompun flk, Bayer)
ratlarin sag arka bacaklarindan intramiiskiiler olarak uygulandi.

Genel anestezi saglandiktan sonra dort ekstremitesinden kesim tahtasina
tespit edilen ratlarin karin 6n duvarlari tras edildi ve %10 povidon iodine ile saha
temizligi yapildi. Sadece insizyon bolgesi agik kalacak sekilde steril olarak
ortiildii. Ksifoid'in hemen altindan baglanarak yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyon
ile cilt ve ciltalt: dokular gegilerek karina ulasildi. Sham grubunda ana safra kanali
bulundu ve birakildi. Diger gruplarda ise karaciger hilusundan duodenuma dogru
uzanan ve ince bir tubuler yap1 olarak izlenen ana safra kanali bulunduktan sonra
cevre yag dokularindan disseke edildi (Resim 1), proksimalinden ve distalinden
disektor ile donulerek 4/0 ipek siitiirle iki yerinden baglandi (Resim 2 ve 3) ve
rekanalizasyonu engellemek amaciyla iki siitiiriin arasindan kesildi (Resim 4).
Takiben karm i¢ine 1 mL serum fizyolojik enjekte edilerek katlar anatomik plana
uygun olacak sekilde 4/0 ve 5/0 ipek sutirlerle primer kapatildi ve islem
sonlandirildi. Siitiir hatt1 %10 povidon iodine ile temizlendi.

Tum gruplarda postoperatif 3. giinde sarilik gelisti ve ratlar gruplara 6zgii
sekilde beslendi. Tum ratlara postoperatif 10. giinde 30 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar flk, Phizer) ve 3 mg/kg Xylazine HCI (Rompun flk, Bayer) ratlarin sag
arka bacaklarindan intramiiskiiler olarak uygulandi. Genel anestezi saglandiktan

sonra ratlarin karin bdlgesine %10 povidon iodine ile saha temizligi yapildi
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Sadece insizyon bolgesi acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Anestezi
altinda, steril sartlarda intrakardiak kan alinarak ratlar sakrifiye edildi. Kan
kiiltiirii ve biyokimyasal analiz i¢in uygun sekilde ayrildi (kontaminasyonu
engellemek amaciyla dncelik kiiltiire verildi). Eski insizyonlarindan karmna girildi.
Eksplorasyonda ana safra kanali baglanan ratlarin tiimiinde baglanilan yerin
proksimalindeki safra yollarmin ileri derecede dilate oldugu go6zlendi.
Histopatolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal parametreler igin; steril sartlarda

karaciger, dalak, MLN ve terminal ileum 6rnekleri alinarak uygun sekilde ayrildi.

Resim 1: Ana safra kanalinin bulunup diseke edilmesi
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Resim 2: Ana safra kanalinin disektorle ganImesi

Resim 3: Ana safra kanalinin proksimal ve distalden baglanmasi
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Resim 4: Ana safra kanalinin kesilmesi

3.2. Biyokimyasal Inceleme

Tiim gruplardaki ratlarin kanlar1 anestezi altinda enjektor ile intrakardiak
olarak alindi (Kontaminasyonun engellenmesi amactyla oncelik kan kulttriine
verildi). Kan ornekleri slikonlu tiiplere alindi. 6500 devirde 5 dakikalik santrifiij
isleminden sonra serumlar ayrildi. Orneklerden; AST, ALT, ALP, Total
Bilurubin, Direkt Bilurubin degerleri UV fotometrik, kolorimetrik ve enzimatik

yontemlerle tayin edildi.
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3.2.1. Glutatyon (GSH) Tayini

GSH dizeylerinin tayini igcin Cayman Chemical’dan temin edilen
Glutathione Assay Kit kullanilmig ve kit protokoliine gore c¢alisma
gerceklestirilmistir.

Bu kit, GR ile optimize bir enzimatik geridoniisim metodu
kullanmaktadir. GSH’m siilfidril grubu, DTNB (5-5’-ditio-bis-2-(nitrobenzoik
asit), Ellman reaktifi) ile reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tio-2-nitrobenzoik asit
(TNB) olusturur. Beraberinde olusan disiilfit GSTNB, GR tarafindan indirgenerek
GSH’1 geri doniistiirlir ve daha fazla TNB olusturur. TNB olusumu, geri doniisen
reaksiyonla ve dolayisiyla numunelerdeki GSH konsantrasyonuyla dogru
orantilidir.

Karaciger dokulari, kalan eritrositleri uzaklastrmak amaciyla PBS
(phosphate buffered saline, pH=7,4) ile yikandi. Doku, SmL/g doku olacak sekilde
potasyum fosfat tamponu (50mM, pH=6-7, 1ImM EDTA) ic¢inde homojenize
edildi. Ardindan, 10,000 x g’de +4°C’de 15 dakika sureyle santrifiij edilerek
siipernatant alindi ve buzda bekletildi. Calisma Oncesi silipernatantlar kitde
belirtilen sekilde deproteinize edildi ve deneye alindi. Ongoriildiigii sekilde
gergeklestirilen prosediir sonrasinda 410 nm’de end point olarak okundu.

Glutatyon diizeyleri uM/g yas doku olarak hesapland:.
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3.2.2. Glutatyon Reduktaz (GR) Tayini

Glutatyon rediktaz tayini igin Cayman Chemical’dan temin edilen
Glutathione Reductase Assay Kit kullanilmis ve kit protokoliine gore galisma
gerceklestirilmistir.

Kit, GR aktivitesini Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
(NADPH) oksidasyon oranimi kullanarak belirlemektedir. NADPH’in NADP+’ye
oksidasyonu 340 nm’de absorbans diisiisiiyle beraber seyreder ve numunedeki GR
aktivitesiyle dogru orantilidir.

Karaciger dokulari, kalan eritrositleri uzaklastirmak amaciyla PBS
(phosphate buffered saline, pH=7,4) ile yikandi. Doku, SmL/g doku olacak sekilde
potasyum fosfat tamponu (50mM, pH=7,5, 1ImM EDTA) icinde homojenize
edildi. Ardindan, 10,000 x g’de +4°C’de 15 dakika sureyle santrifiij edilerek
siipernatant alind1. Buzda bekletilen siipernatantlar deneye alindi. Uretici firma
tarafindan yazilan prosediiriin uygulanmas: sonrasinda absorbanslar 340nm’de
dakikada bir okunarak toplamda 5 zaman noktasi olusturuldu. GR aktivitesi

nmol/dk/g yas doku olarak hesaplandi.

3.2.3. Nitrik Oksit (NO) Tayini

Serumda nitrat/nitrit diizeylerinin tayini icin Cayman Chemical’dan temin

edilen Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit kullanilmis ve kit protokoliine gore

calisma gergeklestirilmistir.
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Kit, total nitrat/nitrit diizeylerinin 2 basamakli bir yolla &l¢limiinii
saglamaktadir. [Ik basamakta nitrat, nitrat rediiktaz enzimi katalizorliigiinde nitrite
doniismektedir. Tkinci basamakta ise eklenen Griess reaktifleri, nitriti mor bir azo
bilesigine ¢evirir. Renk olusumu total nitrat/nitrit konsantrasyonu ile dogru
orantilidir.

Ratlardan alman kan Ornekleri serum tiiplerine aktarildi ve serumun
ayrilmas1 amaciyla 2000 x g’de +4°C’de 15 dakika santruftj edildi. Serumlar,
caligmaya almmadan Once arka plan absorbansini azaltmak amaciyla ultrafiltre
edildi. Onerilen prosediire gore yapilan deneyin ardindan 540 nm’de okuma

gerceklestirilerek sonuglar M olarak hesaplandi.

3.2.4. Superoksit Dismutaz (SOD) Tayini

Serumda SOD enzim aktivitesinin tayini i¢cin Cayman Chemical’dan temin
edilen Superoxide Dismutase Assay Kit kullanilmig ve kit protokoliine gore
calisma gergeklestirilmistir.

Kit, ksantin oksidaz ve hipoksatin tarafindan iiretilen siiperoksit
radikalinin tespiti i¢in bir tetrazolium tuzundan yararlanmaktadir. Bir {inite SOD,
stiperoksit radikalinin %50 dismutasyon gostermesi i¢in gereken enzim miktari
veya tetrazolium tuzundan olusan formazan boyanin agiga ¢ikmasini %50 inhibe
eden enzim miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Dolayisiyla SOD miktari, renk

olusumuyla ters orantilidir.
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Ratlardan alman kan Ornekleri serum tiiplerine aktarildi ve serumun
ayrilmasi amaciyla 2000 x g’de +4°C’de 15 dakika santriiftj edildi. Uretici
firmanin 6ngordiigii prosediire gore yapilan ¢aligmanin ardindan 450 nm’de

okuma gerceklestirilerek, sonuglar U/mL olarak hesaplandi.

3.3. Mikrobiyolojik inceleme

Tim gruplardaki ratlarin; karaciger, dalak, MLN ve kan &rnekleri
sterilizasyon ve dezenfeksiyon sartlarina uyularak labaratuvar ortaminda alindi.
Kan kiiltiirleri biyokimyasal parametreler calisilmadan 6nce Miiler Hilton Broth
besiyerine steril sartlarda ekildi. Karaciger, dalak ve© MLN o&rnekleri ratlarin
sakrifiye edildigi ortamda steril ependorflara konuldu ve ekim i¢in uygun sartlar
altinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Labaratuarma gonderildi.
Doku ornekleri kanli agar ve EMB (Eosin Metilen Blue) agara ekildi. Anaerob jar
kullanilarak anaerob ortam olusturuldu. Tiim 6rnekler 2 giin boyunca 37°C’lik
etiivde bekletildi. Ureyen mikroorganizmalarm tiplendirilmesi icin Gram boyama

yapildiktan sonra Gr (-) ler igin Uglii besiyeri kullanildi.

3.4. Histopatolojik Inceleme

Tiim gruplardan alinan karaciger Ornekleri %10’luk tamponlanmig

formolde 3 giin fikse edildi. Alkol, aseton, ksilen ve parafin islemlerinden sonra

bloklandi. Bloklardan 4 mikronluk kesitler alinarak Hematoksin-Eozin boyasi ile
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boyandi. Dokularn histopatolojik incelemesi, 6rneklerin hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen tek bir patolog tarafindan yapildi. Preparatlar Olympus marka isik
mikroskobunda 15X ve 20X biiyiitme ile degerlendirildi. Mikroskoba bagli olan

Olympus marka fotograf makinasi ile fotograflandi.

3.4.1 Karacigerde Apoptozis Tayini

Preperatlar Calabrese ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadaki gibi
151k mikroskobunda 15X biiyiitme ile degerlendirildi. Hiicre biiziigmesi, kromatin
yogunlagmasi, kromatin parcalanmasi ve apoptotik cisimcikler sayilarak ylizde

olarak ifade edildi.

3.4.2. Karacigerde Stoplazmik Vakualizasyon Tayini

Preperatlar Calabrese ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismadaki gibi
151k mikroskobunda 20X biiylitme alaninda 0 (sifir) ile 4 arasinda olacak sekilde
skorlandu.

0 = Stoplazmik vakualizasyon yok

1 = Minimal (< %10 stoplazmik vakualizasyon )

2 = Hafif ( %10 - %40 stoplazmik vakualizasyon )

3 = Orta ( %40 - %70 stoplazmik vakualizasyon )

4 = Siddetli (> %70 stoplazmik vakualizasyon )
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3.4.3. Terminal Ileumda Intestinal Bariyerin Degerlendirilmesi

Tim gruplardan alinan terminal ileum 6rnekleri %10’luk tamponlanmis
formolde 3 giin fikse edildi. Alkol, aseton, ksilen ve parafin islemlerinden sonra
bloklandi. Bloklardan 4 mikronluk kesitler alinarak Hematoksin-Eozin boyasi ile
boyandi. Dokularn histopatolojik incelemesi, 6rneklerin hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen ayni patolog tarafindan yapildi. Preparatlar Olympus marka 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Mikroskoba bagli olan Olympus marka fotograf
makinasi ile fotografland.

Ypsilantis ve arkadaslarinin  yapmis olduklari ¢alismadaki gibi

histopatolojik parametreler incelendi (105). (Tablo 1)

Tablo 1: Terminal lleumda Intestinal Bariyerin Degerlendirilmesi

Intestinal Tabaka Lezyon
Mukoza - Nétrofil infiltrasyonu
- Lenfosit infiltrasyonu
Intestinal Kript - Hiperplazi

- Nétrofil infiltrasyonu
- Lenfosit infiltrasyonu
Stroma - Odem

- Hiperemi

- Nétrofil infiltrasyonu
- Lenfosit infiltrasyonu

Submukoza - Nétrofil infiltrasyonu
- Lenfosit infiltrasyonu
- Hiperemi / VVaskuler dilatasyon
Seroza - Hiperemi / Vaskdler dilatasyon
Mezenter - Hiperemi / Vaskdler dilatasyon
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3.5. istatiksel inceleme

Arastirmanin  verileri SPSS (Version 15.0) programi ile bilgisayara
aktarilip analiz edildi. Arastirmada istatistiksel analiz olarak; Mann Whitney U
testi, Kruskal Wallis Varyans Analizi, Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U
testi, y* testi kullanilmistir. p degerinin 0.05’den kiiciik olmasi “istatistiksel
olarak anlamli “ gseklinde degerlendirilmistir. Ortalamalar; aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 2: Tim Gruplarin AST, ALT ve ALP Kan Degerlerinin Ortalama
+Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1

AST ALT ALP
OrtalamaxSD OrtalamaxSD OrtalamaxSD
143,17+26,64 46,33+13,01 126,50+52,78

Sham (n=6)

Kontrol (n=6)

388,33+45,09

139,17+71,33

380,50+71,79

Glutamin (n=6)

395,83+69,51

262,67+96,25

311,67+45,76

Probiyotik (n=6) 406,40+90,57 | 153,4083450 | 298,80£53,34
Glutamin+Probiyotik (n=6) | 573,33+122,14 | 167,83t53,99 | 326,67+98,04
p=0,001 p=0,001 p=0,003

Kruskal-Wallis Testi uygulanmigtir

5 grubun AST, ALT, ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark vardir (p<0,05). Fark Sham grubundan kaynaklanmaktadir. Sham grubunun

AST, ALT ve ALP kan degerleri ortalamas1 diger gruplara gore daha kuguktur

(Benfori diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulanmistir).
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Tablo 3: Tiim Gruplarm Total Bilirubin ve Direk Bilirubin Kan Degerlerinin
Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilinu

Total Bilirubin Direk Bilirubin

OrtalamazSD OrtalamazSD
Sham (n=6) 0,094,001 0,094,001
Kontrol (n=6) 11,62+2,12 9,35%1,32
Glutamin (n=6) 10,38+1,34 8,61+1,002
Probiyotik (n=6) 11,46+1,64 9,10+1,12
Glutamin+Probiyotik (n=6) 11,01+1,38 8,84+,923

p=0,004 p=0,004

Kruskal-Wallis Testi uygulanmistir

5 grubun Total Bilirubin ve Direk Bilirubin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Fark Sham grubundan kaynaklanmaktadir.
Sham grubunun Total Bilirubin ve Direk Bilirubin kan diizeyleri ortalamasi diger
gruplara gore daha kicuktir.(Benfori duzeltmeli Mann-Whitney U Testi
uygulanmaigtir)

Tablo 4: Tim Gruplarm GSH, GR, SOD ve NOx Kan Degerlerinin Ortalama
+Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1

GSH GR SOD NOx
Ortalama+ | OrtalamazSD | Ortalama | Ortalama+SD
SD +SD
Sham (n=6) 0,62+0,02 338,68+51,52 | 4,47+,29 22,17+45,40
Kontrol (n=6) 0,53+0, 042 | 377,26+115,90 | 4,03%0,28 27,94+4,24
Glutamin (n=6) 0,49+0,12 | 505,13+206,65 | 3,84+0,80 23,29+1,58
Probiyotik (n=6) 0,48+0,05 | 558,41+163,36 | 3,24+0,33 24,19+1,14
Glutamin+Probiyotik (n=6) 0,52+0,06 426,07+42,63 | 3,72+0,69 24,04+1,80
p=0,007 p=0,033 p=0,022 p=0,083

Kruskal-Wallis Testi uygulanmigtir

5 grubun GSH, GR, SOD kan degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p<0,05). GSH degerleri arasindaki fark Sham grubundan
kaynaklanmaktadir. Sham grubunun GSH kan diizeyi ortalamasi diger gruplara
goOre daha kuguktir.(Benfori dizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulanmistir)

5 grubun NOXx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0,05).
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Tablo 5: Sham grubu ve Kontrol grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,
Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama *Standart
Sapma Degerlerinin Dagilinm

Sham (n=6) Kontrol (n=6) P
Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 143,17+£26,64 388,33+45,09 0,004
ALT 46,33£13,01 139,17+£71,33 0,004
ALP 126,50+£52,78 380,50+£71,79 0,004
Total Bilirubin 0,094,001 11,62+2,12 0,002
Direk Bilirubin 0,094,001 9,35+1,32 0,002
GSH 0,62+0,02 0,53+0, 042 0,004
GR 338,68+51,52 377,26x115,90 0,631
SOD 4,47+,29 4,03+0,28 0,030
NOx 22,17+45,40 27,94+4,24 0,128

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Sham grubu ve Kontrol grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin, Direk

Bilirubin, GSH, SOD kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir

(p<0,05). Sham grubu ve Kontrol grubunun GR ve NOx degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 6: Sham grubu ve Glutamin grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,
Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama +Standart

Sapma Degerlerinin Dagilim

Sham (n=6) Glutamin (n=6) P

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 143,17+£26,64 395,83+69,51 0,004
ALT 46,33£13,01 262,67+96,25 0,004
ALP 126,50+£52,78 311,67+45,76 0,004
Total Bilirubin 0,094,001 10,38+1,34 0,002
Direk Bilirubin 0,094,001 8,61+1,002 0,002
GSH 0,62+0,02 0,49+0,12 0,006
GR 338,68+51,52 505,13+206,65 0,150
SOD 4,47+,29 3,84+0,80 0,229
NOx 22,17+45,40 23,29+1,58 0,127

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Sham grubu ve Glutamin grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,

Direk Bilirubin, GSH kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05). Sham grubu ve Glutamin grubunun GR, SOD ve NOx degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 7: Sham grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,
Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama *Standart

Sapma Degerlerinin Dagilinm

Sham (n=6) Probiyotik (n=6) P
Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 143,17+£26,64 406,40+90,57 0,006
ALT 46,33£13,01 153,40+£34,50 0,006
ALP 126,50+£52,78 298,80+53,34 0,006
Total Bilirubin 0,094,001 11,46+1,64 0,003
Direk Bilirubin 0,094,001 9,10+1,12 0,003
GSH 0,62+0,02 0,48+0,05 0,006
GR 338,68+51,52 558,41+163,36 0,006
SOD 4,47+,29 3,24+0,33 0,006
NOX 22,17+45,40 24,19+1,14 0,068

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir.

Sham grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,

Direk Bilirubin, GSH, GR, SOD kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardir (p<0,05). Sham grubu ve Probiyotik grubunun NOx degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 8: Sham grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total

Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama
+Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi

Sham (n=6) Glutamin+Probiyotik (n=6) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 143,17+26,64 573,33£122,14 0,004
ALT 46,33£13,01 167,83+ 53,99 0,004
ALP 126,50+52,78 326,67+98,04 0,010
Total Bilirubin 0,09+,001 11,01+1,38 0,002
Direk Bilirubin 0,09+,001 8,84+,923 0,002
GSH 0,62+0,02 0,52+0,06 0,006
GR 338,68+51,52 426,07+42,63 0,016
SOD 4,47%,29 3,72+0,69 0,054
NOXx 22,17+5,40 24,04+1,80 0,109

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Sham grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total
Bilirubin, Direk Bilirubin, GSH, GR kan degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p<0,05). Sham grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun SOD

ve NOx kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 9: Kontrol grubu ve Glutamin grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,
Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama *Standart

Sapma Degerlerinin Dagilinm

Kontrol (n=6) Glutamin (n=6) P

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 388,33+45,09 395,83+69,51 0,423
ALT 139,17+£71,33 262,67+96,25 0,025
ALP 380,50+71,79 311,67+45,76 0,078
Total Bilirubin 11,62+2,12 10,38+1,34 0,262
Direk Bilirubin 9,35+1,32 8,61+1,002 0,150
GSH 0,53+0, 042 0,49+0,12 0,631
GR 377,26+115,90 505,13+206,65 0,200
SOD 4,03+0,28 3,84+0,80 0,337
NOX 27,94+4,24 23,29+1,58 0,054

Mann-Whitney U Testi uygulanmustir

Kontrol grubu ve Glutamin grubunun ALT kan degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Kontrol grubu ve Glutamin
grubunun AST, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 10: Kontrol grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total

Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama
+Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi

Kontrol (n=6) Probiyotik (n=6) P

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 388,33+45,09 406,40+90,57 0,583
ALT 139,17+£71,33 153,40+34,50 0,465
ALP 380,50+£71,79 298,80+53,34 0,144
Total Bilirubin 11,62+2,12 11,46+1,64 0,855
Direk Bilirubin 9,35+1,32 9,10+1,12 0,927
GSH 0,53+0, 042 0,48+0,05 0,201
GR 377,26+115,90 558,41+163,36 0,068
SOD 4,03+0,28 3,24+0,33 0,010
NOx 27,94+4,24 24,19+1,14 0,068

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Kontrol grubu ve Probiyotik grubunun SOD kan degerleri arasinda
iststistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Kontrol grubu ve Probiyotik
grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin GSH, GR, NOx kan

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 11: Kontrol grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin
Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilimu

Kontrol (n=6) Glutamin+Probiyotik (n=6) p

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 388,33+45,09 573,33£122,14 0,037
ALT 139,17+71,33 167,83+ 53,99 0,200
ALP 380,50+71,79 326,67+98,04 0,337
Total Bilirubin 11,62+2,12 11,01+1,38 0,688
Direk Bilirubin 9,35+1,32 8,84+,923 0,337
GSH 0,530, 042 0,52+0,06 1,000
GR 377,26x115,90 426,07+42,63 0,199
SOD 4,03+0,28 3,72+0,69 0,470
NOX 27,944,224 24,04+1,80 0,055

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Kontrol grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST kan degerleri
arasinda iststistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Kontrol grubu ve
Glutamin+Probiyotik grubunun ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin
GSH, GR, SOD, NOx kan degerleri arasinda iststistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0,05).

Tablo 12: Glutamin grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total

Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin Ortalama
+Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi

Glutamin (n=6) Probiyotik (n=6) P

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 395,83+69,51 406,40+90,57 0,584
ALT 262,67+96,25 153,40+34,50 0,144
ALP 311,67+45,76 298,80+53,34 0,784
Total Bilirubin 10,38+1,34 11,46+1,64 0,273
Direk Bilirubin 8,61+1,002 9,10+1,12 0,465
GSH 0,49+0,12 0,48+0,05 0,465
GR 505,13+206,65 558,41+163,36 0,465
SOD 3,84+0,80 3,24+0,33 0,119
NOX 23,29+1,58 24,19+1,14 0,360

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Glutamin grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP, Total Bilirubin,

Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx kan degerleri arasinda iststistiksel olarak

anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 13: Glutamin grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin

Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilinu

Glutamin (n=6) Glutamin+Probiyotik (n=6) p

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 395,83+69,51 573,33£122,14 0,037
ALT 262,67+96,25 167,83+ 53,99 0,078
ALP 311,67+45,76 326,67+98,04 0,423
Total Bilirubin 10,38+1,34 11,01+1,38 0,337
Direk Bilirubin 8,61+1,002 8,84+,923 0,631
GSH 0,49+0,12 0,52+0,06 0,873
GR 505,13+206,65 426,07+42,63 0,521
SOD 3,84+0,80 3,72+0,69 0,688
NOX 23,29+1,58 24,04+1,80 0,629

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Glutamin grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST kan degerleri
arasinda iststistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Glutamin grubu ve
Glutamin+Probiyotik grubunun ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin,
GSH, GR, SOD, NOx kan degerleri arasinda iststistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0,05).

Tablo 14: Probiyotik grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin

Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilinu

Probiyotik (n=6) Glutamin+Probiyotik (n=6) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 406,40+90,57 573,33£122,14 0,028
ALT 153,40+34,50 167,83+ 53,99 1,000
ALP 298,80+53,34 326,67+98,04 0,201
Total Bilirubin 11,46+1,64 11,01+1,38 0,584
Direk Bilirubin 9,10+1,12 8,84+,923 0,715
GSH 0,48+0,05 0,52+0,06 0,273
GR 558,41+163,36 426,07+42,63 0,044
SOD 3,24+0,33 3,72+0,69 0,200
NOX 24,19+1,14 24,04+1,80 0,715

Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Probiyotik grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST ve GR kan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Probiyotik
grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt
Bilirubin, GSH, SOD ve NOXx kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark yoktur (p>0,05).
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4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Tablo 15: Karacigerde bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilastirilmasi

Karaciger KUltlru Ureme (-) ve % Ureme (+) ve %
Sham (n=6) 6 %100 0 | %0

Kontrol (n=6) 1 %16,7 5 %83,3
Glutamin (n=6) 4 %66,7 2 | %333
Probiyotik (n=6) 2 %33,3 4 | %667
Glutamin + Probiyotik (n=6) 4 %66,7 2 %33,3
Toplam (n=30) 17 | %56,7 13 | %43,3

x> =962 *  p=0,047
*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.
Karacigerde bakteri {iremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,

Probiyotik ve Glutamin+ Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Sham grubunda karaciger kiiltiiriinde

bakteri goriilme orani % 0; Kontrol grubunda % 83,7; Glutamin grubunda % 33,3;

Probiyotik grubunda % 66,7; Glutamin+Probiyotik grubunda ise % 33,3’ diir.

Tablo 16: Karacigerde bakteri iiremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,

Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastirilmasi

Karaciger KUltlru Ureme (-) ve % Ureme (+) ve %
Kontrol (n=6) 1 %16,7 5 %83,3
Glutamin (n=6) 4 %66,7 2 %33,3
Probiyotik (n=6) 2 %33,3 4 %66,7
Glutamin + Probiyotik (n=6) 4 %66,7 2 %33,3
y>=416*  p=0,244

*: Ki-kare énemlilik testi uygulanmustir.

Karacigerde bakteri iiremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,

Glutamin+Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 17: Karacigerde bakteri iiremesi agisindan koloni sayilarmm Sham,
Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplarinin karsilagtirilmasi.

Karaciger Kultird Koloni | 0,00 ve % 1,00 ve % 2,00 ve %
Sayis1
Sham (n=6) 6 %100 0 %0 0 %0
Kontrol (n=6) 1 %16,7 0 %0 5 %83,3
Glutamin (n=6) 4 %66,7 2 %33,3 0 %0
Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50 0 %0
Glutamin+Probiyotik(n=6) 4 %66,7 2 %33,3 0 %0
Toplam (n=30) 17 %58,6 7 %24,1 5 %17,2
x?=29,13*  p=0,000

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir. 0,00= 0 koloni; 1,00= 1-4 koloni; 2,00= 8-20 koloni

Karaciger kiiltiiriinde  bakteri {iremesi koloni sayist agisindan
karsilagtirildiginda Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,05).

Karaciger kiiltiiriinde bakteri iiremesi agisindan farki olusturan grubun

Sham grubu oldugu tespit edilmistir.

Tablo 18: Karaciger kiiltiiriinde iireyen bakteri tiplerinin dagilimi

Karaciger Sham Kontrol | Glutamin | Probiyotik | Glutamin+Probiyotik
Kultaru ni % |n| % |n % n % n %
Uremeyok |6 | %100 |1 |%16,6 |4 | %66,7 | 3 | %50 4 %66,7
C.freundii 0| %0 |[0] %0 |0|] %0 |O %0 0 %0
E.coli 0| %0 |5|%833|2|%333|2| %33,3 2 %33,3
Enterobacter |0 | %0 |0 %0 |0|] %0 |2 | 333 0 %0
K.oxytoca 0| %0 |4] 66,7 |0] %0 |O %0 0 %0
K.spp 0| %0 |0 %0 |0| %0 |O %0 0 %0
P.mirabilis |0| %0 |1] 166 |0 %0 |0 %0 0 %0
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Tablo 19: Dalakta bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,Probiyotik,
Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilagtiriimasi

Dalak Kultiiri Ureme (-) ve | Ureme (+) ve
% %
Sham (n=6) 6 | %100 0 % 0
Kontrol (n=6) 1 |%16,7 5 % 83,3
Glutamin (n=6) 4 | % 66,7 2 % 33,3
Probiyotik (n=6) 4 | % 66,7 2 % 33,3
Glutamin+Probiyotik (n=6) | 6 % 100 0 % 0
Toplam (n=30) 21 %70 9 %30
y? =14,14*  p=0,007

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.

Dalakta bakteri tiremesi ag¢ismndan Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik,
Glutamin+ Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,05). Sham grubunda dalak kiiltiiriinde bakteri goriilme orant %
0; Kontrol grubunda % 83,3; Glutamin grubunda % 33,3; Probiyotik grubunda %
33,3; Glutamin+Probiyotik grubunda ise % 0’dur.

Tablo 20: Dalakta bakteri tiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilastirilmasi

Dalak Kultiiri Ureme (-) ve | Ureme (+) ve
% %
Kontrol (n=6) 1 |%16,7 5 % 83,3
Glutamin (n=6) 4 | % 66,7 2 % 33,3
Probiyotik (n=6) 4 | % 33,3 2 % 66,7
Glutamin+Probiyotik (n=6) | 6 % 100 0 % 0

12 =992  p=0,019

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.

Dalakta bakteri {iremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,
Glutamin+ Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 21: Dalakta bakteri liremesi agisindan koloni sayilarinin Sham, Kontrol,
Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi.

Dalak  Kdaltart  Koloni | 0,00 ve % | 1,00 ve % 2,00 ve %
Sayisi

Sham (n=6) 6 | %100 | O %0 0 %0
Kontrol (n=6) 1 %20 1 %20 3 | %60
Glutamin (n=6) 4 | %66,7 | 2 | %333 | 0 %0
Probiyotik (n=6) 4 | %80 1 %20 0 %0
Glutamin+Probiyotik (n=6) | 6 | %100 | 0 %0 0 %0
Toplam (n=30) 21 | %75 4 %13,3 3 | %10,7

y? =20,35*  p=0,009

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir. 0,00= 0 koloni; 1,00= 1-4 koloni; 2,00= 10-22 koloni

Dalak  kiiltiiriinde  bakteri  iiremesi  koloni  sayis1  agisindan
karsilagtirildiginda Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,05).

Dalak Kkiiltiirlerindeki tireme farklilig1 karacigerdekinin aksine Sham
grubundan kaynaklanmamaktadir. Bu sonu¢ dalagin goéstermis oldugu

immiinolojik fonksiyonla iligkilendirilmistir.

Tablo 22: Dalak kultiriinde iireyen bakteri tiplerinin dagilimi

Dalak Sham Kontrol | Glutamin | Probiyotik | Glutamin+Probiyotik
Kaltara n| % n| % n| % n | % n %

Ureme yok 6 | %100 | O | %0 0 | %0 0 | %0 0 %0
C.freundii 0| %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 %0

E.coli 0| %0 4 | %66,7 |2 | %33,3 |2 | %33,3 |3 %50
Enterobacter | 0 | %0 0 | %0 0 | %0 2 | %333 |0 %0
K.oxytoca 0| %0 3 | %50 0 | %0 1| %166 |0 %0

K.spp 0| %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 %0
P.mirabilis 0| %0 1| %16,6 | 0 | %0 0 | %0 0 %0
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Tablo 23: MLN’de bakteri iiremesi agisindan Sham, Kontrol,
Glutamin , Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi

MLN Kiltiri Ureme (-) ve % Ureme (+) ve %
Sham (n=6) 6 %100 0 %0
Kontrol (n=6) 0 %0 6 %100
Glutamin (n=6) 3 %50 3 %50
Probiyotik (n=6) 2 %33,3 4 %66,7
Glutamin + Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50
Toplam (n=30) 14 %46,7 16 %53,3
x° =13,63* p=0,009

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.

MLN’da bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik,
Glutamin+Probiyotik gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,05). Sham grubunda MLN Kkiiltiiriinde bakteri goriilme orant %
0; Kontrol grubunda % 100; Glutamin grubunda % 50; Probiyotik grubunda %

66,7; Glutamin+Probiyotik grubunda ise % 50’ duir.

Tablo 24: MLN’de bakteri iiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastirilmasi.

MLN Kiltiri Ureme (-) ve % Ureme (+) ve %

Kontrol (n=6) 0 %0 6 %100

Glutamin (n=6) 3 %50 3 %50

Probiyotik (n=6) 2 %33,3 4 %66,7

Glutamin + Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50
x? =505*  p=0,168

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.

MLN’da bakteri tiremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,
Glutamin+Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

MLN kiiltiirinde bakteri tiremesi agisindan farki olusturan grubun Sham

grubu oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 25: MLN’da bakteri iiremesi agisindan koloni sayilarinin Sham, Kontrol,
Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplar1 arasinda karsilastirilmasi.

MLN  Kdltirt  Koloni | 0,00 ve % | 1,00 ve % |2,00 ve %
Sayisi

Sham (n=6) 6 | %100 | O %0 0 %0
Kontrol (n=6) 0 %0 0 %0 6 | %100
Glutamin (n=6) 3 %50 3 %50 0 %0
Probiyotik (n=6) 2 | %333 | 4 | %66,7 | O %0
Glutamin+Probiyotik(n=6) | 3 %50 3 %50 0 %0
Toplam (n=30) 13 | %44,8 | 10 | %345 | 6 | %20,7

y? =38,50*  p=0,000

*: Ki-kare onemlilik testi uygulanmustir.

MLN

kiltirinde

0,00= 0 koloni; 1,00=1-3 koloni; 2,00= 15-40 koloni

bakteri

uremesi

koloni

sayis1

acisindan

karsilagtirildiginda Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik

gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 26: MLN kiiltiiriinde tireyen bakteri tiplerinin dagilimi

MLN Sham Kontrol | Glutamin | Probiyotik | Glutamin+Probiyotik
Kaltara nl % n % n % n % n %
Ureme yok 6|%100 | 0| %0 |0 | %0 | O %0 0 %0
C.freundii 0| %0 |0 %0 | 0| %0 | 0 %0 0 %0
E.coli 0| %0 |5 |%833| 3 | %50 | 3 50 3 %50
Enterobacter | 0 | %0 |2 | %333 | 0| %0 | 1 | 16,6 0 %0
K.oxytoca 0| %0 |4 |%66,7|0| %O |0 %0 0 %0
K.spp 0| %0 |0 %0 | 0| %0 | 0 %0 0 %0
P.mirabilis |0 | %0 [0 %0 |0 %0 | 0 | %0 0 %0
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Tablo 27: Kan kultiriinde bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi

Kan kaltara Ureme (-) ve % | Ureme (+) ve %
Sham (n=6) 6 % 100 0 % 0
Kontrol (n=6) 0 %100 6 %100
Glutamin (n=6) 5 %83,3 1 %16,7
Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50
Glutamin+Probiyotik (n=6) S) %83 1 %16,7
Toplam (n=30) 19 %63,3 11 %36,7

v? =16,82*  p=0,002

* . Ki-kare 6nemlilik testi uygulanmistir.

Kan kudltirinde bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Sham grubunda kan kiltiriinde bakteri
goriilme orant % 0; Kontrol grubunda % 100; Glutamin grubunda % 16,7;
Probiyotik grubunda % 50; Glutamin+Probiyotik grubunda ise %36,7’ dir.

Tablo 28: Kanda bakteri liremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,
Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasu.

Kan kultra Ureme (-) ve % | Ureme (+) ve %
Kontrol (n=6) 0 %0 6 %100
Glutamin (n=6) 5 %83,3 1 916,7
Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50
Glutamin+Probiyotik (n=6) S) %83,3 1 %16,7

y? =11,51*  p=0,009

* . Ki-kare 6nemlilik testi uygulanmistir.

Kan kultirinde bakteri tiremesi agisindan Kontrol, Glutamin, Probiyotik,

Glutamin+ Probiyotik gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 29: Kan kilturinde bakteri iiremesi agisindan koloni sayilarinin Sham,
Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplar1 arasinda

karsilagtirilmasi.
Kan Kiiltiri Koloni Sayisi 0,00 ve % 1,00 ve %
Sham (n=6) 6 %100 0 %0
Kontrol (n=6) 0 %0 6 %100
Glutamin (n=6) 5 %83,3 1 %16,7
Probiyotik (n=6) 3 %50 3 %50
Glutamin+Probiyotik (n=6) 5 %83,3 1 %16,7
Toplam (n=30) 18 | %621 | 11 | %379
x? =16,82*  p=0,002

* . Ki-kare onemlilik testi uygulanmigtir. 0,00= 0 koloni; 1,00= 1-2 koloni

Kan kiiltiiriinde bakteri tiremesi koloni sayisi agisindan karsilastirildiginda
Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplari arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Glutamin ve Probiyotik ayr1 ayr1 ve birlikte verildiginde kan kiiltiiriinde

iireyen mikroorganizmalarin koloni sayisini azaltmaktadir.

Tablo 30: Kan kiiltiiriinde tireyen bakteri tiplerinin dagilim1

Kan Kulttru Sham Kontrol | Glutamin | Probiyotik | Glutamin+Probiyotik
n % n % n % n % n %
Ureme yok 6 | %100 | 0 | %0 0| %0 0 %0 0 %0
C.freundii 0] %0 |0| %0 0| %0 0 %0 0 %0
E.coli 0] %0 |5|%833|1 | 166 | 2 33,3 1 %16,6
Enterobacter | 0 | %0 |1 | %166 | 0 | %0 | 1 | 16,6 0 %0
K.oxytoca 0] %0 |3 | %50 | 0 | %0 0 %0 0 %0
K.spp 0] %0 |1|%166 | 0 | %0 0 %0 0 %0
P.mirabilis 0] %0 |0| %0 0| %0 0 %0 0 %0
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Yapmis oldugumuz ¢alismada karacigerdeki apoptozis’in (Resim 5)
sadece probiyotik verilen grupta anlamli olarak armis oldugu goriilmektedir. Bu
yiizden probiyotiklerin apoptozis iizerine etkin oldugu kanisina varilmistir.

Apoptozis arttiginda; terminal ileumda lamina propriada 6dem, vaskiler
konjesyon, notrofil infiltrasyonu, submukozal vaskiler konjesyon, serozal
vaskiiler konjesyon ve mezenterik wvaskiiler konjesyon arttigi gibi diger
faktorleride one alip inceledigimizde aralarinda pozitif korelasyon saptanmaistir.

Tim gruplar arasinda terminal ileumda epitelde ndtrofil ve lenfosit,
intestinal hiperplazi, intestinal notrofil ve lenfosit, submukozada nétrofil ve
lenfosit bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Karacigerde stoplazmik vakuolizasyon incelendiginde ise gruplar arasinda

anlamli fark tespit edilmemistir.

Resim 5: Karacigerde apoptotik hiicre griiniimii
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5. TARTISMA

Tikanma sariligi, safranin bagirsaga akimmin engellenmesi sonucunda
karaciger hiicreleri ve safra yollar1 i¢inde safra birikimidir (2). Bagirsaga safra
geciginin azalmasi veya olmamasi sonucunda safra ile atilan maddelerin kanda
birikimi gergeklesir. Safra yollarindaki tikaniklik sonucu organizmada bazi
patolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Immun sistemin baskilanmasi, RES
fonksiyonlarinda bozulma, barsak duvarinda oksidatif hasar, intestinal mukozanin
yapt ve fonksiyonlarinda degisiklikler, safra tuzlarinin enterohepatik dolasiminin
bozulmas: dolayisiyla antibakteriyel ve deterjan etkisinin engellenmesi,
bakteriyemi ve endotoksemi bunlardan baglicalaridir. Tiim bu degisiklikler barsak
bariyer sisteminin bozulmasina ve bakteriyel translokasyon olusmasina yol
acmaktadir (3,4).

Bakteriyel translokasyon barsagin bariyer gorevinin ortadan kalkmasi
sonucu barsak icindeki canli veya 6lii bakteriler ve bunlarin toksik triinlerinin
karaciger, dalak, MLN ve sistemik dolagima yayilmasi olarak tanimlanmaktadir.
Bu gecis normal sartlarda gerceklesmemektedir. Yanik, aglik, mekanik intestinal
obstriiksiyon, cerrahi travma, safra yolu tikanikligi, sok gibi durumlarda barsak
bariyer fonksiyonunun ve mukozal biitlinligiiniin bozulmasi, bakterilerin
absorbsiyonunu artirarak barsak dismna c¢ikmasina ve sistemik dolasima
ulagsmasimna neden olmaktadr. Yapilan klinik ve deneysel c¢aligsmalarda bakteri

translokasyonunun incebarsak yolu ile oldugu gosterilmistir (3,4,7,37).
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Gr(-) endotoksemi ve sepsis tikanma sariligi olgularinda morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Tikanma sarilig1 olgularinda yiiksek
insidanslarda  bildirilen portal ve sistemik endotoksemi; postoperatif
komplikasyonlarin fizyopatolojisinde endotoksinlerin su¢lanmasina yol agmistir.
Ince bagirsaklarda safra olmadigi zaman mukoza; safra tuzlari, pigmentleri ve
fosfolipidlerden  faydalanamaz. Bu maddelerin  yoklugunda intestinal
endotoksinlerin noétralizasyonu ve eliminasyonu azalmakta, intestinal bakteri
sayist artmakta, bakteriyel translokasyona zemin olusmaktadir. Tikanma
sariliginda lipopolisakkaritler ve diger toksinler portal ven yolu ile karacigere
gelmektedir. Fonksiyonlar1 azalmigs veya bozulmus Kupffer hucreleri
lipopolisakkarit ve diger antijenleri elimine edememekte ve sistemik
endotoksemiye gidis ortaya ¢ikabilmektedir (98,99).

Tikanma sariliginda endotoksemi gelisiminde iki etkenin katkist oldugu
varsayllmaktadir. Birincisi, sindirim kanalinda safra tuzlarinin normalde
sagladiklar1 anti-endotoksin etkinin yokluguna bagli olarak kalmbagirsaklarda
olusan biiyiik endotoksin havuzundan portal dolasima endotoksin emilmesidir.
Ikincisi ise; tikanma sarihginda hepatik kupffer hiicrelerinin fagositik islevinin
bozulmasi nedeni ile bagirsaklardan kaynaklanan endotoksin'in sistemik dolagima
gecmesidir. Ortaya ¢ik a sistemik endotoksemi, sonugta organ islevlerinin
bozulmasina neden olacak sekilde inflamatuar yaniti1 aktive eder. Plazma bilirubin
diizeyi yiiksek veya diisiik olan hastalar arasinda portal endotoksin diizeyi
acisindan anlamli fark bulunamamissa da, sistemik endotoksemi biliriibin diizeyi

yiiksek olanlarin %55' inde saptanirken diisiik olanlarm ise yalnizca %11' inde
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saptanabilmistir. Endotoksin'in bagirsaktan kaynaklandigmi telkin edecek sekilde
portal endotokseminin (% 38-67) bazen sistemik endotoksemiden (% 35-45) daha
fazla oldugu bulunmustur. Bu varsayimi temel alan tedavi yollarinda; Taurokolat,
Nadeoksikolat ve Na-kenodeoksikolat gibi safra asitlerinin oral replasmani
denenmis, sonucta bu ajanlarin bagwsaklardan portal dolasima endotoksin
emilmesini engelledigi saptanmistir. Deneysel tikanma sariliginda bakteriyel
translokasyon siklig1 koledok baglanmasindan 3-7 giin sonra % 33, 2 hafta sonra
ise %47 dir. Obstriksiyonun kendisinden ziyade, bagirsak limeninde safra
yoklugu bakteriyel translokasyonun nedeni gibi goriinmektedir (3,4,7,37,38).

Karacigerdeki Kupffer hicreleri RES aktivitesinin  %80-90’indan
sorumludur. RES fonksiyonu tikanma sariligi, travma, cerrahi ve sepsis gibi
durumlarda deprese olur. RES fonksiyonunun bozulmasi bagirsaktan endotoksin
absorbsiyonunun artmasi ile sonuglanir (45). Tikanma sariligi olan hastalarda
morbidite ve mortaliteden sorumlu olan endotoksemi baslica 2 ana faktér sonucu
olusmaktadir. Bunlardan birincisi; barsak bariyer fonksiyonunda bozukluk, bunun
sonucu bakteri ve toksinlerinin portal dolasima gegmeleri, ikincisi ise
mononiikleer fagositik fonksiyonda bozukluktur (3,4).

Parks ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir ¢aligmada, safra kanali tikankligi
olusturulduktan 1 hafta sonra alman kan, MLN, karaciger ve dalak kultlrlerinde
bakteriyel translokasyonun kontrol grubuna gore arttigi ve terminal ileum
mukozasinda morfolojik degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir (46).

Erbil ve arkadaglarimin bir ¢aligmasinda, ana safra kanali tikaniklig1 sonrast

olusan bakteriyel translokasyona, deoxycholate, laktuloz ve glutaminin etkisi
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arastirilmigtir. Her {i¢ {iriiniinde bakteriyel translokasyonu azalttigi ama en ¢ok
etkinin glutamin verilen grupta oldugu gosterilmistir (100).

Geyik ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmada ana safra kanali
baglanan ratlarda olusan bakteriyel translokasyona bir probiyotik ajan olan
Saccharomyces boulardii verilmesi arastirilmig ve bakteriyel translokasyonu
azalttig1 gosterilmistir (16).

Yaptigimiz ¢aligmada tikanma sarilig1 olusturdugumuz gruplarda (Kontrol
grubu, Glutamin grubu, Probiyotik grubu, Glutamin+Probiyotik grubu) kanda,
MLN’de, karacigerde ve dalakta bakteriyel translokasyon oldugunu saptadik.
Glutamin ve probiyotik ajan olan S.boulardii’yi ayr1 ayr1 ve birlikte verdigimiz
gruplarda kontrol grubuna gére kanda, MLN’da, karacigerde ve dalakta bakteriyel
translokasyonda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) azalma tespit ettik.

30 denegin lireme degerleri arasindaki iliski Kendall’s korelasyon testi ile
degerlendirildiginde, karaciger ve dalak basta olmak iizere Ureme ve koloni
sayisindaki artis; MLN ve kanda da iireme ve koloni sayisindaki artigla dogru
orantilidir.

Karacigerde bakteri liremesi Sham grubu hari¢ diger gruplarda tespit
edilmistir. Buda tedavinin ancak kismen faydali oldugunu gostermektedir.

Dalakta bakteri liremesi agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir. Glutamint+Probiyotik grubunda ise dalakta bakteri liremesi
engellenmistir, buda Glutamin ve Probiyotik’in birlikte verilmesinin dalakta daha

aktif bir etki gosterdigini ifade etmektedir.
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Buna gore tikanma sarihiginda Glutamin ve probiyotik ajan olan
S.boulardii’nin ayr1 ayr1 ve birlikte verildiginde bakteriyel translokasyonu énemli
Olclide azalttigini diistinmekteyiz.

Tikanma sarihgmda serum total bilirubini artar, total bilirubin dizeyi 3
mg/L Uzerine ¢iktig1 zaman klinik olarak sarilik belirir. Total bilirubinin %60’dan
fazlasini direkt bilirubin olusturur. Malign tikanikliklarda bilirubin progresif
olarak artar. Serum transaminazlari olan AST ve ALT normalin 2-3 kat1 artarken,
ALP normalin 10 kat1 artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda ALP’nin normal
olmasi1 nadirdir. GGT bunlara paralel olarak normalin 2-4 kati artis gosterir (36).

Safra yollar1 obstriiksiyonu bulunan hastalarda kan biyokimyasinda
Ozellikle bilirubin ve ALP degerlerinde artis olmaktadir. Bununla birlikte kolestaz
nedeniyle karacigerdeki hasarlanma sonucunda AST, ALT, GGT seviyelerinde de
artig go zlenmektedir (36).

Ana safra kanali baglanmis deney hayvanlarinda serbest oksijen
radikallerini ortamdan uzaklastiran GSH, katalaz ve SOD gibi enzimlerin
aktivitesi azalir, boylece SOR’un olusturacagi doku hasarina duyarlilik artar (7).
SOR tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal
ve fonksiyonel hiicre hasarina neden olur (101).

Tikanma sariliginda SOR’un olusumu artar ve antioksidan aktivite azalir.
Tikanma sarihiginda olusan bir diger problem de lipid peroksidasyonudur.
Tikanma sariliginda safra asitleri ve toksik safra tuzlarmin etkisi ile hiicre

mitokondrisinden SOR salmmakta ve bu da hicre membraninda oksidatif
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harabiyete yol agmaktadir. Tikanma sariliginda gelisen oksidatif stres 6nemli bir
apoptozis dnciisii olarak ortaya ¢ikmaktadir (102,103,104).

Yaptigimiz deneysel ¢aligmada tikanma sariligi olusturdugumuz ratlarda
AST, ALT, ALP, Total bilirubin ve Direkt bilirubin degerlerinde artis oldugunu
saptadik. Tikanma sarilig1 olusturulan ratlarda Glutamin ve probiyotik ajan olan
S.boulardii’yi ayr1 ayr1 ve birlikte verdigimiz gruplar karsilastirildiginda ALP,
Total bilirubin ve Direkt bilurubin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol grubu ile Glutamin grubu karsilastirildiginda
ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Kontrol
grubu ile Glutamin+Probiyotik grubu, Glutamin grubu ile Glutamin+Probiyotik
grubu ve Probiyotik grubu ile Glutamin+Probiyotik grubu karsilastirildiginda
AST degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Bu
nedenle glutamin ve probiyotigin birlikte verilmesinin AST degerlerini arttirdigi
sonucuna ulasildi

Tikanma sariigi olusturdugumuz ratlarda GSH, GR, SOD ve NOx
degerleri karsilastirildiginda Kontrol grubuyla Probiyotik grubu arasinda SOD
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) fark saptandi. Probiyotik
grubuyla Glutamin+Probiyotik grubu arasinda GR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) fark saptandi. GSH ve NOx degerleri i¢inse istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Yaptisimiz bu deneysel calismada biyvokimyasal parametreler

yvorumlandiginda :

1- Sham grubundaki AST, ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin,
GSH, GR, SOD degerleri beklendigi gibi diger gruplardan diisiiktiir.

2- AST, ALT, ALP arasindaki ilski beklenenen farkli degildir. Birinin
artig1 digerlerinide artirmaktadir.

3- GSH kullanildikca ise AST, ALT, ALP’nin azaldig1 sonucuna
ulagilmistir.

4- GR degerleri Sham grubu ile Kontrol grubu arasinda farkli degilken;
Probiyotik ve Glutamin+Probiyotik grubunda yiiksek olarak tespit edilmistir.
Bunun nedeni ise gerek Glutamin gerekse Probiyotik’in, hem tek tek hemde
birlikte GR’yi artirarak koruyucu etki gdstermesi nedeniyledir. Burada dikkat
cekmesi gereken asil sonug ise Glutamin ve Probiyotik’in GR’1 artirict etkileri tek
tek kulaniminda daha fazlayken birlikte kullanildiginda daha az artrmasidir.
Bunun nedeni tizerine ¢caligmalar yapilmasi gereklidir.

5- SOD degerlei azaldiginda Total Bilirubin degerlerininin azalmast
arasinda giliglii bir ilski vardir. Buda SOD’un Total Bilirubin degerlerinin
azalmasina yardime1 oldugunu ispat eder.

6- Sham grubu ile Glutamin grubu arasinda SOD degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yokken; Sham grubu ile Probiyotik grubu arasinda
SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasi probiyotiklerin
SOD kullanimia ve etki etmesine yardimei oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim

glutamin ve probiyotigin birlikte kullanilmasinda bu etki pek gézlenmemektedir.
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7- NOx degerleri sadece Sham grubunda diger gruplara gore daha diisiik
olsada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Bu ¢aligmada NOx artisinin, farkli yerlerde koruyucu mekanizmasmin
oldugunu gosteren bir iligki saptanmamastir.

Yaptisimiz bu deneysel calismada histopatolojik parametreler

yvorumlandiginda :

1- Tikanma sarilig1 olusturdugumuz ratlarda karacigerde olusan apoptozis
degerlendirildiginde sadece Probiyotik grubunda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) bir artis oldugu goriildii. Buradan yola ¢ikarak Probiyotikler tek basina
apoptozis tzerine etkilidir denilebilir. Glutamin ise bu etkinligi azaltmaktadir.

Apoptozis arttifinda; terminal ileumda lamina propriada 6dem, vaskiiler
konjesyon, nétrofil infiltrasyonu, submukozal vaskiler konjesyon, serozal
vaskiiler konjesyon ve mezenterik vaskiiler konjesyon arttigit gibi diger
faktorleride one alip inceledigimizde aralarinda pozitif korelasyon saptanmustir.

2- Tikanma sarilig1 olusturdugumuz ratlarda karacigerde stoplazmik
vakuolizasyon incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

3- Tikanma sarilig1 olusturdugumuz tum ratlarda terminal ileumda epitelde
notrofil ve lenfosit, intestinal hiperplazi, intestinal no6trofil ve lenfosit,
submukozada nétrofil ve lenfosit bakimindan anlamli fark saptanmamagtir.

Sonug olarak tikanma sarilikli hastalarda bakteriyel translokasyonun
azaltilmasi, iligkili komplikasyonlarin azaltilmas1 amaciyla Glutamin ve
Probiyotik kullanimmin morbidite ve mortaliteyi azaltacagi kanaatine varmis

bulunmaktay1z.
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6. SONUC

Tikanma sarilig1 olusturdugumuz ratlarda (Kontrol grubu, Glutamin grubu,
Probiyotik grubu, Glutamin+Probiyotik grubu) kanda, MLN’da, karacigerde ve
dalakta bakteriyel translokasyonun oldugunu saptadik. Glutamin ve probiyotigin
ayr1 ayr1 ve birlikte verildigi gruplarda kanda, MLN’da, karacigerde ve dalakta
bakteriyel translokasyonda iststistiksel olarak anlamli azalma oldugunu saptadik.
Buna gore Glutamin ve probiyotigin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimi ile bakteriyel
translokasyonun 6nemli dl¢iide azaldigini diisiinmekteyiz.

Tikanma sarilig1 olusturdugumuz ratlarda biyokimyasal olarak AST, ALT,
ALP, Total Bilirubin ve Direkt Bilirubin seviyelerinde artis oldugunu saptadik.
Glutamin’in tek basma verimesinin ALT degerlerini arttirdigi, Glutamin ve
probiyotigin birlikte verilmesinin ise AST degerlerini arttirdig1 sonucuna ulagilda.

Ratlarin karaciger dokularinda GSH, GR, SOD, NOx seviyeleri ¢aligild1.
Kontrol ve Probiyotik grubu karsilastirildiginda Probiyotik grubunda SOD
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Probiyotik grubu
ile Glutamin+Probiyotik grubu karsilastirildiginda Glutamin+Probiyotik grubunda
GR degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.

Tikanma sarilig1 olusturdugumuz ratlarda karacigerde olusan apoptozis
degerlendirildiginde sadece Probiyotik grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu goriildii. Karacigerde stoplazmik vakuolizasyon incelendiginde ise

gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Sonu¢ olarak tikanma sariligi olusturdugumuz ratlarda Glutamin ve
Probiyotik’in ayr1 ayr1 ve birlikte kullamimi bakteriyel translokasyonu
azaltmaktadir fakat probiyotigin etki mekanizmasi net olarak anlasilamamigtir.
Tum bu veriler ve literatlr bilgileri degerlendirildiginde &zellikle probiyotikler

icin daha detayli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET

Safra yollarindaki tikaniklik sonucu organizmada bazi patolojik degisiklikler
meydana gelmektedir. Bunlardan biride bakteriyel translokasyondur. Tikanma
sariliginda cesitli maddelerle bakteriyel translokasyon ve bunun sonuglari
arastirilmistir. Fakat Glutamin ve Probiyotigin birlikte kullanimi arastirilmamistir.
Bizde buradan yola ¢ikarak immiinoniitrisyonla birlikte probiyotik kullaniminin
tikanma sariliginda gelisen patolojik siire¢ iizerine olan etkilerini arastirmay1
amacladik.

Bu calismada 200-250 gr agirliginda 30 erkek Wistar Albino rat her grupta 6
adet olacak sekilde gruplara ayrildi. Sham grubunda sadece karin ag¢ildi. Kontrol,
Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplarinda ise tikanma sarilig
olusturuldu. Orneklerden standart biyokimyasal parametreler diginda GSH, GR,
SOD, NOx, bakteriyel translokasyon ve histopatolojik parametreler ¢alisildi.

Karaciger fonksiyonunu gosteren standart biyokimyasal degerler agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Buna karsin Glutamin ve Probiyotigin tek tek ve
birlikte verildigi gruplarda bakteriyel translokasyonun azaldigi, antioksidan sistem
parametrelerini gosteren degerler arasinda Kontrol grubunda SOD, Glutamin
grubunda GSH, Probiyotik grubunda GSH, GR, SOD; Glutamin+Probiyotik
grubunda ise GSH ve GR i¢in anlamli ((p<0,05) degerler saptandi. NOx agisindan
fark saptanmadi. Histopatolojik olaraksa Probiyotik grubunda apoptozisin diger
gruplara gore daha fazla oldugu tespit edildi.

Tikanma sariliginda Glutamin ve Probiyotigin tek tek ve birlikte kullanimi
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bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir. Fakat 6zellikle Probiyotigin antioksidan
sistem parametrelerine ve karacigere olan etkilerinin aydmlatilmast i¢in ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardur.

Anahtar sOzcukler: Tikanma sariligi, bakteriyel translokasyon, glutamin ve

probiyotik

94



9.SUMMARY

Some pathologic changes occur in the organism as a result of biliary tract
obstruction. One of these is bacterial translocation. Various substances and the
consequences of bacterial translocation in obstructive jaundice were investigated
but the combined insult with glutamine and probiotic has not been previously
examined. From there, we aimed to investigate the effects of using probiotic with
immunonutrition in an experimental model of obstructive jaundice on pathologic
proceseses.

In this study; thirty male Wistar-Albino rats weighing 200 to 250g were
divided into five groups including 6 rats in each group. In sham operated group
only laparotomy was done. Obstructive jaundice was developed in control,
glutamine, glutamine+probiotic groups. Blood samples were drawn for the
measurement of standart biochemical accounts and tissue samples for bacterial
translocation, histopathological assessment and measurement of GSH, GR, SOD,
NOX.

Standard biochemical values showing liver function, there were no
statistically differences between the groups. However, bacterial translocation
reduces in groups which glutamine and probiotic applied together and
individually, the parameters showing antioxidant system values SOD in control
group, GSH in glutamine group, GSH, GR, SOD in probiotic group, GSH and GR

in glutamine+probiotic group s tatistically significant differences were confirmed
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(p<0,05). There was no difference in terms of NOx. Histopathologically, the
probiotic group, apoptosis was found to be higher than the other groups.

Together and individual use of glutamine and probiotic in obstructive
jaundice reduces bacterial translocation. However, especially in order to clarify
the effects of probiotic on antioxidant system parameters and the liver, further
studies are needed.

Keywords: Obstructive jaundice, Bacterial translocation, Glutamine,

Probiotic
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10.EKLER

10.1. Tablo Listesi

Tablo 1: Terminal Ileumda Intestinal Bariyerin Degerlendirilmesi
Tablo 2: Tim Gruplarin AST, ALT ve ALP Kan Degerlerinin
Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilimu

Tablo 3: Tim Gruplarin Total Bilirubin ve Direk Bilirubin

Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi1
Tablo 4: Tiim Gruplarm GSH, GR, SOD ve NOx Kan Degerlerinin
Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilimu

Tablo 5: Sham grubu ve Kontrol grubunun AST, ALT, ALP,

Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx

Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1
Tablo 6: Sham grubu ve Glutamin grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan
Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1
Tablo 7: Sham grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx

Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1
Tablo 8: Sham grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT,
ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx

Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi1
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Tablo 9: Kontrol grubu ve Glutamin grubunun AST, ALT, ALP,

Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx

Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi1
Tablo 10: Kontrol grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan Degerlerinin
Ortalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilimu

Tablo 11: Kontrol grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST, ALT,
ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan
DegerlerininOrtalama +Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi

Tablo 12:Glutamin grubu ve Probiyotik grubunun AST, ALT, ALP,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx Kan
Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1

Tablo 13: Glutamin grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST,
ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx
Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilimi1
Tablo 14: Probiyotik grubu ve Glutamin+Probiyotik grubunun AST,
ALT, ALP, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GSH, GR, SOD, NOx
Kan Degerlerinin Ortalama *Standart Sapma Degerlerinin Dagilim1
Tablo 15: Karacigerde bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol,
Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilagtirilmasi
Tablo 16: Karacigerde bakteri tiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,

Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi
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Tablo 17: Karacigerde bakteri tiremesi agisindan koloni sayilarinin
Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplarmin
karsilastirilmast

Tablo 18: Karaciger kiiltiiriinde iireyen bakteri tiplerinin dagilimi
Tablo 19: Dalakta bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi

Tablo 20: Dalakta bakteri tiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi

Tablo 21: Dalakta bakteri tiremesi agisindan koloni sayilarinin Sham,
Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplari arasinda
karsilastirilmasi.

Tablo 22: Dalak kiiltiiriinde iireyen bakteri tiplerinin dagilimi

Tablo 23: MLN’de bakteri iiremesi agisindan Sham, Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarmin karsilastiriimasi

Tablo 24: MLN’de bakteri iiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,
Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilastirilmast.

Tablo 25: MLN’da bakteri liremesi agisindan koloni sayilarinin Sham,
Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplari arasinda
karsilastirilmast.

Tablo 26: MLN kiiltiiriinde lireyen bakteri tiplerinin dagilim1

Tablo 27: Kan kiiltiiriinde bakteri tiremesi agisindan Sham, Kontrol,

Glutamin, Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilagtirilmasi
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Tablo 28: Kanda bakteri iiremesi agisindan Kontrol, Glutamin,

Probiyotik, Glutamin+ Probiyotik gruplarinin karsilagtirilmast.

Tablo 29: Kan kiiltiiriinde bakteri iiremesi agisindan koloni sayilarinin
Sham, Kontrol, Glutamin, Probiyotik, Glutamin+Probiyotik gruplari arasinda
karsilastirilmast

Tablo 30: Kan kiiltiiriinde tireyen bakteri tiplerinin dagilim1

10.2. Resim Listesi

Resim 1: Ana safra kanalinin bulunup diseke edilmesi

Resim 2: Ana safra kanalinin disektOrle doniilmesi

Resim 3: Ana safra kanalinin proksimal ve distalden baglanmasi
Resim 4: Ana safra kanainin kesilmesi

Resim 5: Karacigerde apoptotik hiicre goriiniimii
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	Apoptozis programlanmış bir mekanizmadır ve embriyogenezis, immün sistemin gelişimi ve iltihabi olayların çözülmesi gibi birbirinden farklı birçok süreçte istenmeyen hücrelerin yok edilmesi için gerekli bir olaydır. Yine, apoptozis ve hücrelerin ortad...



