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Bakteriyel Translokasyon
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OZET

Bakteriyel translokasyon, yaklasik yiiz wildir, canh mikroorganizmalarin intestinal epiteliyal
bariyeri geg¢mesi olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, mikrobiyal translokasyonun kesin
mekanizmast bilinmemektedir. Aktif epiteliyal hiicrelerin bakterileri icine almalart ve fagositler
aracihigi ile olan transport, mezenterik lenf yumrulart ve uzak organlara bakterilerin ekstraintestinal
hareketi icin muhtemel etkenler olarak ileri siiriilmistiir. Translokasyon, immunosupresif ve siddetli
hastalarda intestinal orijinli portal sepsisle birlikte asil proses olarak ileri striilmistiir. Oysa bircok
etiyolojik faktor bakteriyel translokasyonun patojenitesinde etkili olabilir. Mevcut klinik gézlemler,
valmz képek, fare ve rat calismalarina dayandiriimistir. Halihazirda arastirmalar, gastrointestinal
bakteriyel enfeksiyon ile intestinal mukozanin butinlugt arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin
devam etmektedir.

Anahtar Kelime: Bakteriyel translokasyon

SUMMARY

Bacterial Translocation

The phenomenon of bacterial translocation, the movement of viable indigenous
microorganisms across the intestinal epithelial barrier, has been recognized for almost 100 years. At
the present time, the precise mechanism of microbial transport is unknown. Active ephitelial uptake
and phagocyte-mediated transport have been proposed as likely ewplanations for the extraintestinal
movement of bacteria to mesenteric lymph nodes and distant organ sites. Translocation has been
proposed as the pivotal process assosiated with intestinal origin portal sepsis in seriously ill and
immunocompromised patients. While several etiologic factors can be implicated in the pathogenesis
of bacterial translocation, the present clinical implications are based almost solely on studies of dogs,
rats and mice. Present investigations continue to suggest a causel relationship between intestinal
mucosal integrity and infection by indigenous gastrointestinal bacteria.
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Infeksiyéz bir hastalik, patojen mikroor-
ganizmalarin ~ konakginin  normal  dokularina
yerlesmesi ve konakginin savunma mekaniz-
masinin gegici olarak kirimasiyla ortaya c¢ikar. Bu
klasik tanimlamanin yanisira, infeksiybz bir
bulasmanin konak¢ida meydana gelisi ii¢ sekilde
olabilir:

1-) Dermal ya da mukozal bariyerin mekanik
olarak tahrip olmasi sonucu, daha énceden steril
olan vicut bolgelerine eksojen ya da endojen
floranin girisine imkan veren visseral organlarin

yaralanmasi veya travmasindan ileri gelen
enfeksiyonlar,
2-) latrojenik  mekanizmalarla  beraber,

sirurjikal kontaminasyon, biomateryalle gérilen
infeksiyonlar ile konakginin kommensal mikroflo-
rasi arasindaki homeostatik dengeyi diizenleyen
antimikrobiyal ya da kemoterapétik etkenler gibi

terap6tik modalitelerle birlikte goriilen enfeksi-
yonlar,

3-) Barsagin, sistemik bir enfeksiyonun
kaynagi olarak tanimlandi§i ve saglam intestinal
mukoz membrandan bakterilerin gegcisini tanim-
layan bakteriyel translokasyondur.

Translokasyon, epitel hiicre bariyerini gecerek
mezenteriyel lenf yumrulan ve diger uzak visseral
organlara canli bakteri g6cii olarak tanimlan-
maktadir (1,2). Bakteriyel translokasyonun, travma
ya da yamd: olan hastalarda gram negatif
mikroorganizmalardan ileri gelen sepsisin bir ne-
deni oldugu ileri siriilmektedir (3). Ayrica,
intestinal sepsisin orjini, multiple organ yetmez-
liginin morbiditesinde bir faktér olarak gordlir (4).
Cerrahi miidaheleye tabi tutulan hastalardaki bu
olgunun potansiyel klinik etkisini anlama girisimi,
translokasyonun tarihsel perspektifleri bu makale-
de karsilastiriimistir.
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Mikrobiyal Translokasyonun Tarihi Gelisimi:

19. yiizyihin sonlarinda ve 20. yilzyihn
baslarinda, bir gok arastirmaci, peritona komsu ya
da peritonun Orttigu organlardan kaynaklanan
bakteriler  tarafindan  olusturulan, peritoneal
boslugun istilasi ile sonugclanan peritonitis olgu-
larindan bahsetmektedirler. Bazi Alman arastir-
macilar, bu olguyu, tam olarak “ periton icinde
dolasma “ anlamina gelen Durchwanderungs-
Peritonitis © olarak tanimlamiglardir.

1891'de canli bakterilerin saglam intestinal
duvari gecebilecekleri invivo olarak ortaya kondu
(5). 1895'te Gram pozitif koklarin herhangi bir etki
olmadan saglam intestinal mukozadan gecebile-
cekleri rapor edilmistir (6). Bakterilerin, intestinal
duvarin normal fonksiyonunu yitirmesi sartiyla,
intestinal mukozadan peritona go¢ edebilecekleri
ileri siriilmustir (7). Bununla birlikte 1923'te,
peritoneal kavitenin ardisik  kiltirlerinin  elde
edilmesiyle normal alimenter sistemden kaynakla-
nan bakterilerin saglam barsadi gecerek peritonitis
olusturduklar tespit edilmistir (8). 1929'da baska
bir arastirmaci, *Durchwanderungs® terimini ¢ok
sikici bulmus ve perforasyon olmaksizin intestinal
lumenden kaynaklanan intestinal floranin peritone-
al kaviteye gegisiyle olusturulan peritonitis formu-
nu tammiayan “Migratory Peritonitis”  terimini
uygun bulmustur (9). :

Bircok arastirici tarafindan patolojik bir durum
olarak goriilen bakteriyel transiokasyonun, nadiren
hastalikia sonuglanan, normal bir olay olduguna
inaniimaktadir  (10). Bu gorisi ileri siren
arastirmaci, bakterilerin, lenfatik sistem igerisinden
dogal hareketleriyle ya da intestinal duvardan go¢
eden polimorfoniikleer l6kositler icerisinde tasin-
diklarini ileri stirmektedir (10).

Konakginin  beslenme  durumu, intestinal
duvardan mikrobiyal gégtin olusumunda onemli bir
faktor olarak goriilmistiir (9). Nutrisyonel stres
durmunda, alimenter sistemdem peritona mikro-
biyal kontaminasyonun oraninda bir artis oldugu
gdzlenmistir. Malnutrisyon ve mikrobiyal metabo-
lizmanin bir driinii olarak salinan ugucu yag asitleri
mukozal permeabilitenin artisindan sorumlu faktor-
ler olarak ileri siirilmuslerdir. Baska arastirmacilar
(11,12), abdomende 6nemsiz bir travmanin,
peritonun direncini dusiirdigini ve barsaklardan
kaynaklanan mikrobiyal gé¢ vasitasiyla invazyona
daha duyarli bir durum olusturdugunu ileri
siirmektedirler. Sindirim sisteminden kaynaklanan

mikroorganizmalarin gegisini predispoze kilan iki

olasihgin daha olabilecegi ileri strimustar:

1-) Barsaklarda kronik yang! proseslerinin
varhgi ya da kimyasal maddeler araciidi ile
abdominal kavitenin irritasyonu,

2-) Vicudun baska yerlerindeki hastalia
karsi konakgei direncinin kiriimasi (6).

Bu olgunun isleyis mekanizmasi ve etiyolojisi
hakkinda, mikrobiyal go¢ ile ilgili yaptlan
tanimlamalar, gozlemler ve tahminler altmis yildan
beri oldugu gibi, halen gegerliligini korumaktadir.

1928'de, cevresel ve fizyolojik  stres

durumlarinda, saglam duodenal mukozadan canli
Gram negatif bakterilerin gocuni tespit etmek
amaciyla bir kopekte deneme yapilmistir (13).
Yaniklar ya da travma o6rneginde oldugu gibi,
viicudun periferinde meydana gelen temaslar ya
da uyanlar esnasinda karacijer ve dalak
bolgesinde mikrobiyal permeabilitede bir artigin
tespit edildigi ileri strtlmustir (14). Daha 6nceki
arastirma sonuglarinin aksine, bu arastirmanin
sonuglar, intestinal duvardan goc ettikten sonra
lenfatik sisteme giden yollar {zerinde bulunan
bakterilerin portal vendz sisteme girebilecegini ve
karacigere tasinabilecegini gostermistir.

G6z 6niinde bulundurulmasi gereken onemli
bir nokta, ilk calismalarin lokal anestezi yapilarak
gergeklestiriimesidir. Stresli sartlarda kopeklerde
yapilan bu galisma dogal olarak sonuglan da
etkilemis olabilir. Gozlemlere dayanilarak, saghkh
intestinal mukozanin varliinda olusan “ mikrobik-
intestinal permeabilite “ ve gocten sonra karaciger
ve mezenterik lenf yumrularinda bakterilerin
yliksek bir konsantrasyonda bulunmasi aragtir-
macilari ikna etmistir.

1940’larda, bagka arastirmacilar, akut bdbrek
yetmezliginin  bir tedavisi olarak peritoneal
irrigasyonu denediler ve denenen hastalarin
cogunda E.colinin sepsise neden oldugunu
buldular (15). Genellikle diyaliz sivisinin E.coli,
Enterobacter aerogenes ve Gram pozitif koklar
iceren karigik bir mikrobiyal flora ile kontamine
edilmis oldugu gorilda.

Olgulanin birinde, fakultatif flora ile birlikte
anaeroblar da tespit edildi. Uremik hastada, sero-
zal irritasyonun intestinal bakterilerin transluminal
g6giinden sorumiu oldudu, hastalarda, E.coli'nin
intestinal yiikiinii azaltmak igin irrigasyondan 6nce
siilfatalidin ile selektif olarak tedavi edilmeleri
gerektigi ileri strtimastar (16). intestinal migras-
yondan ileri gelen mikrobiyal sepsisin riskini sinir-
layan bu yaklasim, barsaklarin selektif dekontami-
nasyonunda erken bir girisim olarak gdz Oniinde
tutulabilir. Bu problem deneysel olarak bir labora-
tuvarda arastiriimis, kopekler bilateral nefrektomi
ile tremik hale getiriimis ve peritoneal irrigas-
yondan sonra, diyaliz ~ sivisinda E.coli tespit
edilmistir. Uremik olmayan kopeklierde, irrigasyon-
dan sonra mikroorganizma tespit edilememistir
(17). Kopekler, streptomisin ve sulfatalidin ile oral
olarak tedavi edilerek Gram negatif enterik
bakteriler elimine edilseydi, fekal bakteriler ve
irrigasyon sivisindan da E.coli izole edilmezdi. Bu
gdzlemler, arastirmacilara konakginin  tiremik
durumunun neden oldugu transmural migrasyon
olan peritoneal kontaminasyonun mekanizmasini
ileri stirmek icin rehberlik etmistir.

Calismalarin farkli bir serisinde peritonun
“ mono-oliat” ya da “ gum tragacanth” ile kimyasal

irritasyonunun,  peritoneal kavitenin E. coli
kontaminasyonu ile birlikte oldugu kanitland1.
Bununla birlikte kontaminasyon, her kiltir

pleytinde 50’den daha az koloni ile sinirhydr ve
tum kopekler irritantin geri alinmasi ile hemen
negatif duruma geldiler (18). Calismalarin  bu
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grubundan elde edilen en ilging gézlem peritoneal
irrigasyon sivisindan primer olarak E. coli ve
Enterobacter’in izolasyonunda yatmaktadir. Bu
ylizden bu giin, intestinal orijinli sepsis gegcirdigini
sanilan hastalarda baslica klinik 6neme sahip
izolatlar olarak bu organizmalar goériinmektedir
19).

Intestinal Permeabilite ve Mikrobiyal
Patogenezis:

1950 yilinda, bir kopek (zerinde yapilan
denemede, arastirmacilar radyoizotoplanmis bir E.
coli susu hazirladilar ve bu canli mikroorga-
niizmayr hem gavaj hem de intraventz olarak
konakgiya verdiler. Bu arastirmacilar ayni
zamanda isaretli Oli bakterileri de gavaj yolu ile
verdiler. Peritoneal sedimentte mevcut olan
radyoaktivite 24 saat sonra degerlendirildi. Serbest
radyo izotopla peritonun penetrasyonu, isaretli
bakterilerin transmural migrasyonundan daha az
6nemli bulundu. Peritoneal kavitede, isaretli
bakterilerin intravandz verilmesi, isaretli E. coli'nin
gavajla verilmesinden &nemli oranda daha az
Glculebilir radyoizotop tesbiti ile sonuclandi.
Arastirmacilar, ayni zamanda, hem canli hem de
6li E. coli'nin uygulanmasindan 24 saat sonra
peritoneumda benzer radyoaktiviteyi buldular (20).
Nitekim bu cahismalar, yeni standartlarla incelen-
diginde, elde edilen bulgular, abdomende olusan
travma ya da penetre olmayan yaralanmanin
peritoneal kaviteye Gram negatif bakterilerin gocii
ile sonuclandifini tesbit eden daha &nceki
calismalarin bulgularini dogrulamaktadir. Onceleri,
mikrobiyal g6¢ icin mikroorganizmalarin mutlaka
canli olmasi gerekmedigi, toksinler ya da nekrotize
edici enzimler gibi dogal virulans faktdrierinin dahi
transmural gegis icin gerekli olmadi§i diisiiniil-
mekte idi.

Bakterilerden baska, karbonhidrat graniilleri,
karbon tozu ve bakteriofajlan igeren partikiillerin
saglam intestinal duvardan gegtikleri arastirma-
cilar tarafindan bildirilmistir (21-23). Bazi arastir-
macilar, hareketsiz partikiillerin fagositik hiicreler
tarafindan alinip mezenterik lenf yumrularina
tasindigini ileri siirmiiglerdir (24). Bu, 1926'da (10)
ileri siriilen mekanizma ile acikga benzer bir
durum gostermektedir. Bakteriyofaj translokasyon
galismalarinda, E. coli T1 fajinin gog etti§i fakat
mezenterik sirkiilasyona girmedigi kanitlanmistir.
Bundan baska, ratlara oral olarak uygulanan
saylyla kiyaslandiginda lenfatik sistemde az
sayida faj partikili bulunmustur (24). Bu bulgular,
arastirmacilarin (18) bulgulan ile uygunluk icinde
olup, translokasyonun kendiliinden gegici bir olay
oldugu fikrini desteklemektedir.

Bakteriyal translokasyon hakkinda yapilan ilk
¢alismalar, peritonun mikrobiyal kontaminasyonu
Uzerinde odaklanirken, daha yeni arastirma sonug-
lari, intestinal epitelyumdan mikrobiyal gdgiin,
bakterilerin mezenterik lenf yumrularinda hapsedil-
mesiyle sonuglandigint kanitlamaktadir. 1955'te
farelerde yapilan selektif besleme calismalariyla,

Serratia marcencens’in intestinal mukozadan
gecerek lenf yumrularina girdigi kanitlanmistir
(26). 1966’da hem maya (Saccharomyces cerevi-
siae) hem de bakterilerin (Serratia marcescens)
intestinal duvardan transloke oldugu ve lenf
yumrularina girdigi kanitlanmistir (27). intestinal
mukozadan intestinal bakterilerin migrasyonu ile
intestinal mukozanin spesifik patojenler tarafindan
invazyonu arasinda 6nemli bir fark gozetilmek-
tedir. Bakteriyal translokasyon ile intestinal muko-
zanin mikrobiyal invazyonu arasinda g6z 6niinde
bulundurulan farkliliklarda unutuimamasi gereken
6nemli bir nokta, ¢odu translokasyon calismala-
rinda sindirim sisteminin histopatolojik olarak
normal goriiniimde oimasidir.

Tipik olarak, S. typhimurium, L. mono-
cytogenes, V.cholera, C. jejuni ve E. histolytica
gibi intestinal patojenlerle birlikte seyreden
mukozal invazyon, kismen dogal virulans
faktorlerine baghdir ki bu faktorler, sikhikla normal
intestinal mikrobiyal floranin degisiklikleri ile
birlikte gordiliirler (28-32). Diger taraftan mikrobiyal
translokasyon, normal floray: olusturan mikroorga-
nizmalarin intestinal duvardan hareketini hizlan-
diran bir mekanizmadir.

Barsaklarin normal kommensal florasi hem
de geleneksel intestinal patojenler genel
mekanizmalari paylasabilirler. Bu mekanizmalar,
her iki bakteri grubunun, saglam intstinal
mukozadan gegisine olanak saglarlar. Bu kapasite,
bakteri hiicresinin yiizeyindeki spesifik lektinler ya
da adhesinler vasitasiyla yonetilir. Genellikle bu
adhesinler, normal olarak kommensal fekal florada
mevcut olmayan gen kimeleri tarafindan
kodlanirlar (33). Bu yiizden, hem patojenik hem de
spesifik adhesin ve lektinlere sahip olan kommen-
sal mikroorganizmalarin barsaklara girisi, bakteri-
lerin daha sonraki transmural gegisleri icin bir
gereksinim olabilir.

Vaskiler donanimdan yoksun intestinal
mukozada bakteriyel transmigrasyon 15 saatte
gelisir. Ilk gériilen mikroorganizma Clostridium’lari
takiben Staph. aureus’tur, daha sonra ise
Enterobakteri familyasi yer alir. Bu sartlar altinda
anaerobik bakteriler, intestinal mukozadan aerobik
mikroorganizmalarla ayni oranda g6¢ ederler ve
lumen digindaki konsantrasyonu, geleneksel
translokasyon calismalarinda gériilen  bakteri
konsantrasyonundan daha fazladir (34). iskemi
icin sekonder olan bu gelisme mikrobiyal trans-
lokasyonun yerini alamaz. Neticede enzimler ve
doku otolizi, peritona, hem mukozal hem de
luminal floranin sizmasini baskilar. Bakterilerin
visseral ylizeye gocii ile devitalizasyonu arasinda
onemli bir gecikme zamaninin olmasi gerekir.
Alimenter sistemde yodun mikrobiyal gég, yalnizca
bu karisik durumlarda gézlenir.

Kommensal = Mikrobiyal
Bakteriyel Translokasyon:

Intestinal sistemin mikrobiyal ekolojik yapisi
6nemli derecede metabolik ve fizyolojik farkliliklar

Ekoloji  ve
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gosterir ve g farkli gevreye ayrilabilir. Bunlar;
intraluminal fekal icerik, misin ve mukozal
yiizeydir. ince barsaklann intraluminal icerigi
gecici mikrobiyal kontaminantlar ve misin ile
barsak mukozasindan kaynaklanan endojen
bakteriyel siginmacilardan olusur. ince barsaklarin
distal kismi ve kolonlarda, gaita ile kansik
yerlesmis zengin bir polimikrobik flora mezcuttur.
Barsaklarda bastan sona yerlesmis bulunan kalin
miisin tabakasi limen ile mukoza arasinda gegici
bir zondan ibaret olup, bakteriyel Uremeyi
kamcilayan protein ve polisakkaritleri iceren bir
cevredir. Proksimal barsak, predominant olarak
fakiiltatif bakteriyel flora igcermekle birlikte
mikrobiyal yogunlugu azdir (35). Oysa ince
barsaklarin distal kismi ve kolonda anaeroblar
predominant mukozal bir populasyon sergilerler.
Bakteriyel translokasyon bu intestinal cevreden
gelir.

Arastirmacilar  1930-1980 yillan arasinda
yojun bir sekilde fakiltatif Gram negatif
bakterilerin transmural migrasyon ile olan iligkisini
arastirdilar. Bu arastirmalarda zorunlu anaerobik
mikroorganizmalar ise, nadiren gozlendi (13,14,
17,19,26). Gnotobiyotik farelerde farkh kommensal
bakterilerin intestinal mukozadan translokasyon
oranlar arastinildi. E. coli, Klebsiella, Proteus ve
Pseudomonas tiirleri gibi Gram negatif bakterilerle
enfekte farelerin mezenterik lenf yumrularinda en
fazla (%89), Laktobasil, Stafilokok ve Enterokoklar
gibi fakiiltatif Gram pozitif bakteriler (%43), zorun-
lu anaeroblar ise mezenterik lenf yumrularinda %
30 oraninda tesbit edildi (36). Bir baska
arastirmada Guglu ve ark. (2), sistemik antibiyotik
ve kolon lavaji uygulanan siganlarda, ozellikle
anaerop bakteriyel  translokasyonun  kontrol
grubuna gore % 60 oraninda azaldi§i saptanmistir.
Bununla birlikte, farelerle yapilan bazi ¢ahsmalar-
da zorunlu anaeroblarin da transloke olabildikleri
gozlenmistir. Anaeroblar arasinda Bakteroides
turlerinin  mikrobiyal translokasyonda Clostridi-
um’lan takiben en fazla potansiyeli olusturduklari
g6zlenmistir (37).

ince ve kalin barsaklarin mikrobiyal populas-
yonu, konakginin normal fizyolojik ve nutrisyonel
aktiviteleri ile bir denge igerisindedir. Bu intestinal
mikroorganizmalarin ekolojik stabilitesi, eksojen
mikroorganizmalar tarafindan mukozal kolonizas-
yonuna karsi baskilayici direng olarak gelisir (38).
Bundan baska, mukozal ylzeye yerlesen
anaerobik bakteriler, insanlarda kolonizasyon
rezistansini diizenleyen baslica determinantlar
olarak goriilmuslerdir. Farelerde asil kolonizasyon
direncinden sorumlu vyerli floranin degismesinin,
bakterilerin hizla lenf yumrularina yayilimi ile
sonuclandigr ispatlanmistir - (39). Calismalarin
baska bir bélimiinde, intestinal mukozanin gegir-
genlik ozelliklerinin, selektif intestinal dekonta-
minasyonundan sonra degistigi ispatlanmistir.
Metronidazol ile tedavi edilen farelerin (bu madde
anaeroblari  predominant olarak inhibe eder)
mezenterik lenf yumrularinda fakdltatif Gram
negatif  enterik bakterilerin translokasyonunda

artis gorilmistir. Bununla birlikte, basitrasin ve
streptomisin (aeroblari predominant olarak inhibe
ederler) ile tedavi edilen ratlar, florayi olusturan
bakteri translokasyonu sergilemislerdir. Alternatif
olarak, fareler, streptomisine direngli E. coli ile
enfekte edildiklerinde tiim tedavi gruplarinda
direncli mikroorganizmalarin  transloke oldugu
gozlenmistir (40). Hem fakiiltatif hem de anaerobik
bakteriyel flora tyelerinin transmigrasyon feno-
menini kontrol etmekte bazi rollere sahip oldugu
ileri strilmektedir.

Yapilan bir aragtirmada gnotobiyotik fareler-
de, sekal bir homojenatin intragastrik inokulas-
yonundan sonra, E. coli ve Lactobacillus acidop-
hilus'un mezenterik lenf yumrularina transioke
olabileceklerini kanitlanmistir (41). Benzer inoki-
lasyonlardan sonra, spesifik patojen free (SPF)
farelerde  translokasyon gorilmemistir.  SPF
farelerin translokasyonu inhibe eden bazi endojen
mekanizmalarla korundugu ileri siriilmektedir.
Bundan baska, kontrol grubu SPF farelerle
kiyaslandiginda gnotobiyotik farelerin daha yiiksek
bir E. coli yogunlugu gésterdikleri tesbit edilmistir
(41). Farkh bir seri gcalismada ise, barsaklardaki
baslica anaerobik baketerilerin varligi neticesinde
bakteriyel antagonizma ile mikrobiyal translo-
kasyonu inhibe edilebildigi kanitlanmistir (42).
Model calismasinda, yerli anaerobik bakterilerin
varligi, streptomisine direngli E. coli susunun
yogunlugunu azaltmistir. Anaerobik floranin yoklu-
gunda ise E. coli susu, barsaga hizii bir sekilde
kolonize olmus ve mezenterik lenf yumrularina
transloke olmustur (42).

intestinal transmigrasyonda &nemli faktorler
olarak intestinal mukozamin kolonizasyonu ve
mikrobiyal asir ireme, spesifik bir gézlemden
daha ileri 6neme sahipti. Onemli klinik bir
problem olan ve intestinal stazisle sonuclanan
“Blind Loop Sendromu”, malabsorbsiyon ve
steatorrhea’ya yol agan yaygin bakteriyel tireme ile
birlikte seyreder (43). E§er, mevcut hayvan
modellerinde, bakteriyel tireme sartlarindan sonra
translokasyon gegerli olsaydi, mezenterik lenf
yumrulart ve daha uzak organlara mikrobiyal
transmigrasyonda bir artis beklenecekii.
Gergekten, intestinal obstriiksiyon ve benzeri
sartlarda barsaklar, ekstra intestinal kontaminas-
yonun bir kaynagi olarak is goreceklerdi. latrojenik
faktorler, bakteriyel translokasyonda bir role sahip
olabilirler. Penisilin ve klindamisinin oral olarak
uygulanmasiyla, intestinal zorunlu anaerobik
bakteriyel populasyonun azaldigi kanitlanmistir.
Sekumdaki fakiiltatif enterik bakterilerin konsan-
trasyonundaki artisla birlikte, translokasyonda da
bir artisin oldugu gozlenmistir (46). Endojen
zorunlu mikrobiyal populasyonun, anaeroblara
kars! etkili antibiyotik ajanlarla tahribi, konakgiy,
regional lenf yumrularina fakiltatif bakterilerin
ektra intestinal gdciine karsi predispoze kilabilir.
Bazi arastiricilar, deneylerde streptomisin, basitra-
sin-streptomisin ve metronidazoliin etkilerini karsi-
lastirarak bu olusumu dogrulamislardir (47).
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Anaeroblar, translokasyonun énlenmesi ve
kolonizasyon direncinde 6nemli bir role sahipken,
lenf yollarina gécii etkileyen faktérler cok daha
komplekstir ve muhtemelen normal endojen
floranin diger komponentlerini igerirler. Bir arastir-
maci, mikrobiyal transmigrasyon ve mukozal
hiicre kdltiri tzerinde ricinoleik asitin  etkisini
aragtirmistir. Ricinoleik asit, mukozal bariyerin
tahribi ile sonuglanan kolumnar goblet hiicrelerinin
dokilmesine neden olur. Bakteriyel translokasyon,
ilk olarak ricinoleik asitin uygulanmasindan 6 saat
sonra tesbit edilmis ve 4 giin sonra en yliksek
diizeye ulagmistir (48). Bu bulgular, mikrobiyal
translokasyonun, alimenter sistemin yapisal ve
ekolojik  degisikliklerini  takiben olusabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, en 6nemli
predispozisyon faktérlerin, kommensal mikroflora
ve anaeroblarin diizenleyici roliin ayarlayan
normal mukoza ile birlikte mikrofloradaki degisik-
likler oldugu gériilmektedir.

Konake¢mnin immunolojik Yetenegi ve
Translokasyon:

Bir ¢ok arastirmada, intestinal mukoza ile ilgili
immunolojik faktérler, endojen floranin transmural
goginid 6nleyen &nemli determinantlar olarak
gozlenmistir. 1955'te iyonize edici radyasyonun,
fareleri fakiiltatif bakteriyemiye predispoze kildi§
kanitlanmistir (25). Baz arastirmacilar, T-hiicre-
lerine bagh immun fonksiyonun roliinij arastir-
miglar ve kongenital olarak atimik nud farelerinde

(nu/nu %50) heterozigot (nu / +) farelerle
kiyaslandiginda (%5) mikrobiyal translokas-
yonda artis oldugu kanitlanmistir. Homozigot

farelere heterozigot farelerden alinan timus

implante edildiginde ise, istatiksel acidan hete- .

rozigot kontrol farelerinden farkl olarak trans-
lokasyon orani da % 8 dismiistir (49). T-
hiicrelerine baglh immunitede bir yetmezlige
ilave olarak homozigot farelerde, barsaklarin
lamina  propriasinda IgA  ireten plazma
hiicrelerinin  salgilarinin azalmasiyla iliskili
olarak IgA retiminde de azalma oldugu
gbzlenmistir.  Antikor sekresyonundaki  bir
yetmezligin, endojen bakterilerin barsak muko-
Zzasina yapismalarina ve onu takiben diger
organlara transmural migrasyonlarina neden
oldudu ileri siiriilmustiir.

S-fluorouracil, methorexate ve cyclophosp-
hamide gibi immunosupresif ve sitotoksik
etkenlerin farelerde bakteriyel translokasyonu
arttirdi§i  belirlenmistir (50). Son zamanlarda,
ince barsak transplantasyonlarindan once, siklo-
sporin verilen ratlarda, mezenterik lenf yumru-
larina ve diger organlara bakteriyel translo-
kasyon oraninda bir artis goézlendi§i tesbit
edilmistir  (51). Kontrol grubundaki  timor
tasimayan farelerle (%9) kiyaslandi§inda S-180
sarkoma tasiyan farelerde artan bir translo-
kasyon (%36) goralmistir. Timor tasiyan fare-
ler translokasyon esnasinda, baskilanmis gecik-

‘strdimastir.

mis tip asir duyarlilik ve nétrofilik 16kositozis
sergilemislerdir (52).

Bakteriyel translokasyonun Propionibacte-
rium acnes ile nonspesifik stimulasyonla inhibe
edilebildigi kanitlanmistir. Patojenlerden arindi-
riimis monoasosiye P. acnes’in intraperitoneal
enjeksiyonundan sonra E. coli’nin insidens;i
%75'ten %41’e dismdastir (53). T-hiicre meka-
nizmalarinin direncini arttirarak olusturulacak
immunostimulasyon ile intestinal  duvardan
bakteriyel gécin inhibe edilebileceg§i ileri
Bu &neriyle birlikte baska bir
arastirmaci, interleukin-2’nin uygulanmasindan
sonra T-hiicre fonksiyonunun stimule edildigini
veé mezenterik lenf yumrularina olan translo-
kasyonda 6lciilebilir dizeyde bir azalmanin
oldugunu tesbit etmistir. Ayrica, yardimer T
hicrelerinin aktivitelerinin inhibisyonunun fare-
lerde normal bir sekal mikroflora varh§inda,
translokasyon  oraninin 6nemli  derecede
arttirmadigi  gérilmdstir (54). Bu bulgular, T
hicrelerine bagdli immunitenin mezenterik lenf
yumrularina translokasyonu diizenlemede
onemli bir role sahip olabilecegini géstermek-
tedir.

1926’da, bakterilerin polimorf  niikleer
(PMN) 16kositler icerisinde mezentrik lenf
yumrularina ve daha uzak organlara tasina-
bilecegi ileri siirildi (9). Fakat arastirmacinin
hipotezini test etme araclarindan yoksun olmas
nedeniyle bu konu teorik bir tartismadan 6teye
gidemedi. PMN transportu, son zamanlarda
arastirmacilarin  ortaya koymus oldugu gibi
transiokasyon igin ilging bir potansiyel mekaniz-
madir. immunokomponent ve makrofaj yetmez-
likli farelerin (C3H/ Hej) kullanilmasiyla, trans-
lokasyonun deprese oldugu kanitlandi. Bundan
baska, hem fluoresan isaretli bakteriler hem de
isaretli inert latex partikiiller kullanilarak makro-
fajlarda bu isaretli maddeler tesbit edilirken
lenfositlerde tesbit edilemedi (85). Bu calis-
manin bulgulari hem canli hem de inert
partikdlerin intestinal mukozadan gecebilecegini
kanitlamaktadr.

Translokasyon icin bir k6pek modelinde,
fluoresan latex partikiilleri, izole edilmis jejunal
segmentler asilandilar. Sekiz gln  sonra
laparotomi yapilip izole barsak segmentini
drene eden ana mezenterik lenf yumrular alind;
ve denemeye alinan tiim kOpeklerde incelenen
fagositik hiicrelerin sitoplazmalarinda latex
partikiilleri tespit edildi (24). Bu galismalarin
sonuglari, fagositik hiicrelerin inert partikdilleri
intestinal lumenden mezenterik lenf yumrularina
tasiyabilecegini dogruladi.

Mikrobiyal translokasyonun kesin mekaniz-
masi belirlenmemis olmasina ragmen, muhte-
melen tim fagositik hiicreler, ekstraintestinal
bdlgelerin mikrobiyal kontaminasyonunda
6nemli bir role sahiptirler.
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Mikrobiyal Translokasyonun Sistemik
Giicii:

Hayvanlar izerinde yapilan calismalarin
sonuglan, normal konakct ya da nonasosiye
gnotobiyotik hayvanlarda cogunlukla mezenterik
lenf yumrularinda nadiren de diger anatomik
bélgelerde transloke olan bakterilerin  bulu-
nabilecegini kanitlamistir. ilk  calismalarin
sonugclart, peritoneal kontaminasyonun, saglam
barsaklardan mikrobiyal ~ gdgln sonucunda
olustugunu kanitlamaktadir (8,10,14,17). Bu bize,
insanlarda translokasyonun, potansiyel klinik
gnemini gdz oniinde tutmamizda rehberlik
etmektedir. Mikrobiyal go¢ hakkindaki ¢ok eski
tammlamalar bilimsel dayanaktan yoksundurlar.
Genelde hepsi, konakeiy! travmatik  olarak
yaralayan ya da onu strese sokan genel
predispoze edici faktorleri kapsamaktadiriar.
Translokasyon hakkindaki genel tamimlama,
intrinsik  bir  yaralanma olmadan, saglam
mukozadan bakteriyel gdgiin meydana gelisini ileri
siirer.  Siddetli hastaliklarda, hastanin septik
oldugu esnada intestinal mukozanin saglam olup
olmadig tam olarak bilinmemektedir. Bu, gzellikle,
iskemik intestinal hastalik drneklerinde kaginil-
mazdir. Zira bdyle bir durumda, karaciger ya da
portal sirkiilasyonda bakteriler bulunabilir (56).
Barsak butiinligu kendi basina yapisal olarak
uyum icerisindedir ve bu yiizden portal sepsis
daima  geleneksel olarak  tammianan  Dbir
translokasyon olayi ile olmayabilir (33). Calis-
malann ¢odunda, mikrobiyal sepsis tizerinde
hemorajik  sokun onemi arastinimistir. Akut
hemorojik sokun, saglam mukozal bariyeri tahrip
ettigi ve barsaktan ctkan bakterilerin sistemik
yayilmasina  yol actig bildirilmektedir  (57).
Bulgulan itibariyle farkhilik arzeden bir calismada,
hemorajik sokun akut epizotlarinin, mezenterik
lenf yumrularina ya da uzak organlara bakteriyel
translokasyonda istatistiksel olarak onemii bir
artisla sonuglanmadigi ortaya konmustur (58).
Ayni dénemde yapilan bir baska arastirmada,
ratlarda pankreas yangisi ile ilgili olarak yapilan bir
galisma nedeniyle  koledok kanali  ligatire
edilmistir. 24 saat sonra bazi ratlarda femoral
artere bir kanl ile girilip kan alinmak suretiyle
hipovolemik sok olusturulmustur. Bunun sonu-
cunda hipovolemik soka bagh olarak trans-
lokasyon goriilmemistir. Bununla Dbirlikte hipo-
volemik sokun varliginda ya da yoklugunda akut
pankreatitli ~ ratlar lenf yumrularina ve diger
organlara translokasyon sergilemislerdir
Baska arastirmacilar, hem canli hem de Olu
olarak radyoizotoplanmig E. coli'yi ratlara vererek
48 saat sonra siperior mezenterik arteri ligatire
etmislerdir. Bu arastirmacilar ligatir isleminden 5
saat sonra kanda canh ve 61l radyoizotoplu E. coli
tesbit etmislerdir. Ayrica bébrek ve karacigerde de
bu bakterilere rastlanmistir (60). Bu deneysel
bulgularn degiskenligi, intestinal mukozadaki
iskemik durumlarin iyi tanimlanmasi, neticede
gegici hipovolemik epizotlarin barsaktan kaynak-

(59).

lanan sepsisle iliskili olup olmayacagini ileri
siirecektir. Sokun bu mevcut modellerinin bakte-
riyel translokasyon tizerinde, internal hemorajinin
etkisini hesaba katmadi§i, neticede diger
infeksiyoz proseslerde asil adjuvantlar olarak kan
grinlerinin - géralmus olmasini kaydetmek
dnemlidir (61).

Obstruksiyon, barsaklarla iligkili sepsisin
insidensini etkileyen diger bir onemli faktordir.
Obstriiktif hastahigin iki snemli modelinde, safra
kanahnin ligatire edilmesinin mezenterik lenf
yumrularina enterik translokasyonia sonugladidi
g6ralmustur (59,60). Obstruksiyonlu hastalardan
elde edilen ileal mukozal segmentin histolojik
analizi, villiler boyunca submukozal ©6demin
varligini gOstermistir. Koledok kanalinin obstruksi-
yonundan sonra, kaybolan mukozal firgamsi kenar
bitinligiinin  hem bakteri hem de bakteri
irtinlerine (endotoksin) permeabiliteyi artirdigs ileri
sirilmistir (62). Onceki caligmalarin bulgulari,
eksojen endotoksinin Gram negatif bakterilerin lenf
yumrularina translokasyonunu stimile edecegini
kanitlar durumdadir (63). Bununla birlikte simdilik,
insanlarda hastaligin  bu prosesin neticesinde
gelisecegi hakkinda yeterli delil yoktur.

insanlarda olusabilen translokasyon ile ilgili
ileri sdriilen son bulgular gostermistir ki, barsak-
lardaki herhangi bir yaralanma ile birlikte oldukca
yaygin bir translokasyon ortaya cikabilir, fakat
punun sonucunda nadiren hastalik gelisebilir. ince
barsaklan  obstriiksiyonlu olan 17 hastanin
10'unda, laparotomi sonunda translokasyon agisin-
dan pozitif mezenterik lenf yumrulan tesbit
edilmistir ve E. coli, en fazla izole edilen bakteri
olarak gdrulmu§ti]r(649). Bakteriyel translokas-
yonun, mikrobiyal bir iremenin sonunda mi, yoksa
sekonder iskemiye yol acan mukozal bir yara-
lanma sonucunda mi olustugu bilinmemektedir.
Mezenterik  lenf yumrularinda translokasyon
oldugu belirlenen hastalardan hig birinin herhangi
pir klinik enfeksiyon gegirmediginin tesbit edilmesi
onemlidir. intestinal obstruksiyon, translokasyon
icin agikga  bir predispozan faktor olarak
gorilmektedir. ince barsaklarda yapilacak minimal
manipulasyonlar, saglam intestinal  duvardan
bakterilerin translokasyonunu stimiile edecektir.
Arastirmactlar parsaklarin hafif manipulasyon-
lannin  mezenterik lenf yumrularina bakteriyel
translokasyonla sonuglandigini kanmtlamislardir
(60,65). Tim bu kanitlar pozitif kultire sahip lenf
nodiillerinin, bakteriyel translokasyonun potansiyel
klinik dneminin duyarsiz bir isareti olabilecegini
godstermektedir.

Translokasyonun insan hastaliklarinda  bir
faktor olarak goriilebilmesi icin, bir kac potansiyel
olayin eszamanli olarak olusmasi gerekir. Arastir-
macilar, kombine olarak selektif antibiyotik ve
immiinostpresif tedavinin uygulanmasi durumun-
da, translokasyonun peritonitis ~ ve sepsisle
sonuglanacagdini ortaya koymuslardir. Ayri ayr
degerlendirildiklerinde, hem antibiyotik tedavisi
hem de hem de immiinosipresif tedavi mezenterik
lenf yumrularinda translokasyona neden olurlar.
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Fakat daha uzak organlara gegis olmaz (44).
Yanik olusturulan bir ratta, termal yaralanmanin
mezenterik lenf yumrularinda bakteriyel artisla
birlikte seyrettigi kanitlanmigtir. Bununla birlikte
ratlar, yalmizca E. coli ile birlikte seyreden
dekontaminasyonu takiben uzak organlara 6nemli
bir mikrobiyal yayilma ve translokasyon sergile-
mislerdir.  Yanikli farelere penisilin  tedavisi
yapildiginda, barsaklardaki zorunlu anaerop flora
deprese edilmis ve fakiiltatif enterik bakteriler icin
iyi bir treme ortam saglandi§indan sayilarinda
artis  g6zlenmistir. Ayrica ¢ok sayida organin
yanisira, mezenterik lenf yumrularinda da enterik
mikroorganizmalar  tesbit edilmislerdir (45).
incelenen  farkli bir galisma serisinde ise,
translokasyon ve visseral organlarin kontaminas-
yonu, T-hiicre yetmezlikli atimik farelerde, termal
yaralanma ile birlikte olusturulan kirik &rnekle-
rinden, travma ya da amputasyondan sonra
gorilmistir (66,67).

Son calismalar, termal yaralanma ya da
iyonize edici radyasyondan sonra intestinal
mukozanin  biitiinlidi  Gzerinde odaklanmistir.
Yaygin termal yanikl hastalar, yanii olmayan
kontrol grubu ratlarla kiyaslandi§inda, yanikli
hastalarda laktoz permeabilitesinde artis oldugu
gozlenmistir (68).

Yaralanmadan sonraki kisa slire igerisinde

permeabilite artisinin  olmas) mukozal mikro-
anatominin  bitiinliigiinde  bir degismenin
gostergesi  olabilir (69). Bununla birlikte, bu

hastalarda klinik enfeksiyonun olusumundan da
bahsedilmektedir. Aragtirmacilar, tek doz 1/100
centigray  x-radyasyonuna maruz  birakilan
farelerde enterik lenf noddllerindeki kiiltiirlerle
translokasyonun %100 oldugunu ortaya
koymuslardir. Translokasyon, irradyasyondan 2
saat sonra olusmus ve biitiin ratlanin  kesildigi
dérdiincii giine kadar devam etmistir. Dokunun
histolojik muayenesi, irradyasyondan 12 saat
sonra intestinal mukozada = baz yangisal
degisikliklerle birlikte maksimal doku 6demi ve
dérdiincii dlserasyon gelistigini gOstermistir (70).
Arastiricilar, mezenterik lenf digimlerine olan
bakteriyel gégiin, degisiklige bagli olarak uyariimis
organlarda ba§imsiz olarak ortaya ciktigini
savunmuslardir. Son zamanlarda abdominal rad-
yasyondan sonra verilecek glutaminin bakteri
translokasyonunu azalttigi ileri surtlmdstir (71).
Arastirmacilar, Spraque-Dawley ratlar oral olarak
glutamin  verilmesinden sonra 1000 centigray
radyasyonla iyonize etmisler ve kontrol grubu ile
yapilan karsilastirmalarda 6nemli bir azalmanin
oldudunu ispatlamislardir. Oysa, translokasyonu

onlemede  glutaminin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. Glutaminin enterosit metabo-
lizmasinda 6nemli bir Substrat oldugu ve

hiicrelerin déniistimiiniin devami igin niikleik asit
metabolizmasinda nitrojen  vericisi fonksiyonu
yuklendidi bilinmektedir. Mekanizma ne olursa
olsun, gulutamin barsak mukozasinin yapisin
koruyan ve mezenterik lenf yumrularina bakteriyel
g6l engelleyen bir etkiye sahiptir.

Fakiiltatif intestinal bakterilerin konsantras-
yonunda bir artisa neden olan protein malnut-
risyonu, termal yaralanma durumlarinda bile
translokasyonu kolaylastirmamaktadir (72).
Bununla birlikte bakteri translokasyonuna neden
olan endotoksinin varhiginda protein malnutrisyo-
nunun bir risk faktorii oldugu gériilmektedir (73).

Protein  malniitrisyonu varliginda,  akut
endotoksinle iliskili yaralanmalar, yetersiz bakimi;
ratlara nazaran daha siddetli seyreder. Her iki
faktor arasinda sinerjik bir etkinin oldugu ileri
surilmektedir. Total parenteral nutrisyonun (TPN)
mezenterik lenf yumrularina enterik translo-
kasyonu artirdi§ kanitlanmistir (74). Bu olusumun
mekanizmasi, intestinal sekratér Ig A konsan-
trasyonundaki bir azalma ile birlikte, fakiiltatif
intestinal mikroorganizmalarin konsantrasyonunda
bir artisi takiben intestinal mukozal kitlede Gneml
bir azalma seklinde meydana gelmektedir (75). Bir
rat modelinde, glutamin ilave edilmis total pa-
renteral nutrisyonun mikrobiyal translokasyonu
azalttigi kanitlanmistir (76). Glutamin ilavesi alan
ratlar, normal besinle beslenen kontrol grubundaki
hayvanlara benzer sekilde sekretor Ig A seviyeleri
sergilediler (76). Esansiyel olmayan bir amino asit
olarak siniflandirilan glutamin, intestinal hiicreler
tarafindan kullanilan baslica enerji kaynagi olup ve
Strese karsi konakginin biyokimyasal cevabinda

Onemlidir. Bu ylzden, uzun sire intravenoz
besleme intestinal mukozanin atrofisj ile birlikte
seyreder. Total parenteral beslemeden sonra

translokasyonda bir artisin olmasi siirpriz degildir.
Glutamin ilavesi ile birlikte total parenteral
nutrisyonun mukozal kitle artisini, DNA ve protein
miktarini ve mukozal kalinh§i artirarak mukozal
atrofiyi  énledigi kanitlanmistir (77).  Glutamin
ilavesinin ikinci bir grup faydasi ise, immun
fonksiyonlarda artig, yanikli ve travmali hastalarda
yaranin iyilesme siirecinde hizlanma ve letal
endotoksinlerin etkilerine karsi koruyucu ozelligi
olabilir.

intestinal lumenden mezenterik lenf yumru-
larina bakteriyel translokasyon, viicudun baska bir
yerindeki enfeksiyonun bir neticesi olarak da
olusabilir. Kontamine edilmis bir fibrin pihtisinin
implantasyonundan sonra, intraabdominal bélge-
lere bakteri translokasyonu oldugu gorilmustiir,
Arastirmacilar, barsak duvarindan gegise periton-
daki yangisel hasarin neden oldu§unu tahmin
etmektedirler (78). Bu olusumun potansiyel bir
mekanizmasi olan fekal peritonitise, peritonu
kontamine eden Gram negatif bakteriler tarafindan
endotoksin salinimi neden olabilir. Baska aras-
tirmacilar, hem intramiskiiler hem de intra-
peritoneal olarak uygulanan toksinin enterik Gram
negatif basillerin mezenterik lenf yumrularina
translokasyonu artirdigini bildirmislerdir (63).
Endotoksinin intestinal mukozanin permeabilitesini
artirdigin: ve multiple organ yetmezligi ile iligkili
oldugu g0rlimiistiir(79,80). Endotoksinin yalniz
basina barsaklardan peritoneuma  bakterilerin
yayilmasini kolaylastirabilmesj olas; degildir.
Fakat endotoksin salinimi peritoneal yaralanma ile
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birlestirildiginde, sinerjistik etkilesme olabilir ve
intestinal enterik bakterilerin peritoneal kontami-
nasyonu ve transmural migrasyonu artabilir.

Tablo 1. birlikte

Bakteriyel translokasyonla

seyreden etiyolojik faktorler.

Faktorler:
fyonize edici radyasyon
Endotoksin

25,70,71
63,73,79

Travma 10,13
Beslenme ile ilgili stres 8,73
Peritoneal yangi 517,19,63
Bobrek yetmezligi 14,16
Mikroflora degisikligi 39,41,44,45
intestinal mukozal degisiklikler 40,70,77
Obstruksiyon 60,62
Hemorajik $ok 56,60

Hiicre defektleri (karsilikli

etkilesimlerde defektler)

Sekretor immunglobulin A

yetmezIigi

Fagositik hucre fonksiyonundaki

defektler

Total parenteral beslenme

Sinerjistik etkilesimler
Antibiyotik ajanlar ve

49,52,54,55

47,7576

49,55
74

immunosupresyon 55
Protein malinutrisyonu vé
endotoksin 73

Termal yaralanma ve asifi
bakteriyel ireme

Termal yaralanma ve enerji

Termal yaralanma ve travma

56
66
|

) Sirurjikal Olarak Tedavi Edilen Klinik
Implikasyonlar:

Mikrobiyal translokasyon siklikla E. coli olmak
iizere fakiltatif Gram negatif pakterileri igeren bir

prosestir. Bu nedenle gastrointestinal sistem,
potansiyel enfeksiyonlarin yaylimasinda bir
rezervuar  olabilir. Gram  negatif bakteriler
potansiyel enfeksiyonun yaylmasi icin  bir

rezervuar olarak is gérebilirler. Gram negatif
enfeksiyonlar, yogun bakim tnitelerindeki agir
hastalarda en buyik sorun olarak karsimiza
cikmaktadiriar. Enfeksiyon meydana geldiginde
cogu kez etken bakteri susu “ multiple drog
resistance” ozelligi gosterir (81). Gram negatif
bakteriyemi yliksek mortalite oranlari ile birlikte
seyreder. E.coli, Kilebsiella, Enterobakter ve
Pseudomonas turleri en gok izole edilenlerdir (82).
Bakteriyel translokasyon sepsiste  roll olan
faktorlerin listesi Tablo 1de pelirtilmistir. Enfek-
siyoniu hastalanin  gogunda pnem arzeden
peritonitisie birlikte, multiple organ yetmezligi ve
kontrol  edilemeyen bakteriyel transiokasyon
arasinda gugli bir iliski vardir (83,84).

Simdiye kadar, translokasyon mekanizmasi
tam olarak anlagilamamig ve sadece tanimiayic
hayvan caligmalarn Ve deneysel gozlemlere

dayandirilan 6lim ve persistan sepsisle iligkili bir
olay oldugu tahmin edilmistir. Bu giin hala gegerli
olan bakteri translokasyonu hakkindaki hipotez;
flora uyesi aerobik Gram negatif bakterilerin
enterositlerin igerisine aktif olarak alinmasini
saglayan endositozisi  takiben ekzositozis Ve
mezenterik lenf yumrularina fagositik transportu
seklinde a9|k|anmaktad|r (53,55). Bu olaylarin
karsilikli olarak birbiriyle bagdasmasi gerekmez.
Ancak enterosit Ve fagositlerin yerli enterik
bakterilerin ekstraintestinal yayiimasini kolaylas-
tirmak  igin birbirlerini etkileyebildikleri tahmin
edilmektedir. Bununla pirlikte, TPN kullanilan
hastalarda oldugu gibi, htcre kavsaklarina
enterosit hiicrenin yapisal bittnldginin
zayiflamasinin sz konusu oldugu sartlarda,
translokasyon prosesinin onemli oldugu go6zardi
edilmemelidir (62). Cok fazla miktarda saprofitik
mikroorganizma verilerek - intestinal floranin
patojen mikroorganizmalari ile kar§|la§t|r|ld|:c]|nda
translokasyona katilan patojenlerin bir gok tird
identifiye edilebilmistir. Buna ilaveten, ilgili
literatiirler, translokasyon egiliminin tek fiziko-
patolojik mekanizmasinin sepsisie iligkili oldugunu,
gercekte ise tek bir mekanizma ile iligkili
olmadigimni gt‘)stermektedir. intestinal mukozadan
bakterilerin gegisi bir rastlanti olabilir. Translo-
kasyondan sonra mezenteriyel lenf nodiillerinden
izole edilen bakteriler kendi baslarina belirleyici
degildirler. Neticede bu olay, bolgesel olarak
direne edilen tum lenf nodiilleri icin uyarict Dir rol
tistlenmektedir.

Sonug olarak; 19. yizyilda tarif edilen
) durchwande-rungs—peritonitis" dnemli bir gelisme
gostermistir. Sirurjikal olarak tedavi edilmeyen
hastalarda direkt etkisi hakkinda henlz yeterince
bilgi mevcut degildir. Konakgidaki fizyopatolojik
degisiklik ile intestinal bakterilerin ekolojisindeki
degisikligin yapicl nedeni ortaya konulamamistir.
Translokasyon, Klinik  hastalarda potansiyel
enfeksiyon kaynagi olmasi nedeniyle onemlidir.
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