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sindirilmesi ve emilmesidir. Bunun

yvaninda barsak epiteli aynca, organiz-
manin i¢ ortamun barsak limeni icerifinden
ayiran bir bariyer gorevi goriir. Bu barsak bari-
yer gorevinin ortadan kalkmas, barsak i¢indeki
bakteri ve toksinlerin yerel yada bolgesel doku-
lara gecmesine neden olur. Bu olay barsaktan
bakteri translokasyonu olarak adlandirilir ve
canli  enterik  bakterilerin; mide-barsak
kanalimin saglam mukozasindan, normalde
steril olan barsak disi dokulara gegmesi ile gos-
terilebilir. Barsaktan translokasyon yillardir bili-
nen bir olay olmasina ragmen, patolojik énemi
vakin zamanlara kadar anlasilamamstir (1, 3,
20, 21). Saglikh kisilerde tesadiifi olarak mey-
dana gelebilmekte ancak kotii sonuglara neden
olmamaktadir. Ote  vandan  bakteriel
translokasyonun, multipl organ yetmezliginin
patojenezinde Onemli rolii olabilecegine dair
vayinlar gittikce artmaktadir (2, 4, 5, 6, 7, 20,
21). Yapilan hayvan calismalaninda; barsak epi-
tel  bariyerinin  bozulmasinin, bakteriel
translokasyon egilimini arttirdifn ve sitokin
aracili bir inflamatuar cevab baslattifi gosteril-
mistir. Deney hayvanlar ve insanlarda mide-
barsak kanalimin bariyer ozellifini bozabilen
degisik bircok patolojik nedenler vardir:

Barsak mukozasinin esas goérevi besinlerin

1. Hemoraji, iskemi (8, 11, 12, 13, 20)
2. Intestinal obstriiksiyon (1)

3. Immiinosupresyon (1)

4. Termal yamklar (15, 20, 22)
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Nontermal travmalar (10, 16, 17)

Bakteriel enfeksivon (20)

Radyasyon yaralanmalan (1)

Steril enflamasyon (9)

9. Sitotoksik ajanlar (1)

10. Tikanma sarih (14)

11. Villéz atrofi (achk, glutamin gibi bazi limi-
nal besinlerin yoklugu vada TPN'a bagh) (18,
20)

12. Karacifer rezeksiyonlar (19)
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MIDE BARSAK YUZEY BUTUNLUGU
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Tablo 1. Barsaklarin Nonspesifik Savunma Mekanizmalar

Mekanizma Ornekler B

Fiziksel Epitel tabakasi, barsak motilitesi

Salgisal Mide asidi, safra asidi, proteolitik enzimler, mikis
Mikroflora Yer iggali, bakteriel antagonizma

Hicresel Makrofajlar, PMNL

Pestka J.J. Advances in Food and Nutrition Research 1993: 37; 1-66

Mide-barsak kanali; yaklasik 1013 Skaryotik
hiicreden olusan 200 m#lik i¢ yiizeyinde 1014
bakteri barindmr. Sindirim kanahnin degisik
seviyelerinde bakteri paterni ve yogunlugu
biyiik farklhihklar gosterir (23, 33). Bu
inanilmaz  boyutlardaki  mikroorganizma
yogunlufu ve cesitlilifine ragmen -saghkh
bireylerde klinik olarak belirti verecek kadar
dnemli bir sorun meyvdana gelmez. Luminal
mikroorganizmalarin etkisizlestirilmesini
safflayan mekanizmalar Tablo-1'de
dzetlenmistir. Mide asidi: Normalde asiri mik-
tarda bakteri iceren yiyeceklerin mide asidi ile
karsilasmasi, bakterilerde 6énemli miktarda azal-
maya neden olur. Mide-barsak limenini
diseyen epitel tabakasi: Cofu mikroorganiz-
mamn mukozal yizeye tutunma dzellifinin
olmamasi, bunlann invazyonunu engeller,
Sindirim sisteminin peristaltik hareketi: Bircok
bakterinin  epitele tutunamadan  disan
atilmasini saglar. Tiire spesifik endojen koruyu-
cu flora: Normalde patolojik olasilikli mikroor-
ganizmalar 6zellikle distal barsak boliimlerinde
1/106 oraminda bulunur ve bunlar da koruyucu
floranin, bakteriel antagonizma olarak bilinen
guiglii bir kontrolii altindadir (23, 33, 34, 35).

Iyi calisan luminal kontrole rafmen, mikrobial
translokasyon olarak bilinen, bakteri, viriis ve
toksinlerin barsak engelini gectigi ve basta lenf
nodlan olmak dzere komsu dokulann invaz
yonu ile sonuclandifi gérilmistir. Bu olay
genellikle normal kabul edilmekte hatta, verel
bagisikhik sistemini uyardig icin faydalh oldugu
da distiniilmektedir. Oysa hastalik durumunda
patojen mikrop, mikrobik drin yada
kalintilann asin translokasyonu bunlann sis-
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temik dolasima ge¢cmelerine neden olur (24, 25,
33, 34, 35). Bu gelisme klinik sepsisin
baslamasina yada yerlesmesine ve bazen de
multipl organ yetmezlifine (MOF) neden ola-
bilmektedir.

Yiizey Koruyucu Sistem

Iyi cahisan bir yiizey koruma sistemi (YKS), dzel-
likle barsak duvanndaki lokal immiin sistem
tzerine olan vyiiki azaltmasi nedeniyle,
hastahklarin onlenmesinde oldukc¢a Gnemli
gorevlere sahiptir.

Gastrointestinal mukoza tek tabaka epitelyum-
dan olusur. Bunun altinda immiin sistem ele-
manlart yer ahrken luminal tarafta ise, mukoza
karmasik bir koruyucu tabaka ile drtiiltidiir. Bu
tabakanin biiyiik kismum, bir glikoprotein ag
olan ve koruyucu islevi viskoelastik vapisindan
kaynaklanan mukus olusturur. Miikiis, koruyu-
cu ve probiyotik bakteriler icin bir matriks gtire-
vi gdren, miisin ve glikolipit gibi birkag¢ 6nemli
yapitasindan olusur.

Barsak epitel hiicreleri hergiin, miuikis ise daha
hizli  bir yenilenme dongiisi icindedir.
Kimyasal maddeler, toksinler ve yiyeceklerle
alinan mikroplar, mukoza biitinlGgine ve
dolayisivla viicuda karsi sirekli bir tehdit
olustururlar. Endojen flora ve patojen bakteriler
tarafindan iretilen fosfolipaz, proteaz, lireaz ve
oksidazlar ayrica ksantin oksidaz gibi koruyucu
hucrelerce iretilen enzimler membran ve
hicreleri devamh tehdit eden difer tehlike-
lerdir.

Surfaktanlar

Haziran 1998



Yiizey koruyucu fosfolipitler, mide barsak
kanalinda; miikiis tabakasimin yilizeyinde,
mukozal hiicre ylizeyinde ve lipozom benzeri
kiimelenmeler seklinde miikis i¢inde bulunur.

Mide-barsak kanalindaki mukoza yilizeyinde
bulunan fosfolipitler, sadece koruyucu mekanik
bir destek saglamakla kalmaz aymi zamanda,
travmaya verilen erken cevaplardan birini
olugturan prostaglandin sentezinin
baslamasinda énemli bir lirtin olan arasidonik
asit yapumu i¢in bir hammadde olarak da gorev
gortir. Basta E serisi olmak iizere prostaglandin-
lerin mide barsak kanalinda bazi koruyucu fak-
torleri uyardifi, trofik, sitoprotektif etkileri
oldugu, mezenterik kan akimi ve epitelin yasam
stiresini arttirarak barsak mukozasim giliclendir-
difi, mide wve ince barsak motilitesini
hizlandirdig barsak miikiis glikoproteinlerinin
yapimi  ve salgilanmasimi  arttirdi@  ileri
stirlilmistir (23, 26). Normal surfaktan koruyu-
cu tabakasi baslica; fosfatidil kolin, fosfatidil
etanolamin ve fosfatidil inozitol'den olusur.

Gastrointestinal Miikiis

Miikiis yapimunin kontrol mekanizmalan iyi
bilinmemektedir. Asidite gibi baz1 liiminal fak-
torler, enteral beslenme ve bazi hormonlarin rol
oynadig bilinmektedir (23). Miikiis yapiminin
arttirilmasina yonelik yapilan cahsmalarda;
mukoza rejenerasyonunun ve mdsin yapiminin
hizlandinlmasi, surfaktan ve miikiis yapan spe-
sifik bakterilerin dretilmesi ve dg¢lnci wve
belkide en gercek¢i ve umut verici olani da bir
gesit yalanci mukiis gibi gorev goren miikiis
benzeri &zelliklere sahip olan jellerin
kullanilmasi denenmistir. Pektin bu dzelliklere
sahip olan bir jeldir. Pektin gida teknolojisinde,
jel olusturmak ve gidamin koyulastinlmas: igin
kullamlan bir maddedir. Mide bosalmasim
geciktirdigi ve liimen icinde sabit bir yapiskan
tabaka ve kalinhk olusturdugu bilinmektedir.
Pektin ayrica, limen icinde metalleri zayif bir
sekilde baglayarak bir selat gorevi gorir.
Boylelikle, peroksi-radikallerin ¢ok daha giiclii
radikallere doénisimiini katalizleyen metal
aracil reaksiyonlan dnler.

Rolandelli ve arkadaslan (27), deneysel kolit
modelinde beslenme durumlari ne olursa olsun
pektin iceren enteral diyetle beslenen hayvan-
larda barsak hasarinin azaldifim
gostermislerdir. Daha sonra yapilan ¢alismalar-
da pektinin, ratlarda indometazine bagh barsak
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tilser gelisimini 6nledifi, aym sekilde ratlarda
perfiizyon sonrasi peroksit radikallerine bagh
mukozal hasarn azaldiffy ve Ozellikle hidroksil
radikallerine bagli hasanin pektinle tamamen
onlenebildigi gosterilmistir (23).

Muzda, basta fosfatidil kolin, fosfatidil
etanolamin ve fosfatidil inozitol olmak izere
miikis iginde ve mukozal hiicre yiizeyindekine
benzer membran fosfolipitleri bulunur. Ayrica
ozellikle olgunlasmamis olanlan pektin ydniin-
den oldukca zengindir. Best ve arkadaslan (28},
Hills ve Kirwood (29); muzun ve ozellikle de
olgunlasmamis olanlanmin ratlarda deneysel
peptik dlsere karsi ranitidin ve omeprazolle
tamamen karsilastinllabilecek derecede etkili
oldufunu gostermislerdir. Daha sonralan
etanol ve indometazinle olusturulan peptik
iilserlerde de benzer sonuglar almmstir.

Mukozal Beslenme

Kolonositler, sistemik dolasimdan yeterli oran-
da beslenemezler ve gerekli besinlerinin biiyiik
kismum limen icinden karsilarlar. Total par-
enteral beslenmede ve bazen lifsiz diyetlerin
kullanmildigi durumlarda oldugu gibi, lif iceren
besinler alinmadifinda, barsak mukozasinda
siddetli bir atrofi meydana gelir. Basta kolon
olmak tzere liflerin barsakta fermentasyonu ile,
kolon mukozasinin ana vakiti olan kisa zincirli
vag asitleri (KZYA) olusur.

Lif iceren enteral beslenme yapilmadiginda,
normal mukozal hiicrelerde atrofi meydana
gelmesine ek olarak onemli bir gelisme de,
miikiis iireten Goblet hiicrelerinde atrofi
olmasidir ve buna bagh olarak koruyucu miikis
tabakasinda zayiflama meydana gelir. Verilen
antibiyotiklerin patojen olasihkli bakterilerin
asir1 ¢cogalmasina neden olmasi ve buna ek
olarak yetersiz enteral beslenme sonucu olugan
mukozal atrofi, septik komplikasyonlann
gelismesine neden olmakta yada rol oynamak-
tadr.

Probiyotik Bakteriler

Laktobasiluslarin kolonda bilinen en az 4 islevi
vardir:

1.Patojenik olasihikli  bakterilerin  kontrol
edilmesine katkida bulunur.

2.Basta KZYA'leri olmak tlzere baz besinlerin
uretilmesini saglar.

3.Toksik ozellikler tasivan bazi maddelerin
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POTM larin
Kontrolld
Temizlenmesi

Kolonositler igin
Besin (KZYA)

KEYA: Kisa Zincirli Yad Asitler

Laktobasiller

POTM: Patojenite Olasihfji Tagiyan Mikrearganizmalar,

Toksik maddelerin

N

Bagisikhk sisteminin
Uyarnlimasi

Sekil1. Laktobasillerin olasi islevleri.

barsaktan temizlenmesini saglar.

4.Barsafin ve vicudun bafisikhik sistemini
uyarmak. (23, 30) (Sekil-1).

Ideal olarak bir beslenme soliisyonu; surfaktan,
glikolipit, miikis, dzel fermente edilebilir lif ve
probiyotik bakteriler icermelidir. Boyle bir
diyetin hazirlanmas: pratik olarak zor ve
pahalidir. Yulaf, diger yiyeceklere gore 100 kat
fazla membran fosfolipidi igerir, basta suda
coziinebilen p-glukan olmak tizere liften
zengindir ve insan kas: proteinlerine oldukga
benzerlik gosteren bir amino asit paterni vardir.
Ornegin glutaminden zengindir. Boyle bir for-
miil iceren soliisyon laktobasillerle beraber ve-
rildifinde ratlarda wve insanlarda olumlu
sonuclar elde edilmistir. Mililitresinde 107 lak-
tobasil iceren fermente edilmis vulafli beslenme
solisyonu  yofun  bakim  hastalarinda
kullanildifinda benzer sonugclar elde edilmistir.
MOF gelisen 5 yogun bakim hastas: bu formiille
beslendifinde hepsinin iyilestifi, tedavi
sirasinda APACHE 11 skorlaninda devaml bir
diisme gozlendigi ve yogun bakim linitesinden
cikabilecek duruma geldigi bildirilmistir (23).
Benzer sekilde fermente edilmis yulaf beslenme
formiilti verilen ratlarda; asetik asitle olusturu-
lan kolitin dnlenebildifi yada iyilestirildigi (31)
ayrica, subtotal karacifer rezeksiyonu yapilan
ratlarda translokasyonu dnleyebildigi (32) ileri
suriilmistiir. Bengmark ve Jeppsson (23) ratlar-
da c¢ekumun baglanmasi ve delinmesi ile
yaptiklan bir abdominal sepsis modelinde fer-
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mente edilmis yulafi, antibivotik uygulamasiyla
karsilastirmuslardir. Bu modelde 24 saat sonra
tiim kontrol hayvanlannda bakteremi wve
abdominal sepsis gzlenirken, fermente edilmis
yulaf verilen grupta, genis spektrumlu antibi-
yotik verilen grupla benzer oranda bakteremi ve
abdominal sepsiste anlaml bir azalma tespit
etmislerdir.

ENTERIK BAKTERILERIN
TRANSLOKASYONU

Bu yiizyilin baslarinda (1900-1901), Ford
degisik deney hayvanlan wve insanlann
karaciger, dalak ve bobreklerinde canh bakteri-
ler tespit etmistir (36). Bu tarihten 1950l
yvillara dek degisik arastirmacilar tarafindan,
tamamen salhikh kopeklerin karaciferlerinde
anaerobik bakteriler tespit edilmis ve bu bakte-
rilerin barsak mukoza gecirgenlifinin artmasi
ile mide-barsak kanalindan portal kana ve
karacifere gectifi diginalmdstir (37). Virds,
bakteri, mantar, endotoksin gibi degisik mad-
delerin mukozal engeli gecerek, mide barsak
kanalindan normalde steril olan barsak dis: bol-
gelere gecmesini tammlamak amaciyla; absorb-
sivon, persorbsivon, transmural gecis ve
translokasyon gibi defisik terimler
kullamlmigtir. Mide-barsak kanalindan bakteri-
leri gecisini tammlamak amaciyla translokas-
yon terimini ilk defa Wolochow ve ark. {38} ile
Fuller ve Jayne-Williams (39) kullanmustir.

Bakteriel Translokasyonun Tantrm
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Bakteriel Translokasyon;_Canli i¢ ortamdaki enterik bak-
terilerin savunma mekanizmalarini asarak, mide-

barsak kanalindan; normalde steril olan mezenterik
lenf nodlan (MLN), dalak, karaciger, bébrek, peritoneal
bosluk ve kan gibi barsak disi dokulara gegmesidir.

Bakteriel translokasyon, bakterilerin bir yerden
baska bir yere ge¢cmesini basitce tanimlanmakta
ve oldukg¢a karmasik olan transport mekaniz-
malan hakkinda bilgi vermemektedir.

Sedman wve arkadaslarinin (1) insanlarda bak-
teriel translokasyon sikhim ve translokasyona
yvatkinhifii arttiran faktérleri tespit etmek
amaciyla yaptiklarn bir calismada, genel cerrahi
hastalaninda bakteriel translokasyon sikhinin
% 10.3 oldufunu ve en sik distal intestinal
obstriiksivon ve inflamatuar barsak
hastaliklarinda riskin arttil, hem aerop hem de
anaeroplarin transloke olabilecegi bildirilmistir.

Bakteriel translokasyon 3 ana mekanizma ile
meydana gelmektedir.

1.Barsaktaki bakterilerin asin ¢ogalmasi
2.Konakg1 bagisiklik sisteminin yetersizlifi
3.Mukozal biitiinliiligin bozulmasi

1. Bakteriel Asin Cogalma

Yapilan calismalarda eriskin saglikh farelerin
MLN, dalak yada karacigerinde Escherichia coli
gibi verli bakteriler kiiltiire edilememistir (40).
Bu farelerde, verlesik enterik bakteriler saflam
mukozal epitelden siirekli olarak gecerler ancak
bu gecis diisiik oranlarda meydana gelmekte ve
lamina propriadan gectikleri sirada yada MLN
gibi defisik retikiilo-endotelyal organlarda
savunma mekanizmalan tarafindan ortadan
kaldinlirlar. Berg ve Garlington (40) yaptiklan
bu ¢ahismada cekal floray: dogrudan mide icine
inokiile ettikten sonra 1 hafta boyunca
MLN’ndan vyerli enterik bakterileri kiiltiire
etmislerdir, Bu bakteri tiirleri farelerin mide-
barsak kanalinda oldukga yiiksek popiilasyon-
lara ulasarak, ilk hafta boyunca verli ekosis-
temin stabilize olmasi ve biiyiiyen popiilasyonu
antagonize etmesine vyetecek zamam bula-
madifi, ancak daha sonra ekolojik denge
olustufunda antagonizmanin basladigi ve MLN
Orneklerinde bakteri uretilemedigi
bildirilmistir,

Oral antibiyotik tedavisi alan hastalarda mey-
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dana gelen ekolojik bozulma ve belli bir endo-
jen yvada eksojen bakteri asin ¢oZalmasina
maodel olusturmak amaciyla fareler oral antibi-
votiklerle dekontamine edilerek, antibiyotige
direncli belli bir bakterinin asin cogalmasi
saglanarak calismalar yvapilmastir. Berg (42) bu
klinik olaya benzetebilmek amaciyla sadece kisa
bir siire icin ve sadece tek tip antibivotifin oral
olarak wverildigi farelerde bakteriel translokas-
yon ve ¢ekal popiilasyon seviyesini dlgmiistir.
Farelerin i¢me suyuna 4 giin boyunca penisilin-
G konmus ve sonunda penisilin-G kesilmis,
fareler degisik zamanlarda &ldiirilerek cekum
ve MLN'lanndan kiltarler alimmistir. Cekumda
zorunlu anaeroblann sayvisy 1000 kat azalirken,
enterobakterilerin sayisinda 10.000 kat arts
tespit  edilmisti.  Berg bu  durumu
Enterobakterilere antagonistik olan endojen
mikroflora boliimiiniin, penisilin tedavisi ile
ortadan. kaldinlmasina bagh oldugunu ileri
sirmiistiir. Enterobakteri popiilasyonundaki
artis ile paralel olarak MLN'ma olan
Enterobakter translokasyvonu da artmstir.
Dérdiincii glintin sonunda tiim MLN kiiltiirleri
pozitif bulunmustur. Penisilin-G kesildiginde
zorunlu anaerob popiilasyonu eski seviyesine
dogru cogalmaya, Enterobakteri popiilasyonu
ise azalmaya baslamistir. Ancak mide-barsak
kanalinda eski ekolojik dengenin oturmas
olduk¢a wzun bir siire  gerektirmistir.
Antibiyotifin kesilmesinden sonraki 31. giine
kadar MLN kiltirleri negatiflesmemistir.
Sadece 4 giin verilen oral penisilin tedavisinin,
mide-barsak ekolojisini antibiyotik kesilmesine
ragmen, bakteriel translokasyonun uzun bir
siire daha devam edecek kadar ciddi boyutlarda
bozabildifini gostermistir. Benzer sonuglar oral
klindamisin ve metronidazol kullanildifinda da
elde edilmistir.

Barsak mukozasy; antijen ve bakteri gibi par-
tikiillerin translokasyonuna karsi hem mekanik
hemde immiinolojik bir engel gorevi gérir.
Ancak bu engel miikemmel degildir ve kiigik
miktarlarda antijen we az sayida bakteri
mukozal lamina propria icinden mide-barsak
kanalim gecerler (41). Limen icindeki bakteri-
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terilerin  temizlenmesi, MLN'nda bulunan
makrofajlarin temel gorevi oldugu séylenebilir.
Herhangi bir klinik durumda, barsaktaki hangi
bakteri tiiriiniin transloke olacai énceden belli
olmadiina gore, gelistirilecek immiinolojik bir
tedavi yontemi, genis bir bakteri tiiriiniin
translokasyonunu énleyebilecek sekilde diizen-
lenmelidir. Bu disiinceye dayanarak, makrof-
ajlan nonspesifik olarak aktive ettii bilinen
bazi immiinomodiilatérlerin MLN'na olan bak-

teriel translokasyonu onlemesi gerektigi ileri
stirilebilir.

Bu hipotezleri denemek igin Berg ve Itoh (50)
yaptiklan bir calismada nonspesifik bir makro-
faj aktivatorii olan P. acnes verilen antibiyotik-
le dekontamine edilmis farelerde, icme sularina
katilan E. coli C25in MLN'a transloke
olmadigini tespit etmislerdir. Gautreaux ve Berg
(51) baska bir calismada, I acnes ile
bagisiklanmis farelerin MLN yada
dalaklarindan alinan hiicreleri, bagisiklan-
mamu§ farelere verdiklerinde, bu hiicrelerin
MLN'a E. coli translokasyonunu énledigini
tespit etmislerdir. Ancak bu olaya makrofajlar
diginda katkida bulunan difer faktorlerinde
bulunabilecegi dsiiniildiigiinde bu konu ile
ilgili daha fazla calismaya ihtiyac duyulmak-
tadir.

3. Bakteriel translokasyona karsi verilen kon-
akgr immiin cevabn ile ilgili cahsmalrain cogu,
basta makrofajlar ve T hiicreleri olmak iizere
hiicre aracih bafisiklik iizerine yogunlasmustir.
T lenfositlerine bagh bagisikhfin  rolini
aragtirmak amaciyla, konjenital olarak atimik
olan yada timektomize fareler iizerinde
calismalar yapilmistir. Atimik farelerin MLN,
dalak, karacifer ve bobreklerinde % 50
oraninda, basta E. coli ve L. acidophilus olmak
lizere spontan bakteri translokasyonu tespit
edilirken bu oran 6timik farelerde sadece % 5
olarak bulunmustur (44). Bu farelere timus
nakli yapildiinda bu oran % 50'den % 8'e
dismistir. Benzer sekilde timektomize farel-
erde translokasyon % 46 iken kontrol gurubun-
da % S5 bulunmustur (45). Hiicre aracil
bafisikhik ozellikle transloke olan bakterilerin
MEN’ndan dalak, karaciger ve bobrek gibi diger
bolgelere yayilmasini énlemede daha etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Atimik farelerin,
bircok bakteriel, viral ve mikotik enfeksiyonlara
daha duyarli olduklan iyi bilindiginden, bu
farcelerde transloke olan bakterilerin sistemik
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vayilmalarina da duyarh olduklan aciktir.

3.Hasarlanmsg
Translokasyonu

Mukozadan Bakteri

Bakteriel translokasyonda, en énemli konakg
savunma  mekanizmasi  saflam  barsak
mukozasidir ve saghkli eriskinlerin MLN'nda
normalde enterik bakteri {iretilememistir.
Ancak, barsakta bakteriel asin cofalma vada
bagisikhk sisteminde yetersizlik oldugunda
enterik bakteriler saflam mukozay: kolayca
gecebilirler. Mukozamin fiziksel harabiyeti de,
bakteriel asirt ¢ogalma yada immiin vetersizlik
durumu olmasa bile bakteriel translokasyona
neden olabilmektedir.

Yaruklanin, deney hayvanlarinda enterik bakter-
ilerin translokasyonuna neden oldugu gosteril-
mistir (15, 20, 22, 41). Yapilan ¢alismalar, ter-
mal yaniklardan sonra gelisen mukozal hasar ve
permeabilite artisina ba@h olarak bakteriel
translokasyonun ortaya ¢iktifi gosterilmistir.
Toplam wviicut yiizeyinin % 25'inde yanik
olusturulan farelerin ¢ekum ve ileumu ilk 24
saat icinde incelendiginde mukozada yaygin
tlserasyonlar tespit edilmistir (46). Bakteriel
translokasyon bu donemde meydana gelir ve
mukozamn ivilesmesiyle hizla dizelir.

Iskemi ve hemorajik sok barsakta mukozal
hasar yaparak bakteriel translokasyona sebep
olur (8, 11, 12, 13, 20, 41, 47). Diger dokularda
oldufu gibi barsaklarda da oksijenin ani
diigiisii, ATP'nin yikilarak ADP ve AMP olarak
bilinen difosfo ve monofosfo derivelerine
dontigmesine neden olur Mukoza icindeki ener-
ji metabolizmasinin bozulmasi, yiizey koruyu-
cu miikls yapimini baskilar. Hasann siddetine
bagh olarak barsak villuslaninin uc kisimlarinda
gecici olarak dokilme yada yaygin hemorajik
nekroz wve sonucta barsak mukozasinda
dokilme goriiliir Ancak iskemide sadece hipok-
si degil aym zamanda reperfiizyon da mukozal
hasara eslik eder. AMP hiicre disina gecerek
hipoksantine doéniisiir. Aymi anda Kksantin
dehidrojenaz (XDH) ksantin oksidaza dénstr
(XOD). Bu olaya D/O déniisiimii denir. Rat
barsagi XDH yoéniinden zengindir ve bu neden-
le D/O déntisiimii hizhdir. Ancak doku oksij-
enize kanla reperfiize olduunda, XOD hipok-
santini ksantine dondistiiriir ki bu iiriin de gelen
oksijenle etkileserek mukozal hasardan sorumlu
agresif O2 radikallerinin olusmasina neden
olur. Bu olaylar zincirine iskemi/reperfiizyon
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Tablo 2. Bakteriel translokasyon basamaklar.

Mekanizma

MLIMN Dalak Karaciger Kan Oliim
1. Mukozal engelin bozulmas: 1.basamak

2. Bakteriel asin ¢cogalma 1.basamak

3. Immino-kompromize konakg 2. basamak

Monletal kombinasyon 3. basamak -

Letal kombinasyon 3. basarmak -

sendromu yada IRS denir.

Oksijen radikallerinin barsak mukozasinda
IRS'ye bagh hasar meydana getirdikleri iyi bi-
linmektedir. XOD tarafindan hipoksantinin
ksantine doniistimii olayinda meydana gelen
02 radikallerinin kaynaginin PNLUler oldugu
distniilmektedir. Iskemi sirasinda PNL'ler
barsak mukozasinda hizla cogalarak endotele
tutunur ve permeabilite artisina neden olur.
Barsak reperfiizyonundan 15 dakika sonra
akcigerlerde de gosterilebilen bu olay, bir oksi-
jen radikal temizleyicisi olan stiperoksit dismu-
taz (50D), yada PNL'lerin uygun antikorlarla
normalin % 10'unun altina diisiiriilmesiyle
baskilanabilmektedir (47). Sasirtici bir sekilde
hipotermik (28 (C) reperfiizyonun benzer
koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (48).

Mide-barsa kanali normalde genis bir endojen
gram negatif bakteri popiilasyonu
banndirdifindan, barsaklarda asiri miktarlarda
endotoksin dogal olarak bulunur. Bakteri hiicre
¢ofalmasi ve dzellikle bakteri 6liimii yada lizisi
sirasinda endotoksin agifa cikar. Buna ragmen
endotoksinin sadece ¢ok az bir kismu saghkh
barsaklardan emilir ve bu az miktardaki endo-
toksin karacier Kuppfer hiicreleri tarafindan
detoksifiye edilir. Travmali yada agir hastalarda
bakteri yada endotoksin, barsak mukoza engeli-
ni asarak dokulara yada sistemik dolasima gece-
bilirler. Deitch ve arkadaslan (49), farelerin peri-
ton bosluguna tek doz endotoksin verdikten 24
sad sonra periton, MLN, dalak, karaciier ve
kanda transloke olmus endojen bakteri igin
kiiltiir almislardir. Endotoksinin, MLN'na bak-
teri translokasyonunu doza bagiml olarak
arttirdifi, dalak wve karacifer kiltirlerinin
negatif bulundugu bildirilmistir. Endotoksin
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verilmis farelerin mide-barsak dokusu histolojik
olarak incelendifinde mukozal bariyerde fizik-
sel bir bozulma tespit edilmistir. 1leal ve cekal
lamina propriamin odemli oldugu, villus
uglarinda oldufu gibi bazi alanlarda epitelin
lamina propriadan aynldifi  goézlenmistir.
Duodenal, jejunal ve kolonik mukoza normal
bulunmus bu nedenle ileal ve gekal mukozal
engelin  bozulmasi, endotoksine  bagh
translokasyonun nedeni olarak gosterilmistir,

Bakteriel Translokasyonun Patojenezi

Mide-barsak kanalindan bakteri translokasyonu
bashca ii¢ faktér tarafindan baslatilir,

1. Mide barsak kanalindaki ekolojik dengenin
bozularak asin bakteriel ¢ofalmanin meydana
gelmesi,

2. Konak¢i bagisiklik sisteminin gesitli neden-
lerle ¢Gkmesi.

3. Barsak mukozasimin fiziksel harabiyete
ugramasi

Bakteriel translokasyon patojenezi ii¢c ayn
basamakla gerceklesir (Tablo-2). Saghkl hayvan
ve insanlarda spontan bakteriel translokasyon
¢ok diisiik oranda meydana gelir ancak, bu az
sayidaki bakteri konakgi bagisikhik sistemi
tarafindan ortadan kaldirnilarak klinik bir prob-
leme neden olmaz.

Translokasyonun ilk basamaginda, oral antibiy-
otik alanlarda oldufu gibi, endojen bakteriler
MLN"a gegerler ancak genellikle sistemik yolla
diger dokulara gecmezler. Immiin sistem bu
diisiik  miktarlardaki bakterileri ortadan
kaldirarak, hastalik olusumu engellenir. Ancak
transloke olan bakterinin virulans: yiiksek ise,
konak¢r immiin sistemi yetersiz kalir ve bakteri
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diger dokulara gegebilir.

Translokasyonun 2. basamaginda transloke
olan bakterilerin, MLN'ndan; karaciger, dalak
ve bibrek gibi diger dokulara yayilmasiyla
gerceklesir. Ikinci basamak, konakg immiin sis-
temindeki zayifhifa bagh olarak gelisir. Bu
basamakta da transloke olan bakterinin viru-
lans Ozelliklerine bagh olarak enfeksiyon, kon-
ak¢l immiin sistemi tarafindan sinirlanabilir.
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