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oninvasive absorbsiyon testleri,
| \ ‘ ince  bagirsafin  permeabilitesini

degerlendirmek ic¢in kullamlan yararh
bir methodtur. Bu testin kullanimi giniimiizde
hem klinisyenler hemde arastirmacilar
tarafindan gittikge artmaktadir. Clinkii nonin-
vasive, hasta tarafindan iyi tolere edilebilen ve
ard1 sira tekrarlanabilme 6zellifine sahip olan
testlerdir.

Gastrointestinal mukosanin yapist  ¢esitli
organik ve fonksiyonel durumlar altinda énem-
li derecede defisebilmektedir. Bu testler, bu
durumlann birbirinden aynlmasinda, ince
bagirsain  tam agisindan  taranmasinda,
tedaviye cevapta, hastalifin patogenezinde,
normal intestinal fizyolojiyi aciklamada wve
ilaclarin-toksinlerin intestine {izerine olan etki-
lerini tamimlamada kullanilmaktadir (1).
Giiniimiizde en ¢cok uygulandifi alan ise, infla-
matuvar bagirsak hastaliklannin gastrointesti-
nal foksivonel bozukluklardan ayrnlmasi,
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hastaliin aktif ve inaktif dénemlerinin tespiti,
tedaviye verdifi yamiti ve hastalarin akra-
balarini degerlendirme de kullamlmaktadir.

Buradaki amacirmiz, bu noninvasive absorbsiy-
on testlerini, ince bagirsak mukosa yapisini ve
intestinal bariyer fonksiyonunun nasil bozul-
dugunu daha onceden yapilmig spesifik
calismalar ile aciklamak ve bu alandaki goriis ve
gortig farklihklarin yansitmak.

INTESTINAL MUKOZAL BARIYER

Normal intestinal mukoza yapis1 cesitli
anatomik ve fizyolojik bariyerlerden olusmak-
tadir. Bunlar; en dista liimene bakan yiizde
mukus tabakasi, apikal ve basolateral hiicre
yiizeylerine sahip enterositler, enterositler
arasindaki paracellular tight juctionlar, inter-
tisivel matriks ve kapiller-lenfatik endoteldir
(2). Ayrica enterositlerin limene bakan ytizey-
leri glikokaliks adi wverilen bir tabaka ile
ortiiliidiir. Bu hiicrelerin apikal ylizeylerinde
cok sayida mikrovillus vardir ve bunlar fircamsi
kenar denilen yapiy1 olustururlar. Bu kenar enz-
imler agisindan zengindir. Bunlarla birlikte,
intestinal mukoza cesitli sitokinleri ve lipidleri
de icermektedir. Ornegin, gastrointestinal
mukoza 6zellikle bir sitokin olan interferon
gamma (INF-¢r) igin zengin bir kaynaktir ve
inflamasyon durumlannda seviyesi artmak-
tadir. INF-y receptérleri, intestinal epithelial
hiicrelerin basolateral membranlarinda gok iyi
tanimlanmagtir (3).

Intestinal mukozanin biitinligia, liminal
aggressive faktorler (safra asitleri, pankreatik
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sivilar, bakteri, sindirilmis yiyecek maddeleri,
v.s.) ve mukozal defans arasindaki denge ile
stirdiiriilmektedir. Enterositlerin arasindaki
paracellular tight junctionlar da makro-
molekiillerin absorbsivonunu engellemede
dnemli goreve sahiptir.

Intestinal mukoza, bu anatomik yap: yaninda
ayni zamanda hiimoral, hiicresel ve immunolo-
jik savunma mekanizmalar ile de bitinligini
korumaktadir. Cok sayida fizyolojik mediattrde
burada gorev almaktadir. Bltin bu dzellikleri
ile intestinal mukoza molekiillerin pasif
transepitelivel gecisi icin hiz simirlayica bir
bariyer olarak gorlinmektedir. Bu multiple
bariyer mukozayr yabanci antijenlerden,
mikroorganizmalardan, proteolitik enzim ve
endotoksinlerden korumaktadir (4).

NONINVASIVE TESTLER

Noninvasive testler, ilk defa Fordtran ve arka-
daslan tarafindan 1965'li yillarda intestinal per-
meabiliteyi deferlendirmek icin gelistirilmistir.
O esnada kullanilan test probu daha ok
polyethleneglycol polimerleri iken, 1974'de
Menzies ve arkadaslan tarafindan oligosakkar-
itler kullamima girmistir (1).

Intestinal permeabilite iki sekilde dlgiilebilir.
Birincisi, test probu olarak kullamilan molekiil-
lerin oral veriliminden sonra bagirsak liimenin-
den plasmaya oradan da idrara gegmesi
seklinde (absorpsiyon), digeri ise molekiillerin
intravendz enjeksiyonundan sonra bunlarin
plasmadan bagirsak liimenine ge¢mesi seklinde
(eksorpsivon) olabilir.

Giniimitizde birinci kullanum arastirmacilar
tarafindan daha ¢ok benimsenmistir.

Esas olarak insanlarda kullanilan intestinal per-
meabilite problan 3 grupta toplanr.

* Monosakkaritler ve oligosakkaritler
* PEGs (Polyethlene glycol polimerleri)
o SCrEDTA wve iliskili maddeler

Genel olarak noninvasive testlerin prensibi,
oral olarak verilen test problannin farkh {iriner
atilimlannin 6lgtilmesi prensibine dayanir.
Disakkarit ve “CrEDTA gibi kiciik hidrofilik
bilesimler, hasara ugramis intestinal mukozaya
saglikh mukozadan daha hizh penetre olurlar
(5). Boylece bir yada birden fazla prob igeren
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soliisyonlar oral veya IV yoldan verilerek bu
problarn idrar ile atthm degerlendirilir. Bu da
direkt olarak bagirsaktan absorbe olan miktar
vansitmaktadar.

Her bir test probu ile yapilan sonuglar, pre-
mukozal-postmukozal faktérlerden ve intesti-
nal transit siiresi, gastrik bosalma, intraliminal
diliisyon, sistemik dagilim ve renal klirens gibi
faktorlerden de etkilenmektedir (6). Ayrica her
probun farkl tiriner atihm 6zelligi ve intestinal
mukozayl gecmek icin kullandifi farkh yollan
vardir.

Ideal bir intestinal permeabilite probunun &zel-
likleri neler olmahdir?

Boyle bir prob: nontoksik, sensitive, renksiz,
nonirritan, dogru olgiilebilen, parcalanmayan,
bivolojik sivilarda serbest olabilen, bagirsaktan
absorbsivonu esnasinda veya oncesi ve son-
rasinda metabolize olmayan 6zellige sahip
olmahidir. Ayrnica yine ideal bir permeabilite
probu, intestinal bakteriler tarafindan da
parcalanmamali ve absorbsiyonu idrar atilimi
ile hesaplanabilmelidir (7). Bu yiizden secilecek
prob hizhh ve tamamiyle idrara gecebilen bir
prob olmalidir.

Onceki arastirmacilar, intestinal permeabilite
probu olarak c¢esitli endojen ve eksojen
materyelleri kullanmislardir. Bunlar eksojen
materyeller olarak; Xylose, lactulose, eriythri-
tol, mannitol ve inilin ve endojen materyeller
olarak ise; tire, tirik asit ve kreatindir (8).

Fakat bu problar daha sonradan kullanmimda pek
ilgi gdrmemisti. Nedeni ise, bunlann ¢ogu
intestinal bakteriler tarafindan pargalanmakta
bovlece distal ince bagirsak ve kolonda veya
proksimal ince bafirsakta bakteriyel kon-
santrasyonun arttifi hastalik durumlarinda kul-
lanilmas1 uygun olmamaktadir. Ayrica bunlarin
herbirinin analizi farkh prosediir icermekte bu
da zaman ahici ve biktiricr bir islemdir. D-xylose
absorbsiyonu, eskiden intestinal fonksiyonu
degerlendirmede geleneksel olarak kullamilan
bir testti. Fakat bu monosakkarit jejunumdan
absorbe olmaktadir ve buna alternatif olan L-
rhamnose gibi difer monosakkaritler ise tiim
ince bafirsaktan pasif olarak absorbe olabilme
ozelliine sahip béylece de intestinal fonksiy-
onu deferlendirmede daha etkilidirler. Daha
sonraki ¢aligmalarda L-rhamnose lactulose ile
kombine edilmis ve giiniimiizde lactulose
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rhamsone oram (L/R) "sugar permeability” teri-
mi ile adlandinlarak klasik D-xylose testinin
yerini almustir (9).

POLYETHLENEGLYCOL POLIMERLERI
(PEG:)

PEG polimerleri farkli molekiiler biytiklige
sahiptir. Molekiiler agirhklann 200 ile 20.000
arasinda degisen PEG soliisyonlan; biyolojik
arastirmalarda, farmakolojik-kosmetik sanayide
ve yivecek katki maddesi olarak kullanilmak-
tadir (7). PEG polimerleri ayrica, baryumlu radi-
ografik ¢ahismalarnndan 6nce, kolonoskopi ve
kolon cerrahisi esnasinda bagirsag: temizlemek
veya bagirsak lavaj elde etmek amaci ile de kul-
lanilmaktadir. PEG ile toplanan bagirsak
lavajinda, gastrointestinal liimene sizan protein
ve kan kaybimin miktan veya bafirsak lavajina
salinan immunglobulinler ve ilgili inflamasyon
parametreleri dlgiilebilmektedir (10). Radiografik
calismalarda purgatif amach olarak en ¢ok PEG
4000 kullanilir.

PEG polimerlerinin genel tzellikleri ideal prob
kriterlerinin ¢ofuna uymaktadir. Bunlar non-
toksik, inert, sensitive ve molekiler buytkligi
arttikca mukozal transportu azalan polimer-
lerdir. PEG 400 insan ¢aligmalarinda en ¢ok kul-
larulan probdur.

PEG 400, dokuz tane polimerik yap: icermekte,
“cross-sectional” yarigapr 5.3 A ve molekiiler
agirhgi 194-502 g/mol arasinda degismekte
olup ortalama 400 g/mol olarak ifade edilmek-
tedir (11). Bir gece dnceden ag¢ kalan hastaya 5-
10 gr PEG 400 sabit miktarda su ile karigtinlarak
oral olarak werilir ve 5-6 saat stireyle idrar
toplanir (1).

PEG 400'in kullanilmasimin bazi1 avantajlan
vardir. Birincisi, nontoksik ve intestinal bakter-
iler tarafindan parcalanmamakta ve ince
bagirsafin bakteriler ile kontamine olan bol-
‘gelerinde de intestinal permeabiliteyi arastirmak
amaciyla giivenlikle kullamilabilinir. Ikincisi,
oral verildikten sonra hizhca idrardan atilir.
Ugiinciisii ise, 9 polimerik yapidan olustugu
igin biyolojik sivilarda analizi basit yéntem ile
olmaktadir. PEG 400 gaz veya yiiksek basing sivi
kromatografi ile analiz edilirken PEG 4000'nin
analizi icin Hyden'in turbidometrik yontemi
kullamlmaktadir. Bu yéntem analiz edilecek
siviya % 30 TCA (triklorasetik asit) ve % 5
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baryum klorid eklenmesini icermektedir (7).

PEG 400 absorbsivonu idrar, feges ve perfiizyon
sivisindan dlciilebilir. Yapilan ¢ahsmalarda ver-
ilen PEG 400'iin ortalama atilimu idrar sivisinda
% 94.2, feces de % 83.2 ve perfiizyon sivisinda
% 98.2 olarak gosterilmistir. Bu da perfiizyon
sivisinda Slgiimiiniin daha sensitif oldufunu
gosterilmektedir (7).

MONOSAKKARITLER

Bu grupta mannitol ve L-rhamnose siklikla kul-
lanilan intestinal permeabilite problandir.
Mannitol'un “cross-sectional” yancapr 6.3 A ve
molekiiler agirlifi 343 g/mol ve L-rhamnose’un
yanicapi ise 8.3 A. Monosakkaritlerin oral verili-
mini takiben 5 saat siireyle toplanan idrardaki
atilim miktarlan % 10-30 arasinda degismekte-
dir (11). L-thamnose’un intravenoz verildikten
sonra 24 saat i¢inde idrar ile atilim % 74 iken,
mannitol’'un ise % 67-100 arasindadir (1).
Monosakkaritler ¢alismalarda oligosakkaritler
ile de kombine edilerek kullanilabilmektedir.

OLIGOSAKKARITLER

Lactulose, permeabilite probu olarak en fazla
kullanilan oligosakkarittir. Bu grubun difer ele-
manlarim ise; melibiose, raffinose, stachyose,
dextran ve cellobiose olusturmaktadir.
Lactulose, galaktoz ve fruktozdan olusan bir
disakkarit olup yarngapi 9.5 A ve molekiiler
agirlifi 343 g/mol. 6 saatlik idrar ile atilim orani
% 0.2-0.7 arasindadir (11). Bir gece énceden ag
kalan hastaya 1-5 gr oligosakkarit 100 ml su ile
karistinilarak oral yoldan verilir. Intestinal per-
meabiliteyi degerlendirmek amaci ile idrar 5-6
saat siireyle toplanir (1). Genellikle giiniimiizde
sakkaritlerin kullanildiffi permeabilite test-
lerinde bir monosakkarit ile bir disakkarit
kombine edilmekte ve sonug idrarda disakkar-
it/monosakkarit orani olarak ifade edilmektedir.
Sikikla kullamlan kombinasyonlar lactulose/man-
nitol, lactulose/rhamnose ve cellobiose/manni-
tol'diir. Bu testler gesitli intestinal ve ekstrain-
testinal faktorlerden etkilenmektedir.
Sonuglarin bu sekilde oran ile belirtilmesi bu
faktorlerin ortadan kaldirlmasini da saglar.
Bununla birlikte test soliisyonlarimin ve idrar
orneklerinin dogru olarak toplanmas: ve sak-
lanmas1 da onerilmektedir. Ciinkii bu sekerler
intestinal bakteriler tarafindan pargalanmak-
tadir. Disakkarit grubu icinde olan laktoz ve
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sukroz da intestinal permeabilite probu olarak
kullamilabilmekte fakat laktoz, laktaz enzimi
tarafindan pargalanmakta ve mukozal perme-
abiliteyi degerlendirmede uygun bir prob
degildir. Bu sakkarit diger permeabilite problar
icin sikhikla osmotik filler olarak kullanilmak-
tadir, Sukroz ise bir ozelligi disinda lactulose ile
identiktir bu da sukrozun sukraz enzimi ile ince
bagirsakta ¢ok cabuk parcalanmasidir. Bu yiiz-
den sukroz da ince bagirsak permeabilitesini
degerlendirmek agisindan uygun bir prob
degildir. Bununla birlikte giiniimiizde sukrozun
gastroduodenal permeabiliteyi tzelliklede gas-
trik hasar belirlemede ¢ok iyi bir prob oldugu
gosterilmistir (12). Biitiin bunlann 15181 altinda
lactulose, bu grup icinde en ¢ok kullamlan per-
meabilite probudur. Nontoksik, idrar ile ¢cabuk
atilir, metabolize olmaz wve idrardan kesin
olarak &l¢iiliir.

“CrEDTA VE ILISKILI MADDELER

SCrEDTA ve "“mTc-DTPA oligosakkaritler ile
bircok aym ozelligi paylagirken bazi avantaj ve
dezavantajlara da sahiptir. Bu problann analizi
daha kolay ve intestinal bakteriler tarafindan
pargalanmaz iken, dezavantaji ise radioaktif
madde olmalandir. Fakat genellikle intestinal
permeabiliteyi degerlendirmek icin yaklasik
100 pCi dozunda *CrEDTA kullanilir. Bu mik-
tarinda ¢ok az kismi absorbe olup daha sonra
idrar ile atilir. Bu doz kullamilarak yapilan test
esnasinda hastanin aldii tahmini radyasyon
dozu < 0.1 milliSieverts'dir (1). Bu miktarda
zaman ig¢inde kaybolur ve hatta testin aym
insanda birkac kez tekrarlanmasina bile izin
verir. CrEDTA’min yarigapi 11.5 A ve molekiiler
afirh@ ise mannitol ve lactulose ile aym (11).
SICrEDTA, sabit voiimdeki su ile karnstirilarak
bir énceki geceden itibaren a¢ olan hastaya oral
yoldan verilir. 24 saat siireyle idrar toplanir ve
intestinal permeabilite gostergesi olarak
SCrEDTA idrardan gamma counter ile dlgilir.
Jenkins wve ark. tarafindan yapilan bir
¢alismada, *CrEDTA rektum igine 30 cm, 8F
pediatrik beslenme tiipii ile verilmis ve daha
sonra 24 saat stireyle idrar toplanmis. Rektuma
probun direkt verilmesi ile yapilan bu
¢aliymada ince bafirsak permeabilitesi kontrol
grubundan ¢ok farklh degil iken kolon perme-
abilitesi yliksek bulunmustur (13).

Polivinilprolidine (PVP) de nadir olarak intesti-
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nal permeabilite probu olarak kullanilmaktadir.
PVP polimerleride 11.000'den 100.000'e kadar
farkh molekiiler agirhga sahiptir. PVP'nin intra-
vendz verilimini takiben renal atilimi
molekiiler agirh@ 40.000%in {iizerinde olan
polimerleri icin kisithdir (1).

SUCRALOSE

Mannitol ve lactulose kolona veya bakteriyel
floranin yiiksek konsantrasyonda oldugu alana
dogru ilerledikce bakteriyel enzimler tarafindan
parcalanirlar. Bu problar kolon permeabilitesini
degil daha ¢ok ince bagirsak permeabilitesini
deferlendirmek amact ile kullamilirlar (14).
SCrEDTA'min bu problara oranla avantaji her-
hangi bir sindirim wveya bakteriyel enzim
tarafindan etkilenmemesidir.

Oligosakkaritler kisminda da bahsettifimiz gibi
sukroz, ince bagirsakta (jejenum) ¢ok cabuk
pargalanmakta ve gastroduodenal perme-
abiliteyi dzelliklede gastrik hasar belirlemek ile
sinirh yeni bir probdur.

Eger bir hastada hem NSAID kullamimina bagh
gastropati hemde NSAID enteropati varsa per-
meabilite probu olarak lactulose kullamlabilir.
Fakat lactulose mideden kéken alan ozellikleri,
ince bagirsaktan koken alan ozelliklere gore
daha az yansitir. Eger midedeki hasar (ornegin
ilaglar ile) ince bafirsak hasanndan daha fazla
ise, bu gibi durumlarda klasik permeabilite test-
leri ile (lactulose, mannitol, 51CrEDTA gibi)
artmig gastroduodenal permeabiliteyi tespit
etmek pratik ve yararh degildir. Fakat hasarh
gastroduodenal mukozayi gecip, hasarh intesti-
nal epiteli gegmeyen yeni bir prob varsa bu gibi
durumlar tespit edilebilinir. Iste sukrozun boyle
bir 6zellige sahip oldugu biliniyor ve proksimal
gastrointestinal sistemin hasarin tespit etmede
giivenlikle kullanilir (5).

Bununla birlikte biz kolonik permeabiliteyi de
iceren ve bafirsafin herhangi bir seviyesindeki
hasan degerlendirmek istiyorsak giliniimiizde
yeni tamimlanan bir probu kullanabiliriz.
Sucrolase diger problara alternatif olarak
tanimlanmis sukrozun suni trichlorinated
analogudur.

En onemli dzellifi ince bafirsaktaki enzimler
veya bakteriyel flora tarafindan par¢alanma-
masidir. Molekiiler agirhif sukroz ve lactulose’a
cok vakin ve bagirsafin her seviyesindeki
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hasara karsi sensitiftir. Sucrolase diger problar
(mannitol, lactulose, sukroz) ile kombine edil-
erek de kullamilabilinir ve boylece kolon da
dahil olmak tizere gastrointestinal sistemin tum
sevivelerindeki permeabilite degisiklikleri
degerlendirilir (14).

PROBLARIN INTESTINAL MUKOZAYI
GECMEK ICIN KULLANDIKLARI YOLLAR

Genel olarak intestinal mukoza, molekiillerin
pasif gegisi icin iz sinirlayic bir yapiya sahip-
tir. Hasara u@ramamis saglikh bagirsak
duvarinda molekiillerin pasif transepiteliyel
gecisi igin tammlannug 4 farkhh yol wvardi
Bunlar; diffiizyon, aktif transport, mikropinosi-
tozis ve persorpsivon’dur.

Efer bafirsak duvan herhangi bir nedenden
dolayr bu spesifik tasiyicr mekanizmalarini
kaybederse, bu durumda intestinal mukozadan
gecis icin en onemli faktorleri molekillerin
lipofilik-hidrofilik 6zellikleri ve molekiiler
buyikligii olusturmaktadir. Bunlar, molekiilin
ozelliine bagh olarak intestinal mukozadaki 2
farkli yolu kullanabilirler.

Enterositlerin hiicre yiizeyinde bulunan kigik
porlardan (transcellular-aqueous pathway) veya
enterosit hiicreleri arasindaki tight junctionlar-
da lokalize olan biiyiikk kanallan kullanarak
(paracellular pathway) gecebilirler (15, 16).
Paracellular yol 2 komponentden olusmaktadir.
Tight junction (zonula occludens)’lanin bulun-
dugu alan ve tight junctionlann altindaki

hiicreler aras: alan. Zonula occludensler intesti- -

nal bariyer gibidirler. Molekiillerin pasif
transepiteliyel gecisinde hiz simirlayici fonksiy-
ona sahiptirler. Zonula occludensin yapisi
hiicre tiplerine gore farkhidir. Ornegin, ince
barsakta kript hiicrelerinde yapisi irregular
(kript hiicrelerinin apekslerinin darhgmna bagh
olarak) iken vyogunlugu fazladir. Villus
hiicrelerinde ise yapisal subiinitlere sahiptir ve
yogunlugu kriptlerdekinin 1/40 kadardir (16).

Noninvasive absorbsiyon testlerinde kullanilan
problar hasara ugrams mukozadan bu farkh
yollan kullanarak ge¢mektedirler. Mannitol ve
L-rhamnose gibi monosakkaritlerin en ¢ok kul-
landig yol transcellular kiiglik porlar iken, lac-
tulose, raffinose, cellobiose gibi oligosakkaritler
ve 'CrEDTA hiicreler arasindaki tight junction-
larda lokalize olan biiyiik kanallan kullanmak-
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tadirlar. PEG polimerleri ise, molekiilin
geometrik yapisi, biiyiiklagu ve lipofilik tzel-
ligine bagh olarak hem transcellular lipofilik
brush border membram hem de tight junction-"
lan kullanabilmektedirler (8, 17).

Burada kugciik porlar ile gerceklesen transcellu-
lar gecis selektif iken, tight junctionlardaki
biyik kanallan kullanan molekiillerin gecisi
nonselektifdir.

PEG polimerleri genel olarak diger problardan
daha fazla intestinal mukozayr gecis oranina
sahiptir. Bu da onlann yangcaplarimin daha
kiigiik olmasi, molekiler geometrilerinin daha
farkli olmasi ve lipofilik-hidrofilik ozellikleri
tasimalan ile aciklanabilir (18).

Bu noktada akhimmza soyle bir soru gelebilir,
intestinal mukozanin inflamasyona uradifi
hastalik durumlannda nasil oluyorda bu
yabanci molekiiller epiteliyel bariyerden gece-
biliyor.

Inflamatuvar bagirsak hastahklannda ve diger
intestinal mukozanin hasara ugradifn durum-
larda, intestinal permeabilitenin artmasindan
sorumlu olan gercek anatomik ve fizyolojik fak-
torler heniiz kesinlik kazanmamustir. Fakat bu
artistan sorumlu olasi1 nedenler arasinda;
transepiteliyel rezistanstaki degisiklikler, FMLP
ile saglanan kemotaktik gradientteki degisiklik-
ler, hipoksi-iskemi, enterosit hiicre
membramindaki ve paracellular tight junction-
daki degisiklikler sayilabilir (19).

N-formylmethionylleucylphenylalanine
(FMLDP), kolon ve ileumnda bulunan bakteriler
tarafindan iretilen potent bir granilosit akti-
vatorudir (Sekil.1). Bu peptid, intestinal
mukozanin fonksiyonunu ve bitinligini
degistirebilme yetenegine sahip. Ince bagirsak
ve kolonun FMLP'ye sensitivitesini
degerlendirmek icin yapilan ¢alismalarda sigan-
larin kolon ve ileumlannin gesitli segmentler-
ine liimen igine dogru bu peptid “CrEDTA ile
birlikte verilmis ve elde edilen sonuglarda
kolon ve ince bafirsagin FMLP'ye bagh olarak
gecirgenliginin arttii bulunmustur. Ozelliklede
bagirsak segmentlerinden terminal ileumun 10
cm’lik distal boliimiinde gecirgenligin en fazla
oldugu saptanmistir (2).

Calismalar sonucunda gastrointestinal mukozal
hasarin  oldugu  hastallk  durumlarinda
FMLP'nin tight junctionlann bitinligini
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FMLP

Sekil 1. FMLF, enterositlerin basal kisminda kemotaktik gradienti sadlayan bir graniilosit

aktivatoriadir.

bozdugu ve plasmaya sizarak nétrofilleri aktive
ettii gozlenmistir. Aktive olan notrofillerde bu

tight junctionlan kullanarak plasmadan
bagirsak limenine gecerler ve bu gecis
esnasinda da transepithelial rezinstans:

diigiiriirler. Nash ve ark. yaptifi ¢ahismalarda,
bu transepiteliyel rezistanstaki diismeden
kemotaktik gradientin sorumlu oldugu gosteril-
mistir (20, 21). Gercekten de FMLP, molekiil-
lerin intestinal epiteliyel hiicreleri gecebilmesi
icin bu gradienti saglayan oOnemli bir pro-
teindir.

Diger bir yandan, Crohn hastahi ve tlseratif

kolit gibi kronik inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 dokuda hipoksi ve iskemi ile
baglantihidirlar. Crohn hasthfinda wvaskiiler
hasar, fokal arteritis ve graniilomatoz arteritis
dokuda hipoksi ve iskemiye neden olur (22).
Intestinal epitelivel hiicreler hipoksive maruz
kaldiklan zaman bu hiticrelerden TINF-¢ salinir,
Bu da sinerjik etki ile birbirlerini potansive
eden TNF-co ile INF-ymin etkilesimine neden
olur. TNF-a« epiteliyel hiicrelerin basolateral
membranlarimi  etkileyerek  inflamasyon
esnasinda buralardaki INF-y receptorlerinden
INF-y aktivasyonuna neden olur (22) (5ekil 2).

intestinal liimen

Hipoksi
S

_—

TNF-o

Permeabilite

inflamasyon

INF-y

Sekil 2. Bu model, inflamatuvar bagirsak hastaliklaninda hipoksi ve inflamasyonun karsilhikh rol
oynadidini ve sitokinlerin sinerjik etki ile paracelluler tight junction permeabilitesini artirdigin

gostermektedir.
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INF-y lenfositlerden salinan  intestinal
mukozanin dominant sitokinidir. Ozellikle de
antijen ile karsilastiktan sonra intestinde mik-
tar1 artmaktadir. Yakin zamanda vyapilan
yvayinlarda, nétrofiller ile epitelivel hiicreler
arasindaki etkilesimin sitokinler tarafindan
regiile edildigi ifade edilmektedir (22).

Bu iki sitokinin (TNF-¢, INF-y) sinerjik kombi-
nasyonu direkt olarak tight junctionlan etkile-
mektedir. Bu etkide onlanin gecirgenliginin art-
mas1 yoniindedir (22).

Intestinal inflamasyona wve gastrointestinal
mukozamn hasara ugradign durumlarda biitiin
bu olaylar (FMLP'nin plasmaya sizmasi, nétro-
fillerin bagirsak liimenine gecisi, hipoksi-iske-
mi, sitokinler olarak TNF-o, INF-y) sinerjik etki
ile basamak basamak artrmis olan paracellular
tight junction permeabilitesini daha da
arttirmaktadirlar.  Boylece iz  sinirlayic
barivere sahip olan intestinal mukoza yapsi
bozulmakta ve tight junctionlar sizintih hale
gecip yvabanct molekiillerin plasmaya gegisine
izin verirler.

Iste noninvasive absorbsiyon testleri, segilen
problarin bu farkh yollardan birini kullanarak
bagirsak limeninden plasmaya ve oradan da
idrara gecip, idrar ile atibmlanmn oOlgtlmesi
prensibine dayanan testlerdir. Sonuclar yiizde
ile belirtilip intestinal permeabiliteyi ifade
etmektedir. Kullanilan prob ve hastahifin
tanisina bagh olarak intestinal permeabilite
sonuglart  artrmis veya  azalmis  olarak
degerlendirilmektedir.

INTESTINAL PERMEABILITEY] ETKILEYEN
FAKTORLER

Moninvasive absorbsiyon test sonuclar;
midenin bosalmasi, transit siiresi, intestinal
operasyon, liiminal diliisyon, renal klirens ve
mukozal kan akim gibi birgok faktorlerden etk-
ilenmektedir.

Ayrica NSAI ilag kullanimi, enfeksiybz gastroen-
teritler, baharathh Hint yemekleri, maraton
kosucularinda ve kemoterapi tedavisine maruz
kalan kisilerde intestinal permeabilite artmak-
tadar (1, 9, 23). Sigara icenlerde PEG 400 ve PEG
1000 ile yvamlan ¢ahsmalarda intestinal perme-
abilite normal sinirlarda iken “'CrEDTA ile
yvapilan calismalarda permeabilite diisiik olarak
bulunmustur (24). Elemental diyetin etkisini

Glincel Gastroenterolaji 3/2

incelemek amaciyla yapilan calismalarda bu
diyetin aktif Crohn hastahginda lactulose/man-
nitol gecirgenlifini azalttifh ve aktif Crohn
hastahimin remisyona girmesinde sterpidler

- kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Elemental

diyet direkt olarak mukozay: etkileyerek kisa bir
siire icinde protein eksiidasyonunu azaltmak-
tadir. Aynica bu diyet glutaminden zengindir.
Boylece de epiteliyel dokunun diferansiyasy-
onunu ve hastalikh mukozamin tamirini
hizlandirmaktadir (25). Yashlarda da tiim prob-
lar ile yapilan c¢ahsmalar sonucunda vas
ilerledikce bariyver fonksiyonun azaldifi ve
intestinal permeabilitenin artarak antijenik ve
karsinojenik maddelerin sistemik dolasima
gectigi gosterilmistir (26).

Noninvasive absorbsiyon testleri, ¢evresel fak-
torlerin ve ilaclann intestine tizerine toksisitesi-
ni gostermede de basvurulabilecek wvararh
testlerdir. NSAI ilaclar insanlarda alindiktan
sonra 12 saat i¢inde intestinal permeabiliteyi
arttirirlar,  Bu  artis  ilacin  absorbsivonu
esnasinda meydana gelmekte ve ilacin siklook-
sijenaz volunu inhibe etme potansiyveli ile
iliskilidir. N5AI ilaclarnin intestinal permeabilite
tizerine olan bu etkileri, prostaglandinlerin ver-
ilmesi ile kismi, indometazinin glukoz-sitrath
kombinasyonu ile tamamen geri dénmektedir
(1). Polietilen glikol polimerleri ile yapilan
testlerde, NSAI ilaclarin arttirdifi gériiliirken,
NSAI ilag kullanan Romatoid artrit’li hastalarda
PEG (400, 1000 ve 3000)'iin absorbsiyonu nor-
mal veya diisiik bulunmustur. Sukroz ile
yvapilan bir intestinal permeabilite testinde ise,
600 mg Asetilsalisilik asit ve 50 ml alkol
ahmnin permeabiliteyi 2 ile 10 kat arasinda
arttirdin gosterilmistir (27). Bir hafta sureyle
MNaproksen tedavisinin de *~'CrEDTA ve
polisukroz 15000'in idrar ile abilhmlanm énem-
li derecede arttirdiffh goriilmuistiir (28).

Malignensilerde ise, kemoterapi tedavisi géren
bir hastamn takibinde, intestinal perme-
abilitenin &l¢iimii ilacin toksisitesi hakkinda
erken uyarilar almamizi saglar (9).

TESTLERIN KULLANILDIGI DURUMLAR

Oral olarak verilen test problaninin diferansiyel
tiriner attlimi prensibine dayanan noninvasive
permeabilite testleri klinikte ¢esitli durumlarda
genis capl kullanilan testlerdir.

Celiac  hastalifi, Inflamatuvar bagirsak
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hastalifi, enfeksiyoz gastroenteropatilerde,
malignensilerde, kemoterapi tedavisi
esnasinda, metabolik hastaliklarda, yamiklarda,
besin allerjisi ve intoleransinda, atopik ekzema
ve alkoliklerde intestinal permeabilite testleri
kullanmimaktadir.

CELIAC HASTALIGI

Tedavi gormemis Celiac hastah@inda cesitli
problar ile yapilan permeabilite test sonuglan
birbirinden farkli bulunmustur. Buradaki
farklihk, herbir probun mukozal bariyeri
gecerken kullandig farkl vollardir.

Celiac hastahfinda hepimizinde bildigi gibi
absorbsiyon yiizeyi 6énemli derecede azalr, vil-
luslar dtizlesir, kriptler derinlesir ve Kkriptler
arasindaki tight junctionlar sizintili, gegirgen
hale gelirler. Bu ise transcelluler kiigiik porlar
ve enterositlerin villuslanindaki brush border
membrani  kullanan problarin  absorbsiy-
onunun azalacagi, paracelluler yolu yani tight
junctionlann kullanan problarin absorbsiy-
onunun artacafi anlamina gelmektedir (29,
30).

Gercekten de yapilan test ¢alismalan sonucun-
da, transcelluler yolu kullanan PEG 400 ve
monosakkaritlerin (mannitol, L-rhamnose)
absorbsiyonlarinin Celiac hastahifinda azaldig,
oligosakkaritlerin (lactulose) ve *CrEDTA gibi
paracelluler yolu kullanan problann ise absorb-
sivonunun arttifi goriilmiistiir. Bu da beklenen
bir sonugtur. Ayrnica Lactulose/mannitol orami
(LMR) da yiiksek bulunmustur. Difer bir goriis
ise de, burada tight junctionlar saglam olabilir
fakat Celiac hastalifinda total absorbsiyon
yizeyi azaldifi i¢in mannitol absorbsiyonu
azalir ve lactulose absorbsivonunda bir
degisiklik meydana gelmese bile total LMR
oraninda rélatif bir artma olur seklindedir (29,
30).

Giiniimiizde mono ve disakkaritlerin diferan-
siyel tiriner atilim Celiac hastalifimin tanisim
teyit etmede kullanilabilmektedir. Antikor test-
leri (antigliadin ve antiendomysium), gluten
challenge ve jejunum biopsisini takiben 6zellik-
le *'CrEDTA ile yapilan intestinal permeabilite
testleri Celiac hastahifinda artik rutin tam yon-
temleri arasina girmistir.

Yapilan incelemeler sonucu, tedavi edilmemis
Celiac hastahinda *CrEDTA absorbsiyonunun
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arttifi, tedavi ile de gorilmistir. Ayrica
tedaviye ragmen yiksek “CrEDTA absorbsiy-
onunun devam etmesi hastanin glutensiz diyeti
dikkatsizce uyguladifininda bir gostergesi ola-
bilir.

Celiac hastaliffina eglik eden dermatitis herpeti-
formis gibi diger hastahiklarda da permeabilite
degisiklikleri oldugu gézlenmistir. Ayrica Celiac
hastaligina sahip kisilerin birinci dereceden
akrabalarinda da bu testler yapilmistir. Ince
bagirsak morfolojilerinde hafif anormallik
bulunmasina ragmen bunlarin yapilan intesti-
nal permeabilite test sonuglan normal olarak
bulunmustur (1).

Sonug olarak, intestinal permeabilite testleri
tedavi edilmemis Celiac hastahfinin tespitinde,
tedaviye cevab1 degerlendirmede, taniy
dogrulamada ve hastamin glutensiz diyetine
uyup uymadigimi deferlendirmede yararh
testlerdir.

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Test problarimin diferansiyel tiriner atihm ile

ifade edilen intestinal permeabilite testleri tzel-
likle ince bagirsak tutulumu ile seyreden Crohn
hastalifinin tespitinde, hastalifin aktivitesini
ve tedaviye cevabim degerlendirmede yararl ve
sensitif testlerdir. Genel olarak inflamatuvar
bagirsak hastaliklann tight junctionlardaki
biyiik kanallardan non-selektif paracellular
gecisin artmasi, kigiik porlardan ise selektif
transcellular gecisin azalmas: ile karakterize
olan bir permeabilite dagihimina sahiptir.
Bunun sonucunda Crohn hastahifinda manni-
tol ve rhamnose gibi monosakkaritlerin ve
molekiiler agirhiii 200 daltondan kigiik prob-
lanin absorbsivonu digiik iken, disakkaritlerin
ve trisakkaritlerin absorbsiyonu yiiksektir (31-
35). “CrEDTA ile yaplan cesitli gruplardaki
calismalarda da Crohn hastalifinda o6nemli
derecede permeabilite artipn goralmdstiir (36-
40). Aynca bu hastalarda lactulose/mannitol
oramda artmstir (31-35, 39) (Tablo.1). PEG 400
absorbsiyonunun ise hem arthf hemde
azaldigx rapor edilmistir (19, 41, 42). PEG 400
kiigiik porlann kullandii i¢in inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda absorbsiyonunda boyle
bir azalma beklenebilmektedir. Artmasinmin
nedeni ise, daha éncede soyledigimiz gibi PEG
polimerlerinin yapisal ézellifi difer problardan
daha farklidir ve molekiler agirh§ 200'den
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Tablo 1. Crohn hastahgina sahip kisilerde yapilan intestinal permeabilite test sonuglar

Arastirmacilar PEG 400 Mannitol
Gryboski ve ark. 1973

Ukabam ve ark. 1983 1
Bjarnason ve ark. 1983

Magnusson ve ark, 1983 -

Peled ve ark. 1985

Hollander ve ark. 1985 T

Olaison ve ark. 1987 4

Sanderson ve ark. 1987

Jenkins ve ark. 1988

Andre ve ark. 1988 1
Olaison ve ark, 1988
Ainsworth ve ark. 1989
Fatz ve ark. 1988

Pironi ve ark. 1990
Resnick ve ark. 1980
Howden ve ark. 1991
Issenman ve ark. 1992
Adenis ve ark. 1992
Ruttenberg ve ark. 19592
Teahon ve ark. 1992
Kuiper ve ark. 1933
Wyatt ve ark, 1993
May ve ark. 1993
Munkholm ve ark. 1994 -

Lactulose “ Cr-EDTA L/M oram

T T
T

T
T

T T
T

T T
T

Te t T
T
T

T T

-
—

T
T T

Test probu olarak PEG 400, mannitol, lactulose ve “Cr-EDTA kulianﬂm-st-r. T, kontrol grubu
ile kargilastinldiginda intestinal permeabilite de dnemli derecede artma oldugunu; L, énemli derecede azalma oldufjunu;-, kentrol grubundan
farkl olmadiging: T, intestinal permeabilitede artma egilimi olup bunun istatistiksel olarak anlaml olmadifin gdstermektedir.

fazla olmasina rafmen bunlarn“cross-sectional”
yanicaplan daha kiiciiktiir. Boylece de buyik
molekiile sahip PEG'nin absorbsiyonu rolatif
olarak artmaktadir. Ayrnica PEG polimerleri
absorbe olurken hem transcellular yolu hemde
tight junctionlarn kullanabilme 6zelligine
sahip. Inflamatuvar bafirsak hastaliklarinda
tight junctionlann gegirgenlifide arttigi icin
PEG polimerleri transcellular yol yerine paracel-
lular yolu tercih ederek absorbe olabilir ve
béylece de absorbsiyonlan artabilir.

Yine PEG polimerleri ile yapilan baz
¢alismalarda PEG 1000'in absorbsiyonunun
azaldifi, PEG 600'in ise direkt cerrahi
esnasinda hastalikh segmentte yerlestirilmesi

Guincel Gastroenteroloji 3/2

ile yapilan testlerinde absorbsiyonunun arttigi
gozlenmistir (43, 44). Arastirma probu olarak
SCrEDTA'min kullamildi testlerde ozellikle
ileum tutulumunu igeren Crohn hastahginda
intestinal permeabilitenin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica bu hastahkta artmis
intestinal permeabilite akut inflamasyon ile
iliskilidir ve bu da hastahin aktivitesi ile
baglantilidr.

Crohn hastahiina sahip kisilerin birinci derece
akrabalaninda PEG 400 ile yaplan intestinal
permeabilite testleri yiiksek bulunurken,
SCrEDTA wve di-trisakkaritler (raffinose) ile
yapilan testler bu sonuglan dogrulamamigtir
(19, 35, 38, 45-47). Eger birinci derece akrabalar
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gercekten boyle artmis intestinal permeabilit-
eye sahiplerse bu da Crohn hastahifinin
gelisiminde genetik yapinin primer veya predis-
poze faktér olabilecegini akla getirmektedir.
Artmis  intestinal  permeabilite  Crohn
hastahiinin etiyolojisinde primer faktor olabilir
(11). Tight junctionlann butiinligiinin bozul-
mas1 ve sizintilh hale gegmesi dogustan veya
buna yatkin ailelerde cevresel toksinlerinde
(etanol, clostridial toksin A, interferon-u,
sitokalasin B veya D, Na-glukoz transport akti-
vatorleri) olaya eklenmesi sonucu olabilir (48-
51). Sonugta Crohn hastahfinda intestinal per-
meabilitedeki degisikliklerin primer genetik
defekti mi yoksa intestinal inflamasyon ve
hasara sekonder yamitimi yansittifi hentiz acik
olarak bilinmemektedir.

Ulseratif kolit ile ilgili yapilmus oral absorbsiyon
testleri hakkindaki bilgiler kisithdir. Yapilan
yaymnlarda PEG 4000 ve 99mTc DTAPMmin
absorbsiyonunun ulseratif kolitde arttifi, yine
PEG 600'un descending kolona yerlestirilmesi
ile yapilan calismalarda da aktif Glseratif kolitde
intestinal permeabilitenin arttif gosterilmistir
(52). Remisyonda olan dlseratif kolitde ise per-
meabilitede bir degisiklik goriilmemistir (36).
1988'de Jenkins ve ark. ve 1992'de Issenman ve
ark. iilseratif kolitde *CrEDTA ile yapilan per-
meabilite testlerini artrmis olarak bulmuslardir
(13, 53).

Bunlarin sonucunda iilseratif kolit de ince
bagirsakda permeabilite degisiklifinin olmadif
fakat akut inflamasyon esnasinda kolonda per-
meabilite  artisi olabilecegi  sonucuna
varilabilinir.

DIGER HASTALIKLARDA INTESTINAL
PERMEABILITE

“CrEDTA veya difer problann diferansiyel
tiriner atilim degerlendirilerek yapilan testler,
enfeksiydz gastroenteritlerde de intestinal per-
meabilitenin arttifini gostermistir. Bu enfek-
siyoz ajanlar oOzellikle Giardia lamblia,
Salmonella, malaria, Ascaris lumbricoides,
hepatitis A ve Rotavirus enfeksiyonlandir (1).
Ayrnica renal transplantasyon yapilan kisilerde
gelisen sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunda
intestinal permeabilitede artis bulunmustur
(54).

PEG 400 ve PEG 1000 polimerlerinin absorbsiy-
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onu Giardia ve Rotavirus enfeksivonlarinda
disiiktiir (55). Yersinia enfeksiyonlaninda ise
PEG 400 absorbsiyonunun artip artmadig:
kesin degildir (56). *

Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfek-
sivonu hakkinda yapilmis birkac tane cahisma
ve bulunan farkh sonuglar vardir. Kopembwa ve
ark. AIDS de intestinal permeabilitenin arttiin
rapor ederken Ott ve ark. ise artrmig perme-
abiliteyi intestinal kriptosporidial enfeksiyonu
olan AIDS vakalarinda bulmuslardir (57, 58).

Tropikal sprueda da intestinal permeabilite
calismalannin sonucu yiiksek olarak bulun-
mustur (1). Besin intoleranst ve atopik ekze-
maya sahip kisilerde yapilan cahsmalarda da
SCrEDTA absorbsivonu ve lactulose/rhamnose
orani artrmis olarak tespit edilmistir (59).

Malignensilerin tedavisi esnasinda kullamilan
kemoterapotik ilaclar gastrointestinal sistemde
malabsorbsiyona yol acabilirler. Siber ve ark.
kolon karsinomunun rezeksivonunu takiben
metastazi icin kullanilan 5-Flurourasil ile tedavi
esnasinda hastalarda 2 ile 20 kat oraninda PVP
absorbsiyonunu artmis olarak bulmuslardir
(60). ALL'li ¢ocuklarda metotreksat ile tedavi
esnasinda PEG'nin  absorbsiyonunda da
degisiklikler oldugu gozlenmistir (61).

Bunlann yaninda Diabetes mellitus, pulmoner
sarkoidozis ve kistik fibrozis gibi cesitli metabo-
lik hastahiklarda da intestinal permeabilite de
artma saptanmustir (62-65). Davin ve ark.
SCrEDTA ile yapilan testlerde idiopatik IgA
nefropatisi ve Henoch-Schonlein purpura nefri-
tine sahip ¢ocuklarda permeabilitenin arttigini
tespit etmisler ve intestinal permeabilite ile
plasma IgA immiin kompleks konsantrasyonu
arasinda dnemli bir korelasyon bulmuslardir
(66). Daha sonraki calhismalarda vyetiskin
idiopatik IgA nefropatisinde de bu defisiklikler
rapor edilmistir. Welsh wve ark. ekstrahepatik
tikanma sanhf olan hastalarda L/M oranminm
yiiksek olarak bulmuslar ve internal safra
drenajindan sonra permeabilitenin normale
dondigini gostermislerdir (67).

Yaniklarda ilk 30 saat icinde permeabilite de
artis meydana gelmekte ve bu da sepsis icin
dnemli bir faktordiir. Intestinal bariyer fonksiy-
onunun kaybolmas: enfeksiyon ile baglantihdir
ve sepsise neden olabilir (68, 69). Insanlara
endotoksinlerin intravendz verilmesini takiben
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de intestinal permeabilitenin arttifi gosterilmis
(70). Uremide permeabilitenin artmasinda ilave
bir faktordur (71). Sizofreni gibi bazi psikiyatrik
hastahiklarda da intestinal permeabilite
degisiklikleri tespit edilmistir (72).

ALKOLUN INTESTINAL PERMEABILITE
UZERINE ETKIsI

Alkol intestinal mukozal membranin restriktif
dzellliklerini degistirerek epiteliyel bariyerin
molekiillere karsi seciciligini azaltir. Sicanlar ile
yapilan hayvan deneylerinde gastrik liimen
icine etanol perfiize edilmis ve olusan mukozal
hasar *CrEDTA'min kandan liimene klirensi ile
deferlendirilmis ve sonucta etanolun kon-
santrasyonu % 10, 20 wve 30 oranlannda
arttinildikca *CrEDTA klirensinde de progresif
olarak 3, 6 ve 9 kat artina goriilmiis (2).

Alkoliklerde  yapilan  ¢ahigmalarda  ise,
SCrEDTA'nin  intestinal  absorbsivonunun
arttig fakat alkol kullamminin birakilmasindan
2 hafta sonra permeabilitenin normale
dondigii gosterilmistir. Alkoliklerde cesitli
problar ile yapilan intestinal permeabilite
sonuglan farkh olarak gikmustir. Ornegin alko-
liklerde mannitol absorbsivonu disiiktiir.
Nedeni alkolun villus yiizeylerinde olusturdugu
hasardir. Alkoliklerde bu anormal mannitol
absorbsiyonu kisa stireli bir absinensden sonra
geri donuslidir (27). Bu da olayin ince
bagirsakta anatomik degisiklikten ¢ok fonksiy-
onel degisiklige dayandifim diistindiirmektedir.

Kronik etanol alimina zit olarak etanolun akut
veriliminde mannitol veya lactulose absorbsi-
yonunda bir degisiklik olmadigi gortilmustuy.
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