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OZET

Amag: Bu galismada tikanma sariligi olusturulan sicanlarda; UDKA ve vitamin E'nin I6kosit sayisi, T, B ve null
lenfosit oranlari ve floresans boya ile isaretli E.coli translokasyonu uzerine etkilerinin  arastiriimasi amaclandi.
Gereg ve Yontem: Arastirmada 70 Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanild. Tikanma sariligr olusturulan siganiar
15%erli dort gruba ayrildi. Birinci grup sadece tikanma sarihgi olugturulan gruptu. fkinci gruba 8-14. ginler arasi
25mg/kg oral UDKA verildi. Ugiinci  grup, ayni ginler arasinda bir haftalik sire icinde gdnasir 500 mg/kg int-
ramuskdler (toplam 3 kez) vitamin E verilen deney grubuydu. Dérdinci gruba UDKA ve vitamin E, yukarida be-
littilen sdre ve dozda birlikte verildi. Geriye kalan 10 denekte (5. grup) sham islemi uygulandi. 14. gunde tim
sicanlara, ml'sinde 109 bakteri iceren floresans boya ile isaretli E.coli 2 mi olarak nazo-gastrik tip ile verildi Bir
gun sonra steril sartlarda sakrifiye edilen sicanlardan, histopatolojik inceleme igin MLN, karaciger, dalak, ince bar-
sak ve kan ornekleri alindi. Kan yaymalarinda May-Grinwald-Giemsa yontemi ile Iokosit formdli, ANAE enzimi ile
T, B ve null lenfosit oranlar saptanal. Biliribin, SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz calisildi. Barsak duvari, MLN, ka-
raciger, kan ve dalakta floresans mikroskopta isaretli E.coliler belirlendi Bulgular: [ 6kosit formulinde 1 ve 2.
grupta lenfosit oranlarinda azalma vardi (p<0.05). E vitamini verilen gruplarda ise lenfosit oranlar sham grubu ile
benzerdi. T ve B lenfosit oranlari ise tim tikanma sarilikii gruplarda azalmisti. Bu azalma 3 ve 4. gruplarda daha
belirgindi (p<0.05). Null lenfositlerin orani ise tim tikanma sarilikli gruplaraa artmmig, E vitamini verilen gruplarda
ise daha belirgin olarak artmisti (p<0.05). Isaretli E.coli'lerin birinci grupta anlamii yukseklik gosterdigi, diger grup-
lar arasinda fark olmadigi belirlendi. Sonug: Tikanma sariliklarinda E vitamininin lenfoproliferatif etkiyle Null len-
fositlerde anlamii bir artis sagladigi, UDKA'in immdin sistem dizerine direkt bir etkisinin olmadig, ancak isaretli E.
colilerin dokulara gegisini E vitaminine esdedger oranda azalttigi tesbit edilmistir.

Anabhtar Kelimeler: Tikanma sariligi, immdn sistem, I6kosit, lenfosit, E vitamini ve ursodeoksikolik asit
SUMMARY
The effect of vitamine E and ursodeoxycholic acid on immune system in obstructive jaundice

Purpose: The aim of this study is to investigate the effect of Vitamine E and Ursodeoxycholic acid (UDCA) on the
leucocyte count, the ratio of T, B and Null leymphocyte and translocation of E. coli labelled with flourescein in an
experimental obstructive jaundice model in rats. Material and Methods: Seventy male Wistar-albino rats were
used in this study. The animals were divided into four groups including 15 rats and obstructive jaundice were per-
formed in all rats. In the first group; obstructive Jaundice was performed only, In the second group; 25 mag/kg
UDCA was given orally between 8-14 days. In the third group, 500 mg/kg/im Vitamine E was given in every two
days between 8-14 days (three times). In the fourth group Vitamine E and UDCA were given together as men-
tioned above. In the left ten rats; sham procedure was performed (fifth group). Two ml solution including 10° E.
coli labelled with flourescein was given via a naso-gastric tube at 14th day. All rats were sacrificed at 15th day
and mesenteric lymphatic nodules (MLN), liver, spleen, small bowel tissue samples and one ml blood samples
were taken. Leucocyte types were detected by May-Griwald-Giemsa method and T, B and Null lemphocyte ratio
were found by ANAE enzyme. Serum Bilirubine, SGOT, SGPT and Alkaline phosphatase levels were measured.
Translocated E. coli number detected in bowel] wall, MLN, liver, spleen and blood samples by flourescein mic-
roscopy. Findings: There was a significant decrease of lemphocyte ratio in group | and Il (p<0.05). The lemp-
hocyte ratio of groups Il and Il was similar with control group. T and B lemphocyte ratio decreased in all ja-
undiced groups. The decrease was significant in third and fourth groups (p<0.05). Null lemphocyte ratio increased
in all groups, but the differences was significant in groups Ill and 1V (p< 0.05). E.coli translocation was significant
In group I, and there was no differences in other groups. Conclusion: Vitamine E caused Null lemphocyte pro-
liferation. UDCA has no direct effect on immune system, but it prevented the lebelled E.coli translocation.

Key Words: Obstructive Jaundice, Immune system, Leucocyte, Lemphocyte, Vitamine E and UDCA.

Tikanma sarilikli hastalarda cerrahi girisimlerden sariiginda safranin barsak limenine akmamasi ve
sonra morbidite ve mortalite yiiksek seyretmektedir. safra yollarinda basing artisi sonucu immun sistemin
Cesitli  klinik ve deneysel caligsmalarda tikanma ve oOzellikle RES'in baskilandigi, bu nedenle gelisen
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septik komplikasyonlarin morbidite ve mortalitenin
artmasina katkida bulunduklari bildiriimektedir (1-3).
Safranin barsaga akamadigi durumlarda limendeki
bakterilerin asin gogaldigi ve bakteriyel trans-
lokasyon yoluyla sistemik dolagima gegerek septik
komplikasyonlara neden oldugu cesitli klinik ve de-
neysel calismalarla ortaya konmustur (4-6).

immun sistemin komponentleri olan makrofajlar,
lenfositler, Peyer plaklar, mezenter lenf nodlari ve
karacigerdeki Kuppfer hucreleri, bakteri ve en-
dotoksinler igin filtre gorevi gorurler (7). RES, ka-
raciger, akciger ve kemik iliginde ozellikle bakteri,
endotoksin, immin kompleks ve hicre debrislerinin
temizlenmesinde  gorevlidir (8,9). Tikanma
sariliklarinda radyoaktif partikiiller ve E.coli kul-
lanilarak yapilan caligmalarda; kan, karaciger
akciger gibi organlarin bu bakterileri temizleme ka-
pasitesinin  (3,10-12), peritoneal  nétrofil  ke-
motaksisinin (13), karaciger fagositozunun azaldig!
gosterilmistir (2,14).

Tikanma sarihginda immun depresyonun kay-
bolmasinin safranin barsak lumenine akmasiyla
mimkin oldugu bildirilmektedir. Cesitli girigimlerle
hastanin kendi safrasinin barsaga akitilamadigi du-
rumlarda eksojen safra asitlerinin verilmesinin
immin sistemi dizeltecedi ileri surtlmektedir (6).
Anti-oksidan ve membran stabilizatori olarak bilinen
E vitamininin RES fonksiyonlarini (15), humoral
immiin cevabi (16,17) ve T helper hicre aktivitesini
de artirdigi bilinmektedir (18).

Bu deneysel galisma eksojen safra asitleri ve E

vitamininin tikanma sariiginda imman sistem
{izerine olan etkilerini belirlemek amaciyla planlandi.
GEREC VE YONTEM

Caligma, Selguk Universitesi Deneysel Tip

Arastirma Merkezinde ve Selguk Universitesi Ve-
terinerlik Fakiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dalr'nda gergeklestirildi.

Arastirmada  agirliklar 180-270 g arasinda
degisen Wistar-Albino cinsi 70 erkek sigan kul-
lanildi. Calisma boyunca siganiar standart hayvan
yemi ve su ile beslendi. Siganlar'in 60'ina eter anes-
tezisi altinda orta hat kesisi ile laparatomi yapildi.
Koledok karaciger hilusundan bulunarak 4/0 ipekle
iki yerden baglanarak ligaturlerin arasindan kesildi.
Sicanlar 15%rli 4 gruba ayridi. Geriye kalan 10
sigan sham grubunu olusturdu. Bu grupta da eter
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anestezisi altinda mediyan laparotomi yapildiktan
sonra koledok izole edildi ve arkasindan dénuldda.
Fakat tikanma sariligi olusturmak amaciyla koledok
baglanip kesilmedi.

Grup |: Tikanma sarihg olusturuldu.

Grup II: Tikanma sarihg! + UDKA veriidi.

Grup lll: Tikanma sarihg! + E vitamini verildi.

Grup IV: Tikanma sarihigi + UDKA + E vitamini
verildi.

Grup V: Sham grubu.

Ursodeoksikolik asit 8-14. gunlerde 25 mg/kg/
gun (Ursofalk, Dr.Falk Pharma GmbH Germany)
gavaj yoluyla verildi. E vitamini ayni ganler arasinda
bir haftalik sirede gun asir 500 mg/kg intramuskaler
(toplam 0g kez) verildi. ilk dort gruptaki siganlara 14.
ginde, hazirlanigl asagida belirtilen ve mililitresinde
109 bakteri iceren, floresans boya ile isaretli E.coli
siispansiyonu, 2 ml dozda, 8 F feeding bir tap ile
nazo-gastrik yolla verildi.

15. ginde steril sartlarda sakrifiye edilen
sicanlarda relaparotomi ve torakotomi yapilarak kar-
diyak ponksiyonla 4 ml kan ve immun floresan in-
celeme igin ince barsak, karaciger, MLN ve dalaktan
doku érnekleri alindi.

Kandaki Lokosit Sayisi ve Notrofil, Lenfosit,
Monosit Oranlarinin Belirlenmesi

Deneklerin herbirinden kardiyak ponksiyonia
alinan sitrath kanin 1 mi'sinden  Technicon H-1
cihazi ile 16kosit sayimi yapildi. Ayrica alinan kan
srneklerinden her hayvan igin ikiser yayma
hazirlanarak, oda sicakliginda havada kurutuldu. Ku-
rumay takiben, May-Grinwald-Giemsa (19) yontemi
ile boyanan yaymalarda degisik alanlarda 200 I6kosit
sayilarak notrofil, lenfosit ve monosit oranlan be-
lirlendi. Sonuglar her hiicre tipi icin % olarak ifade
edildi.

Kanda B, T ve Null Lenfositlerin Oranlarinin
Belirlenmesi

Alinan kan orneklerinden hazirlananan yaymalar
havada 30 dakika streyle kurutulmayi takiben -
10°C'deki glutaraldehit-aseton tespit sivisinda 3 da-
kika tespit edildi. Tespit stiresi sonunda iki kez distile
suyla yikanan yaymalar 30 dakika oda sicakliginda
tutulduktan sonra T-lenfositlerine 0zgu bir enzim
olan a- nafti asetat esteraz (ANAE)'nin de-
monstrasyonu amaciyla Higgy ve ark.'nin (20) bil-
dirdigi sekilde hazirlanan inkabasyon solusyonunda,
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oda sicakhginda (20°C) 4 saat inkiibe edildi.

Bu amagla:
Esit hacimdeki %b5'lik pararozanilin (Sigma)
solusyonu ile  %4'luk  sodyum nitrit  (Merck)

solusyonu karigtinlarak hekzazotize pararozanilin
hazirlandi. Bu solisyonun 2,4 ml'si, 40 mllik 0,067
M fosfat tamponu (pH:5,0)'na ilave edildi. Bu
karigima 0,4 ml asetonda (Merck) ¢ozdurilen 10 mg
a-naftil asetat (Sigma) damla damla ilave edildi.
Elde edilen solisyonun pH'st 1 N sodyum hidroksit
ile 5,8'e ayarlanarak, adi siizge¢ kagidindan stzuldi
ve inklbasyon solisyonu olarak kullanildr.

inktibasyon sonunda yaymalara iki kez distile su
ile yikandiktan sonra 0,1 M asetat tamponu (pH.4,2)
icinde hazirlanmis olan %1'lik methyl green (Merck)
ile cekirdek boyamasi uygulandi. Distile su ile iki kez
yikanan yaymalar dereceli alkollerden gecirilerek, su
giderme islemi gerceklestirildi. Takiben ksilol se-
risinden gegirilerek Entellan (Merck) ile kapatildi. Bu
sekilde hazirlanan her preparatta, immersiyon ob-
jektifi (x100) ile yapilan incelemelerde 1-3 arasinda
kiremit kirmizisi-kahverengi granile sahip olan len-
fositler T-lenfositleri, ¢cok sayida ve kigik graniile
sahip olan (diffuz graniler pozitivite gosteren) len-
fositter null  hicreleri, enzimatik reaksiyon
gostermeyen hicreler ise B-lenfositleri olarak kabul
edildi.

Her preparatta 200 lenfosit sayilarak pozitif ve
negatif hicrelerin oranlari hesaplanarak, (%) olarak
ifade edildi.

E.coli'nin Floresans Boyayla isaretienmesi ve
Histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Bu amagla buyyonda cogaltilarak, 10 ml'lik cam
tiplere alinan bakteri suspansiyonundaki bakteri
saylisl, tamponlu serum fizyolojik ile 10%/ml adet bak-
teri olacak sekilde ayarlandi. Elde edilen sus-
pansiyonun her mi'sine O,5 ml Acridine orange
solisyonu (14 mg Acridine orange (Sigma), 100 ml
fosfat buffer solisyonu (PBS)'nda eritildi) ilave edil-
di. Su banyosunda 37°C yarim saat tutulan hiicre
suspansiyonlarindaki fazla Acridine orange'in
alinmasi igin hiicre siispansiyonlan 3 kez PBS ile
yikandi ve deneklere verildi. Karaciger, dalak ve me-
zenterik lenf nodu 6rnekleri metil butan (Merck) icine
alinarak -70°C'deki derin dondurucuya yerlestirildi.
Bu doku orneklerinden kriyostat (Slee London) ile
alinan 9 mm, kalinhigindaki kesitler %0,1'lik Evans
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blue ile 10 dakika slreyle boyandi. Boyanan ke-
sitlerin Gzerine %50 PBS ve %50 Gliserol (Merck)
karigimi damlatilarak lamelle kapatildi. Lamelin ke-
narlar tirnak cilasi ile kaplanarak kesitlerin kurumasi
engellendi (21).

Hazirlanan preparatlar, Leitz Ortholux-2 model
floresans mikroskobunda incelendi. Acridin orange
le boyanan bakteriler Evans blue'nun olusturdugu
koyu kirmizi zeminde parlak vyesil-san floresans
veren basiller halinde gbzlendiler.

istatistiksel Analiz

Lokosit, notrofil, lenfasit, monosit, T lenfosit, B
lenfosit ve null lenfosit degerleri dnce varyans analizi
ile kargilastirildi, anlamh ¢ikmasi halinde Tukey testi
ile coklu karsilastirmalar yapildi. Dokularda tespit edi-
len isaretli E.colilerin oranlan Ki-kare testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Galigma suresince birinci ve ikinci gruptan 3, Gcinc(
ve dordincu gruptan da 2 denek o6ldi. Bunlar
galigmadan cikarilarak yerlerine grubun o6zelligini
tagiyan baska denekler eklenmek suretiyle grup
sayilari tamamlandi.

Lékosit Sayisi

Koledok ligasyonu ve kesilmesinden sonra 15.
gunde Olgllen Ibkosit sayilar sirasiyla  (or-
talamaxSD); 11946 + 1135, 10966 + 1260, 19860 +
2916, 20280 = 2566 ve 6630 + 1767 olarak be-
lirlendi.

Tikanma sarh@r olusturulan 1, 2, 3 ve 4. grup-
larda I6kosit sayisi sham grubu ile karsilastiriidiginda
artmisti ve farkin istatistiksel acidan énemli oldugu
tespit edildi (p<0,05). Bu gruplar kendi aralarinda
karsilastinidiginda E vitamininin verildigi ¢ ve
dordancu gruplarda I6kosit sayisinin ilag verilmeyen
birinci ve sadece UDKA verilen ikinci gruplara gére
arttigr ve istatistiksel agidan fark oldugu gézlendi
(p<0.01). Birinci grup, ikinci grup ile
kargilagtinidiginda , Gglincli grup ise dérdincii grup
ile karsilastinidiginda aralarinda fark gézlenmedi.

Nétrofil, Lenfosit, Monosit Oranlari

Tikanma sarilig! olusturulduktan sonra 15. giinde
yapilan yaymada tum gruplardaki deneklerde
notrofil, lenfosit, monosit oranlan Tablo 1'de
gosterilmistir.

Birinci ve ikinci grupta nétrofil oranlar 3, 4 ve 5.
grupla karsilastinldiginda ylkselmisti ve istatistiksel
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Tablo 1. Tum gruplarda ortalama +SD % notrofi, lenfosit, monosit degerleri ve gruplar arasi
karsilagtiriimalari.
Notrofil Lenfosit Monosit
1. grup 292+28 44.4+3,3 6,6+1,7
2. grup 48,2+3,9 44 8+4,9 7,017
3. grup 25,9+3,9 65,1£3,7 6,8+1,7
4. grup 25,3+3,6 66,9+3.2 6,8+1,7
Sham grubu 24,4452 70,8+4.9 4,5+1,5
Karsilastirma: 1ve2ile3,4,5:p<0,05 Notrofil gibi 1,2,3,4 ile 5:p<0,05

1ile 2: p>0,05

3.4,5 kendi aralarinda

p>0,05

Diger gruplar
arasinda farklilik

p>0,055

acidan anlamii fark vardi (p<0.05). Uglinch ve
dérdiinci grupta, notrofillerin ylzdesi sham grubuna
yakindi ve aralarinda istatistiksel agidan fark yoktu.
Birinci ve ikinci grup arasinda da fark bulunamadi.

Lenfosit oranlarinin 1 ve 2. grupta; 3, 4 ve 5.
gruba gére azalmig oldugu tesbit edildi. (p<0.05).
Ug, dort ve besinci gruplar arasinda fark bu-
lunamadi.

Monosit oranlari tikanma sarilid! olusturulan dort

grupta da artmist ve sham grubu ile
karsilagtiriidiginda istatistiksel agidan anlamli fark
tespit  edildi (p<0.05). Kendi aralarinda

kargilastirildiginda E vitamini verilen Ggtncl grupta
monosit yiizdesinin en yuksek oldugu gézlendi. Bir,
iki ve dordiincii gruplar arasinda ise farklilik tespit
edilmedi.

E vitamini alan gruplarda total lokosit sayisi ve
monosit oranini artarken, notrofil ve lenfosit oranlari
sham grubu ile ayni diizeyde kaldi. Sadece UDKA
verilen grubun I6kosit sayisi birinci grupla ayni
kalirken, nétrofil ve monosit oranlarinin arttigi, len-
fosit oranlarinin azaldigi belirlendi.

T, B ve Null Lenfosit Degerleri

Yaymalarinin ANAE enzim boyamasiyla ortaya
konan T, B, null lenfositlerin tim gruplardaki oran-
lart Tablo 2'de gdsterilmistir. Sekil 1'de B ve T len-
fosit, sekil 2'de null lenfosit goralmektedir.

T lenfositlerin orani E vitamini verilen 3 ve 4.
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grupta azalmisti. Birinci, ikinci ve sham grubu ile
karsilastiridiinda istatistiksel agidan fark tesbit edil-
di (p<0.05). Birinci ve ikinci grup sham grubu ile
karsilastiriidiginda T lenfosit oraninin azalmig oldugu
gorilda (p<0.05). Uguncu ve dérdincl gruplar
arasinda fark yokiu. Birinci ve ikinci gruplar arasinda
da fark tesbit edilmedi.

E vitamini verilen 3 ve 4. gruplarda B lenfosit
oranlar azalmist. Birinci, ikinci ve sham grubu ile
karsilastiridiinda istatistiksel agidan anlamii fark
vardl (p<0.05). Birinci ve ikinci gruplar sham grubu
ile karsilastirildiginda B lenfosit orani azalmigti
(p<0.05). Ugiincii ve dérdiincii gruplar arasinda fark
tesbit edilmedi. Birinci ve ikinci grupla'r arasinda da
fark yoktu.

Null lenfositler tum tikanma sarilikli gruplarda
artmisti. Sham grubu ile kargilastinidiginda is-
tatistiksel agidan anlamli fark tesbit edildi (p<0.05).
Bu gruplar kendi aralarinda karsilagtinidiginda E vi-
tamini verilen 3 ve 4. grupta null lenfositlerin birinci
ve ikinci gruba gbére daha da arttigi tesbit edildi
(p<0.05). Ugiinct ve dordinct gruplar arasinda fark
tesbit edilmedi. Birinci ve ikinci gruplar arasinda da
fark yoktu.

Floresans Boya ile isaretli E.coli'lerin Trans-
lokasyonu

Tikanma sarihdi olusturulduktan 14 gin sonra
nazo-gastrik yolla verilen floresans boya ile isaretli
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Tablo 2. Tim gruplarda ortalama % T, B, null lenfosit degerleri ve gruplar arasi karsilastirmalari.

Nétrofil Lenfosit Monosit
1.grup 49 3+3,1 21,5+4 3 29,1+4,6
2. grup 91,2+43,2 18,942 1 29,8+3,3
3. grup 42 8+2 1 15,8442 41,3+3,3
4. grup 43,6+2,2 14,8+£2,0 41,5+3,1
Sham grubu 64,4+3,4 27,2+1,9 8,4+1,7
Karsilastirma: 3 ve 4'deki azalma T lenfosit gibi 1,2,3,4 deki artis

1,2 ve 5'e gore p<0,05
1 ve 2'deki azalma
5'e gore p>0,05

Digerleri anlamsiz.

Ecolilerin, bir gln sonra siganlarin  sak-
rifikasyonunda alinan doku &rneklerinin ve kan yay-
malarinin floresans mikroskopta incelenmesiyle; bar-
sak duvari, MLN, karaciger, dalak ve kanda gorilme
oranlari Tablo 3'de gosteriimistir.  Sekil 3'te
MLN'da sari floresans renk veren E.coli'ler
gortimektedir.

sham'e gére p<0,05
3 ve 4'deki artis
1 ve 2'ye gbre p<0,05

Digerleri anlamsiz.

TARTISMA

Immiin sistemin savunma gorevinde esas rol len-
fositlerindir. Monosit/makrofaj sistemi ise lenfositleri
desteklemektedir. Lenfositlerin kék hiicreleri timus
ve bursa egdegeri olan merkezi lenfoid organlarda
herhangi bir antijenik uyarim olmaksizin gelisirler.
Kan, dalak, lenf nodlari, tonsiller ve barsakla iligkili

Tablo 3. Tim gruplarda barsak duvar, MLN, karacigerdalak, kan ve toplam olarak dokulardaki isaretli

E.coli'lerin % olarak transllokasyon oranlari.

n Barsak MLN Karaciger Dalak Kan Toplam

1. grup Th 12/15 1015 10/15 8/15 515 45/60
(% 80) (% 67) (% 67) (% 53) (% 33) (% 60)

2.grup 15 515 4/15 4/15 4/15 215 19/60
(% 33) (% 27) (% 27) (% 27) (% 13) (% 25)

3. grup 15 6/15 415 415 515 = 19/60
(% 40) (%27) (% 27) (% 33) (% 25)

4. grup 15 4/15 5/15 3/15 415 - 16/60
(% 27) (%33)7 (% 20) (% 27) (% 15)

Sham grubu 10 - 210 - - » 2/40
(% 0)7 (% 4)

=97 -
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lenfoid doku gibi periferik lenfoid organlarda de-
polanan olgun lenfositler herhangi bir antijenik uyari
oldugunda sistemik dolagima gecerler (22). Timusta
olgunlasan hiicrelere T lenfosit, bursa fabricius ve
esdegeri organlarda olgunlasan hicrelere ise B len-
fosit deniimektedir. Bu hucreler kazanimis
immiiniteyi olustururlar ve insan hayatinin devami
icin bunlarin varligi zorunludur (23,24).

Lokosit yapimini akut enfeksiyonlar, yabanci pro-
teinler, doku tahribi, kan kayb, toksinler ve vicut
swvilarindaki degisiklikler uyarir (24). Calismamizda;
sham grubu ile karsilastiridiginda tikanma sariligi
olusturulan tum gruplarda Iokosit sayis! yuksek bu-
lundu. Bu yikselis E vitamini verilen gruplarda daha
belirgin idi. Birinci grup ile UDKA verilen 2. Grup
arasinda anlamli fark yoktu. Artis daha ok notrofiller
lehineydi ve lenfosit oraninda azalma vardi.

insanlarda l6kositlerin  %60-70'ini - natrofiller,
%30-35'ini lenfositler olustururken siganlarda bu
oran tamamen farkli olup, nétrofiller %18-36 ve len-
fositler %62-75'dir (25). Lenfositlerin %70'ini T len-
fositler, %25'ini B lenfositler ve geri kalan kismini ise
Null lenfositier olusturmaktadir. Null lenfositler ol-
gunlagmamis geng lenfositlerdir ve gogunlukla peyer
plaklari ve kemik iligi gibi merkezi lenfoid organlarda
bulunurlar (22,23).

Caligmamizda sham grubundaki notrofil ve len-
fosit oranlarinin literatire uygun oldudu belirlendi.
Buna karsilik birinci ve ikinci grupta notrofillerdeki
artis ve lenfositlerdeki azalig sham grubuyla
kargilastinldiginda anlamii bulundu (p<0,05). E vi-
tamini verilen Gigincli ve dordinc grupta ise notrofil
ve lenfosit oranlar sham grubundaki oranlara
yakindi, birinci ve ikinci grupla karsilastinidiginda ise
anlamli fark vardi (p<0,05). Lenfositlerdeki bu azal-
manin immin sistemin baskilanmas! sonucu oldugu
diisunalebilir. Nitekim yapilan deneysel caligmalarda
da tikanma sariiginda, lenfosit fonksiyonlarinin ve
oranlarinin azaldigi gosterilmistir (26,27).

Sham grubuyla karsilastiriidiginda T lenfositler
tikanma sariig olusturulan tim gruplarda azalmisti
(p<0,05). Bu azalma E vitamini verilen 3 ve 4. grup-
larda daha belirgindi (p<0,05). B lenfositler de sham
grubuna oranla diger gruplarda azalmisti. Bu azalma
T lenfositlerle benzer olarak 3 ve 4. grupta daha be-
lirgindi (p<0,05). Buna karsilik null lenfosit orani
tikanma sariligi olan tum gruplarda artmigti (p<0,05).
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Lenfositlerin  cogunlugunu olusturan T lenfositler
peyer plaklarinda gogalip gerekli durumlarda kana
gegmektedir. Safranin barsakta bulunmamasimin T
lenfosit proliferasyonunu olumsuz yonde etkileyip
azalmasina neden olabilecegini dustinmekteyiz.

E vitamini verilen tikanma sarnilikli 3 ve 4. grupta
toplam dokulardaki lenfosit oraniari sham grubuna
yakin bulundu ve istatistiksel agidan aralarinda fark
tesbit edilemedi. Bu durum vitamin E'nin depresyona
ugrayan lenfosit dretimini uyararak veya lenfositlerin
{iretiminin baskilanmasini onleyerek onlari korudugu
ve bu yolla da immin sistemin baskilanmasini
onledigi veya azaltigi seklinde yorumlanabilir. Null
lenfositlerin oraninin  E vitamini alan gruplarda en
yuksek olmasi bu distincemizi desteklemektedir. E
vitamininin _immin  cevabi  artirdi@i  deneysel
calismalarla ortaya konulmustur (16,17).

E vitamini, T ve B lenfositlerin proliferasyonunu
artirmaktadir (28,29). Meydani ve arkadaslari (30)
yash sicanlarda yaptiklan calismalarda, immun
cevabin artisini (lenfosit proliferasyonu) E vitamininin
prostaglandin  sentezini azaltarak  sagladigini
gostermiglerdir.  Moriguchi ve arkadaslari (15) da
100-2500 g/kg gibi yuksek doziarda kullandiklari vi-
tamin E'nin concanavalin A ve endotoksin ile
uyarilan splenosit ve alveolar makrofaj sayisini
artirdiklarini gostermiglerdir.

Tikanma sariiginda immun sistem ve RES fonk-
siyonlar azalmaktadir (2,3,14). Bu azalmanin sebebi
tam olarak bilinmese de; kanda bilirtibin, safra asit-
leri ve toksik maddelerin artigi sorumiu tutulmaktadir.
Caligmamizda floresans boya ile isaretli E.coli'lerin
barsak duvarinda, MLN'da, karacigerde, kanda ve
dalakta tespit edilen oranlari birinci gruptaki de-
neklerde anlamli sekilde yuksek bulundu. Her iki
maddenin birlikte ve ayn ayn verildikleri gruplar
arasinda anlami bir fark yoktu.

Tum tikanma sanlikh gruplarda T ve B len-
fositlerin azalmasina karsilik null lenfositlerin artmasi,
T ve B lenfositlerin baskilanmasina bagl olarak
RES'de bulunan null lenfositlerin periferik dolasima
gecmesi veya lenfosit proliferasyonuyla izah edi-
lebilir. Nitekim viicuttaki toplam lenfositlerin ancak
% 2-4'(i periferik dolagimdadir. Geri kalani dalak, lenf
bezleri, kemik iligi gibi RES dokularinda bu-
lunmaktadir. Tikanma sarihiginda immin sistemin
degerlendirimesi amaciyla yapilan calismalarda
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Sekil 1. Grandlsiz olan B lenfosit ve kirmizi-kahverengi grandller iceren T lenfosit gordimektedir.

Sekil 2. Cok sayida grantil iceren null lenfosit gorialmektedir.
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(26,27), T ve B lenfositlerinin depresyona ugradigt
gosterilmistir. E vitamini ve UDKA verilen gruplarda
isaretli E.coli translokasyonunun daha diistik olmasi,
bu maddelerin immin sistem (zerindeki olumlu et-
kilerine baglanabilir.

E vitamini verilen tikanma sariidi gruplarinda, T
ve B lenfosit oranlarindaki azalmanin diger grup-
lardakinden daha belirgin olmasina karsilik, null len-
fositlerin artist, E vitamininin immin cevabi null len-
fositler araciligiyla artirdigi seklinde agiklanabilir. B
ve T lenfositlerdeki disiis ise Null lenfositlerdeki
artisa bagl olan oransal bir duststir. UDKA lenfosit
oranlarinda degisiklik yapmazken fonksiyonel olarak
E vitamini verilen gruba esdeger oranda isaretli
E.coli translokasyonunu engellemektedir. Bu etkiyi
barsak limeninde deterjan etki gdstermesi va bar-
sak mukozas! (izerindeki restoratif etkiyle agiklamak
mumkdndir(4-6).

SR -

Sekil 3. MLN'da floresans boya ile isaretlenmis E.coli'ler.

7. O

SONUC

Tikanma sarilikli sicanlarda lenfosit sayisi ile T ve B
lenfositlerde bir azalma, null lenfositlerde ise bir artis
oldu. E vitamini ve E vitamini + UDKA verilen de-
neklerde diger gruplara uygun olarak lenfosit sayisi
azalmadi, ancak T ve B lenfosit azalisi ile null len-
fosit artisi daha belirgin oldu. Sadece UDKA verilen
grupta, beklenenin aksine hucre oranlarinda anlamli
bir fark goriiimedi. isaretii E.coli translokasyonunu
énlemede ise E vitamini ve UDKA ayni etkiyi
gosterdiler. Bu bulgulara dayanarak vitamin E'nin
tikanma sarihiginda immiin sistemin baskilanmasini
dnledigi ve lenfoproliferatif etki gosterdigini, UDKA'in
mukozal bariyeri guglendirerek bakterilerin dolasima
gecisini 6nledigini ve her iki maddenin de tikanma
sanihigimnin tedavisinde kullanilabilecegini
soyleyebiliriz.
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