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OzZET

Amag: Deneysel barsak cbstrlksiyonu olusturulan ratlarda, nitrik oksit (NO™Y'in bakteriyel franslokasyon
(BT) Gzerine etkilerinin arashinimasi,

Durum degerlendirmesi: BT, endojen bakterilerin gastrointestinal sisternden mezenterik lenf bezlerine
ve diger organlarayayilmasi olarak tarif ediimekte ve cesitll organ yetersizligi olan hastalarda gorilen
sepsisin nedeni olabllecedl lleri sGrimektedir. Bu glne kadar yapilan calsmalarda, genellikle
lipopolisakkaritverilerek olusturulan BT incelenmis olup barsak obstriksiyonunun BT akatkisi konusunda
bilinenler azdir.

Yontem: Wistar tUrt 40rat, dort gruba ayrildi. |. gruba sadece laparatomi, Il gruba barsak obstriksivonu,
Il gruba barsak obstriksiyonu + L-NAME (L-N&-nifro-L-arginine’ methyl ester) ve IV. gruba barsak
obstriksiyonu +amineguanidin uyguland, Operasyondan 24 saat sonra alinan érmeklerde bakteriyolojik,
patolojik ve kan NO ftetkikleri yapildi,

Cikanmlar: Obstriksiyonlubarsak kismninin histopatolojikincelenmesinde, grup lll’ de tlser olusumu grup
llve IV'e gére daha azdi (p<0.05), BT ile mukeoza hasan arasinda bir korelasyon tespit edilemedi. Grup
LI Ihve V' den elde edilen organ homojenatianndan yapilan bakteriyel klltirderde. sirasiyla %0, %46.6,
%73.3ve %P0 Ureme gorlldl, Translokasyonun %82 aoraninda enterik orijinli Gram negatifbakterilerden
olustugu belirlendi. Grup 1-4'te, kan nitrik oksit dUzeyleri, sirasiyla 14.0£3.3,31.2+7.6,12.242 5ve 10,5+ 1.8
pmol/Lolarak &lcdldu.

Sonug: Loop obstriksiyonunda, NO ' sentezistimUle oimakta ve NO' diizeyindeki azalmaya paralel olarak
BT oranive dokularda tretilen bakterisayisiartmaktadir. NO, mukozal bariyer fonksiyonunu bozabilmekle
birlikte; artan NO™in antibakteriyel etkisinin daha én planda olacadi, bu koruyucu etkiile de bakteriyel
franslokasyonu czaltabilecedikanatine varnldi.

Anahtar kelimeler: Barsak obstriksiyonu, nitrik oksit, bakteriyel translokasyon
SUMMARY

Bacterial rranslocation is defined as the passage of endogenous bacteria from the gastrointestinal
fract to the mesenteric lymph nodes and other organs that suggested to be the cause of sepsis in
patient with multiple organ failure. The aim of this study was to investigate the antibacterial effect of
nitric oxide by using nitric oxide synthetase enzyme inhikitors such as L-NAME and amineguanidinin the
obstructiveintestinalratmodel. Fourty rats were divided info four groups. The first one was control group
andhad only laparatemy. Intestinal obstruction was performedto second group, infestinal obstruction
+ L-NAME (L-N®-nifro-L-arginine methyl ester) were applied to third group. Fourth group had intestinal
obstruction and aminoguanidin was injected fo them. According to the histopathological study of the
infestine, group llldemonstrated less ulceration than groups Il and IV (p<0.05). Mucosal damage and
bacterial franslocation showed no correlation according fo the results. The incidence of bacterial
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franslocation was 46.6%ingroup I, 73.3%in group lll and 0% in group IV Eighty two percentofisolated
bacterla was typical enteric Gram negative organisms. Bacterial translocation was not observedin
controlgroup. Plasma nitric oxide levels of groupswere 14.0£3.3, 31 2+7.6,12.2+2.5,and 10,5 1.8 pmol/
L.respectively. Asaconclusion; nitric oxide can damage mucosal infegrity thatmayincrease bacterial
franslocation but the antibacterial effect of nitric oxide may be more effective and nifric oxide can

decrease the franslocation of bacteria from gut.

Keywords: Infestinal obstruction, nitric oxide, bacterial translocation

Gastrointestinal sistemin (GIS) sindirim,
immin yanit ve endokrin gibi fizyolojik fonk-
siyonlari yaninda, intestinal obstriiksiyon gibi
bazi patolojik durumlardada aktifbirrolG vardir.
Normal floranin degismesi, hiicresel bagisikligin
bozulmasi, iskemik mukozahasar sonucu intes-
tinal sistemin bariyerinin bozulmasr ve im-
miinolojik disfonksiyonu; bakteri ve toksinlerinin
mezenterik lenf nodlarina (MLN), portal veya
sistemik dolasima gecmesine neden olur. Bu
olaya “bakteriyel translokasyon” adi verilir. Bak-
teriyel translokasyon, yogun bakim hastalarinda
sepsis ve multipl organ yetersizliklerinin gelig-
mesinde énemli bir role sahiptir(1,2,3,4,5,6,7).

Nitrik oksit(NO"), renksiz bir gaz olup tagidigi
ciftlenmemiselektron nedeniilebirserbestradikal
molekildiir. NO', lokalizasyonu farkli 3 enzim
araciligrile L-argininden, viicuttaki birgok hiicrede
enzimatik yolla sentez edilir. Bunlar; endotelde
bulunan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS),
néronlarda bulunan néronal nitrik oksit sentetaz
(NNOS) ve fagositik hucrelerde bulunan
indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS)
enzimleridir. Sentezlenen NO' lokal ve genel
dolasimindiizenlenmesi, sinirlerdeileti gegisinin
saglanmasl, trombositagregasyonun engellenmesi,
I6kosit ve trombosit aktivasyonun inhibisyonu
gibi cok énemli fizyolojik olaylara aktif olarak
katilir. Fagositik hiicrelerin bakteriyel lipo-
polisakkarit (LPS)'ler, interferon gama (IFN-Y) ve
baziinterlkinlertarafindan aktive edilmesisonucu
iNOS sentezi induklenir. indiiksiyon sonras
iiretilen NO', bakteri ve parazit hiicreleri Gizerine
sitostatik ve/veyasitotoksik etki gosterir (8,9,10,11).
NO iretimi, LNAME (L-N¢- nitro-L-arginine
methy| ester) ve aminoguanidin (AG) gibi NOS
inhibitarleri ile engellenebilmektedir. LNAME
nonspesifik (eNOS, nNOS ve iNOS) enzimlerin,
AG ise sadece iINOS enziminin inhibitdrudir.
Viicutta tiretilen NO, 3 saniye gibi kisabirsiirede
daha kararli yapilar olan nitrit (NO,) ve nitrata
(NO,) oksitlenir.
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NO"in bakteriyel translokasyona etkisini
inceleyen arastiricilarin esas hipotezleri; bakteriyel
LPS’lerin, INOS enzimlerini aktive ederek uzun
siire ve asin miktarda NO' sentezine ve sonugta
barsak mukoza hiicrelerinde, 6zellikle membranda
olusan hasar sonucundabakteriyel translokasyonu
arttirdigr temeline dayanir (12,13). Bu gorusiin
aksine, NO"in mukozanin bariyer fonksiyonunu
korudugu ve bakteriyel translokasyonu azalttigin
bildirenler de vardir (14).

Bu calismada, LPS verilmeyen ratlarda
olusturulan intestinal obstriiksiyonun NO'
indiiksiyonu yapip yapmadigive NO™in L-NAME
veya AG ile birlikte bakteriyel translokasyon
tizerineetkisi arastinlmistir. Gruplarin serum nitrik
oksitdiizeyleri, barsak mukozasinin histopatolojisi
ve transloke olan bakteriler incelenerek konuya
aciklik getirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma inéndi Universitesi Tip Fakdiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapildi.
Calisma icin Wistar tiird, agirliklar 200-250 gr
arasinda degisen 40 rat kullanildi. Ratlar oda
isisinda ve standart kafeslerde muhafaza edildi.
Preoperatif donemde ratlar laboratuvar yemi ve
musluk suyuilebeslendi. Operasyondan sonra 24
saat siireyle ratlara sadece musluk suyu verildi.
Operasyonlar, ditrnal degisikliklerin sonuca
etkisini standardize etmek i¢in 6gleden énce saat
8-11 arasinda yapild.

Operasyon dncesi ratlar 12 saat a¢ birakild.
Xylasin (5 mg/kg) ve ketamin hidroklorir (60 mg/
kg) anestezisi yapildi. Karin on duvan tragedildikten
sonra, steril ortiiile drtiildii ve antiseptik solusyon
(Polyod, Drogsan) iletemizlendi. Orta hatkesiile
steril sartlarda laparatomi yapildh.

Calismada kullanilan 40 rattan, dortesit grub
olusturuldu (Grup I, II, Il ve 1V). Grup I'deki
ratlara sadece laparatomi, grup ll'deki ratlara
laparatomi + ileogekal valvden itibaren birinci
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TABLO 1: GRUPLARDAKI HISTOPATOLOJiK BULGULAR VE NiTRiK OKSiT DUZEYLERi

Grup Odem
I 0 0

Al 3/10 (% 30) 3/10 (%30)
il 910 (%90)  1/10 (%10)
IV 410 (%40)  4/10 (%40)

ile onuncusantimetre arasina loop obstriiksiyon,
grup lll'deki ratlara laparatomiden bir saat énce
intraperitoneal 100 mg/kg L-NAME (Sigma Chemi-
cal Co., St. Louis, MO., USA) + laparatomiden
sonragrupI’deki gibi barsak obsriiksiyonu ve grup
[V'deki ratlara ise operasyondan bir saat énce
intraperitoneal 30 mg/kg aminoguanidin (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO., USA) + laparatomi
ve ayni yontemle barsak obstriiksiyonu olus-
turuldu. Operasyondan sonra, bu gruptaki ratlarin
batini, resusitasyon igin steril serum fizyolojik
(%0.9 NaCl, 1 ml/kg) verilerek steril sartlarda
kapatildi. Biitiin deneklerde sterilite kurallarina
uyuldu. Biittin islemler ayni teknikle yapild.

24 saat sonra butin gruplara ayni teknikle
anestezi uygulandi. Steril sartlarda laparatomi
yapildi. Karaciger, dalak ve mezenter lenf nod-
larindan alinan 6rnekler, agirlig bilinen steril
tiiplere konulup bakteriyolojik inceleme icin
mikrobiyoloji laboratuvarina; obstriiksiyon olus-
turulan barsak kismindan bir parca alinarak for-
malinigerisinde histopatolojik tetkik icin patoloji
laboratuvarina ve toraks acilarak direkt kalpten
alinan kan 6rneklerinitrik oksitdiizeyini 6lcmek
uizere biyokimya laboratuvarina génderildi.

Plazma Nitrik Oksit Diizeyinin Olciilmesi
Plazma érmekleri nitrat rediiktaz enzimi ile
muamele edildi ve tim nitrat(NO,-) nitrite (NO,)
cevrildi (15). Daha sonra bu nitrit Griess reaktifi
ile reaksiyona sokularak pembe bir renk elde
edildi. Olusan bu rengin absorbsiyonu spek-

TABLO 2: TRANSLOKE OLAN
MIKROORGANIZMA TURLER|

Mikroorganizma Sayi %
E.coli 27 43
Klebsiela tirleri 11 17
Proteus turleri 7 11
Pseudomonastiireri 7 11
KNS'lar 8 13
Candida tarleri 3 5

iltihabi hiicre artisi Ulser

Nitrik oksit (umol/L)
0 14.043.3
4110 (%40) 31.247.6
0/10 (%0)  12.242.5
2/10 (%20) 10.5+1.8

trofotometrede 545 nm’de élciilerek numunelerin
nitritkonsantrasyonlari hesaplandi. Standartolarak
sodyum nitrit kullanildi.

Barsak Duvarinin Histopatolojik incelenmesi
Alinan barsak segmentleri % 10 notral forma-
lin sivisinda tespit edildi. Kesitler alinarak artan
yogunlukta alkollerde dehidre edildi ve ksilolde
tutuldu. Daha sonra 56°C’deki parafinde blok
haline getirildi. Rotary mikrotomda 5 um’lik
kesitler yapilarak hematoksilen eosin ile boyandi
ve stk mikroskobu ile x40 ve x100’liik biyiitme
altinda incelendi Histopatolojik bulgular barsak
mukozasinda olusan 6dem, villtislerde iltihabi
hiicreartisi ve tlserlesme seklinde degerlendirildi
(16-19). Tim gruplardaki drneklertek tek incelendi.

Mikrobiyolojik incelemeler

Steril sartlardaratlardan alinan karaciger, dalak
ve mezenter parcalari tartildiktan sonra, icinde 1
ml triptik soy broth bulunan doku 6giitiiciisiinde
homojenize edildi. Homojenize edilen bu sividan
100 pL ahinarak kantitatif kiiltiir icin, Eosine-
Methylene Blue ve kanli agar besiyerlerine ekim
yapildi. 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Ureme
olan besiyerlerindeki mikroorganizmalar, kon-
vansiyonel-biyokimyasal yontemlerle tamimland.
Sonuglar, T gram doku icin olusan koloni sayisi
(CFU/g) seklinde hesaplandi (20).

istatistiksel Analizler

Bu calismada elde edilen veriler ortalama +
standart sapma olarak hesaplandi. Gruplar
arasindaki kargilagtirmalarda “SPSS© 9.05 for
Windows” (SPSS Inc. 1998-1999) programi
kullanilarak “Mann-Whitney U”, “Fisher Exact”
ve “chi-square” testleri yapildi.

BULGULAR
Calismadakullanilan 40 rat'inagirligi 228+15

grarasindaidi. Deneklerin agirliklar, alinan kan
miktari ve resusitasyon igin verilen serum fizyolojik
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Sekil 1: Kontrol ve deney gruplarinda saptanan plazma nitrik oksit diizeyleri. Grup Ii'de saptanan NO"
diizeyiilel., Ill. ve V. Grup degerleri arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmalar anlamliyiiksek bulundu

(p<0.05).

miktarlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Her biri 10ar rattan olusan gruplarin
ortalamaoperasyon siiresi 2 saatidi. Operasyondan
sonra 6len rat olmadi. Calisma siresince tlim
deneklerde herhangi birfiziksel veya davranigla
ilgilidegisiklik gozlenmedi.

Kan NO' diizeyleri

Kan NO' diizeyleri grup I'de 14.043.3, IlI'de
31.2%7.6, llI'de 12.2%£2.5 ve IV'de 10.5%1.8
umol/L olarak élciildi (Grafik 1).

Histopatolojik bulgular

Grupll, lllve IV'de barsak mukozasinda ddem
veiltihabi hiicre infiltrasyonu gorildi. Grupllve
IV'de tilsertespitedilirken I1l'de tlsere rastlanmad.
Grup | ise tamamen normaldi (Tablo 1).

Mikrobiyolojik bulgular

Grup I'de mikroorganizma tremedigi halde
diger t¢ grupta treme goruldi. Gruplar genel
olarak incelendiginde; I, 11, lll. ve IV. grupta
sirasiyla %0, %46.6, %73.3 ve %90 ilreme
goriildu. Enfazla tireyen bakteriler E.colive Kleb-
siella turleri iken (Tablo 2) daha az oranda Pro-
teus, Pseudomonas ve koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) tiiri bakterilerve Candidatiiriimantarlarda
uredi. Grup Il ve [II'de Candida, gram pozitif ve
negatif bakterilertespitedilirken, grup IV'de sadece
gram negatif bakteriler tespit edildi. Transloke
olan mikroorganizmalarin orani gram negatifler
icin %82, gram pozitiflerigin %13 ve mantarlar
icin %5 olarak tespit edildi.

Bakteriyel translokasyonun lokalizasyonu,
gruplaragoresirasiyla; karacigere %0, %40, %70
ve %100, dalaga %0, %40, %70 ve %100,

TABLO 3: GRUP II'DE BAKTERIYEL TRANSLOKASYON SONUCLARI

“ E.coli Klebsiella Proteus Pseudomonas KNS Candida Ureme Olmayan

* Kéra@iger - - 2
Dalak 1 1 1
MLN 2 - 1
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TABLO 4: GRUP I1I'DE BAKTERIYEL TRANSLOKASYON SON UCLARI

- E. coli

Karaciger 6 1 -
Dalak 4 - -
MIN 4 2 -

mezenter lenf bezlerine ise %0, %60, %80 ve
%100 idi (Grafik 2, Tablo 3, 4 ve 5).

Istatistiki bulgular

Gruplarbirbirleriile kargilastinldiginda; 6dem;
Gruplll‘de, Grup [ (p<0.001)vell (p=0.0098)"ye
gore anlamli sekilde yiitksek bulundu. iltihabi
hicreartisi ve tlser olusumu yéniinden “2-tailed
Fisherexact” testinde gruplararasindafark buluna-
madi.

Gruplar arasinda NO' diizeyi icin yapilan
istatistiksel karsilastirmalarda, sadece Il. Grupta,
I, . ve IV. Gruba gére anlamh fark bulundu
{p<0.05).

Translokasyon bakimindan Grup | ile I
(p=0.002), 1l (p<0.001) ve IV (p< 0.001), Grup
llileIV (p <0.004) arasinda istatistiksel anlamlilik
tespit edildi (Tablo 5, Grafik 2). NOS enziminin
inhibe edildigi gruplarda bakteriyel trans-
lokasyonda artis tespit edildi. NO™ diizeyi en
yiiksek olan Grup II’de, tilser olusumu daha fazla
(%40) ancak bakteriyel translokasyon daha azd:.
Obstriiksiyon olusturulan grupta mukoza hasa-
rindan bagimsiz olarak, kan nitrik oksitdiizeyinin

Klebsiella Proteus Pseudomonas KNS

Candida Ureme olmayan

- : s 3
- 3 - 3
- 1 1 2

diismesiyle ters orantili olarak bakteriyel trans-
lokasyonun arttig goriildii (Grafik 1 ve 2). 11, ve
IV. Grup arasindaki fark anlamli bulunmamakla
birlikte, AG verilen grupta bakteriyel translokasyon
dahafazlaydh.

TARTISMA

NO', gastrointestinal sistemin normal fiz-
yolojik devamhligini saglamasi yaninda, travma
ve bazi kritik hastaliklara karsi intestinal cevabin
gelismesine de yardim eder (8,21). Bakteriyel
translokasyonun gerceklesmesinde en az iki
basamak s6z konusudur; ilk basamak canli bak-
terilerin mukozadan gecisi ve ikincisi ise bakte-
rilerin fagositozdan veya diger savunma meka-
nizmalarindan kurtulmalaridir. Konagin savunma
mekanizmasini bozan faktérlertranslokasyonun
gerceklesmesini de saglamaktadir,

Aktive makrofajlar tarafindan tretilen NO';
antimikrobiyal, antitiméral ve immiinsiipresan
ozellikte birmolekiildir. Fizyolojik miktarda tire-
tilen NO™in yararl etkilerine karsilik stirekli ve
asirnmiktarda tretilen NO', doza bagimliolarak,

100 7 Dalak
B Karaciger

Qo
o
|

1 Mezanter

=

=

‘g 60

fom

(@]

o -
S 407

Q

=

=

[av | I
&= 20+

I 11} IV

Gruplar

Sekil 2: Bakteriyeltranslokasyon lokalizasyonlari ve oranlari
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TABLO 5: GRUP IV'DE TRANSLOKASYON SONUCLARI

E. coli  Klebsiella Proteus
Karaciger 4 2 1
Dalak 4 3 1
MLN 2 2 1

konak hiicrelerinde ortaya cikan zararli veyayararli
immiin cevaplan baskilayabilmektedir (22). Agirt
miktarda tiretilen NO' ile sitokin tretimi inhibe
olurken daha az NOile sitokin Gretimi indik-
lenmektedir. Toksik sok sendromunda iINOS"In
inhibe edilmesi ile IFN-cg ve TNF-aa salinmasi
artmakta ve mortalite orani yikselmektedir
(23,24,25).

NO "in intestinal mukoza tizerindeki etkileri
komplekstir. Bazi calismalarda, fizyolojik dozda
NO "in mukozanin bariyerfonksiyonunu korudugu
bildirilmis (14) ve barsak iskemisi olusturulan
hayvanlara, nonselektif NOS enzim inhibitorleri
(L-NAME gibi) verilince barsak permeab|llte5|nde
artma tespitedilmis ve bu etkinin; NO ‘inmukoza
perfiizyonunun devamliligini saglamasi, notro-
fillerin kapillerendotellerine adhezyonunuinhibe
etmesi veya cesitli mediatorlerin mast hiicre-
lerinden salinimini engellemesi olabilecegi
bildirilmistir (26).

Uzun siire ve agirt miktarda NO“in arttigi
durumlardaikifarkli etki ortaya gikmaktadir. Agiri
miktarda sentezlenen NO , hiicre solunumunu,
barsak motilitesini, kan akimini azaltarak; per-
meabiliteyive peroksinitritolusumunu arttirarak
barsak mukozasinda hasaraneden olurken mukozal
perfiizyonun devamliligini saglayarak, [okositve
trombositlerin endotele adhezyonunu inhibe
ederek, mast hiicresinin aktivasyonunu énleyerek
ve antioksidan fonksiyon gostererek koruyucu etki
de vyapar (27). Bu calismada, barsak obst-
ritksiyonunda NO diizeyininarttigive NOS enzimi
inhibe edilmeyen Grup 1l'de tlser olusumunun
dahasikoldugugozlenmigtir. OysaNOS enziminin
inhibe edildigi Grup llIde tlser gbzlenmezken
tdem daha sik gdzlenmistir. Bu gozlem NO ‘in
diizeyineveyapildigienzim gesidine gore mukoza
tizerinde faydali veya zararh degisik etkilerinin
ortaya cikabilecegini dustindirmektedir.

NO substrati olan arginin konsantrasyonunun
diisiik oldugu durumlardaNO sentezininazalarak
antibakteriyel, antitimaoral ve diger etkilerde
aksamalara neden oldugu tespit edilmis ve argi-
ninin; barsak mukozasinin bariyer etkisiniartirdig,
bakteriyel translokasyonu azalttigl, nitrojen den-
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Peudomonas KNS

Candida Ureme olmayan
3 = = -
2 - - =
2 . - -

gesini ayarladigl, yara iyilesmesini hizlandirdigi
veimmiin cevabiartirdigi bildirilmistir (28,29,30,
31,32,33,34).

Bu calisgmada, NO 'in konag: koruyucu ve
bakteriyel translokasyon iizerine etkileri aras-
tinlmistir. Nonspesifik (L-NAME) ve spesifik (AG)
NOS inhibitorleri kullantlarak kan NO diizeyinin
degisimi incelenmis ve obstriiksiyon olusturulan
gruptaNO duzey:enyuksek (31.2£7.6 umol/L)
bulunurken nonspesifik (L-NAME) ve spesifik (AG)
enzim inhibitéri verilen gruplarda daha disik
NO' diizeyleri (12.2£2.5 ymol/L ve 10.5%1.8
umol/L) tespitedilmistir. Busonuglara gore, NOS
enzimi inhibitoriiniin spesifitesi arttikga kan NO'
diizeylerini dahafazla dustirmektedir. NO diizeyi
ile ters orantili olarak bakteriyel translokasyon
artis gostermistir. Gruplar genel olarak incelen-
diginde; grup I'de %0, II'de %46.6, 1l'de %73.3
ve IV'de %90 treme goriillmis ve barsak obst-
ritksiyonu sonucu olusan NO ‘in bakteriyel trans-
lokasyonu azaltugi kanaatine varilmigtir.

Calismamizda organlaratransloke olan bakteri
tiirleri diger calismalarin sonuglart ile uygunluk
gostermektedir. Mikrobiyolojik kiltirlerde, en
fazla iireyen mikroorganizmalar E. coli ve Kleb-
siellatirleri idi. Dahaaz oranda olmakla birlikte
Proteus ve Pseudomonas tiirleri ve KNS'lar ve
Candida tiirleri ireyen diger mikroorganizmalar
oldu. Literatiir arastirmalarinda en sik transloke
olan mikroorganizmanin E.coli oldugu ve bunu
sirastyla Enterobacter, Klebsiella, Proteus ve
Pseudomonas tirlerinin izledigi gorulmektedir
(1,35,36,37,38). Ayricagalismamizda digerarag-
tirmalarin sonuclanndan farkli olarak, obstriik-
siyon ile obstritksiyon + L-NAME verilen grupta
Candidave gram pozitif bakterilerizole edilirken;
AG verilen grupta ise sadece gram negatif bak-
terilerin (F.coli, Proteus, Klebsiella, Pseudomo-
nas) transloke oldugu tespit edilmistir.

Baz: arastiricilar, endotoksin verilen ratlarda
doza bagli olarak kan NO diizeyinin arttigini ve
mukoza hasarina neden oldugunu; L-NMMA (N-
monomethyl-L-arginin) veya AG gibi NOS
inhibitérlerinin verilmesiyle kan NO' diizeyinin
normal seviyeye distigli, mukoza hasarinmn
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azaldigl ve gasrointestinal sistemden bakteri
translokasyonunun engellendigini bildirmislerdir
(12,13,39,40). Bu cahismalarda disardan en-
dotoksin veya LPS verilmis ve sadece NO"in
mukoza hasarina neden oldugu gériisii tizerinde
yogunlagilmistir. intestinal enterositlerin mito-
kondriyal solunum fonksiyonunun bozulmasinin
barsak bariyer disfonksiyonuna ve sonucta
bakteriyel translokasyona neden oldugu ileri
strtilmistiir. Bu calismalarda NO™in anti-
bakteriyel etkileri ve makrofajlarin NO™ aracili
hticresel immiiniteye katkilari izerinde durul-
mamistir. Bizim calismamizda ise disardan LPS
verilmemis, barsak obstriiksiyonu olusturularak
normal flora bakterilerinin transloke olmalari
saglanmistir. Nitekim, bakteriyel kiiltiirlerde daha
cok enterik orijinli bakterilerin Gremesi ve gas-
trointestinal sisteme en yakin olan mezenterde en
fazla, gastrointestinal sisteme en uzak olan dalakta
ise dahaaz bakteriyel iremeye rastlanmasi trans-
lokasyonun gastrointestinal sistemden kaynak-
landigini desteklemektedir. Barsak mukozasinin
histopatolojik incelemelerinde, NOS inhibitorii
kullaniimayan grupta mukoza hasari daha fazla
ikentranslokasyon oraniminartmadig) goriilmiistiir.
Barsak obstriiksiyonu olusturulan 1. GruptaNO®
diizeyi yikselirken bakteri translokasyonunun
azaldigi, aksine NO' sentezinin inhibe edildigi
Il ve IV. Grupta ise bakteriyel translokasyonun
arttigi tespitedilmistir. Mukozadaki hasararagmen
bakteriyel translokasyonun gézlenmemesinin
nedeni NO"inantibakteriyel etkisine baglanabilir.

Sonugolarak, yukandasayilan karsi gorislere
ragmen, NO artisimin - mukozal bariyer fonk-
siyonunubozabilecegi goriilmekle birlikte; artan
NO"in antibakteriyel etkisinin daha én planda
olacagi, bakterilere kargi bu koruyucu etkinin
ortaya ¢cikmasiile de bakteriyel translokasyonun
azalabilecegi kanisinavarilmistir.
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