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VII. OZET

Amag¢: Safra  yollarn  tikanikliklarinda  genellikle  gram  negatif
mikroorganizmalara bagli gelisen sepsis; ciddi morbidite ve mortalite sebebidir.
Probiyotiklerin tikanma sariliklarinda bakteriyel translokasyonu azalttigina dair
deneysel c¢alismalar vardir. Bu c¢alismanin amaci kombine probiyotik
mikroorganizma kullaniminin bakteriyel translokasyon yanisira karaciger (KC) ve
ileum (IL) histolojisi iizerindeki etkilerinin arastiriimasi idi.

Yontem: Caligmada her biri 10’ar rat igeren 3 grup olusturuldu. Grup 1
(Sham grubu), grup 2 (Tikanma sarilifi), grup 3 (Tikanma sarilifi+Probiyotik).
Deneklere lactobacillus acidophilus, lactobacillus rhamnosus, bifidobacterium
bifidum, enterococcus faecium ve bifidobacterium longum igeren soliisyon oral
yoldan verildi. 7. giiniin sonunda mikrobiylojik a¢idan degerlendirmek amaciyla
mezenterik lenf nodu (MLN), dalak ve portal venden kan 6rnekleri; Histopatolojik
degerlendirme igin IL ve KC doku &rnekleri; Biyokimyasal inceleme icin de kan
ornekleri alindu.

Bulgular: Kan, dalak ve MLN Kkiiltiirlerinde grup 2 de % 33.8-58.8 oraninda
tireme saptanirken grup 3’te %14.3-28.6 oraninda ilireme saptandi ve bu diisiis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). KC histolojisinde safra duktus
proliferasyonu, KC dejenerasyonu, mikroapse varligi ve kapsiil inflamasyonu
bulgularinda grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda grup 2°de anlamli diizeyde hasarin
siddetli oldugu goriildii (p<0.01). Ileal villoz derinlik ve ileal inflamasyon
parametreleinde grup 2’de patolojinin grup 3’e gére anlamli diizeyde siddetli oldugu
goriildii (p<0.05). KC hasarlanmasinin belirtegleri olan ALT, ALP, AST degerlerinde
de tedavi grubunda (grup 3) anlamli derecede (p<0.05) diizelme oldugu saptandi.

Sonug¢: Safra yolu obstriiksiyonunda kombine probiyotik kullaniminin
bakteriyel translokasyonu azalttigini, karaciger ve terminal ileum histolojisinde
ortaya c¢ikan patolojik degisiklikleri hafiflettigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel translokasyon, probiyotikler, safra kanali tikaniklig1.



VIII. ABSTRACT

Background And Aim: Biliary obstruction, results in significant morbidity
and mortality secodary to the development of sepsis which most commonly caused
by gram-negative microorganism. Experimental studies has shown that probiotics
reduces bacterial translocation in obstructive jaundice. The purpose of this study is to
assess the effects of using combined probiotic microorganisms on bacterial
translocation and to assess the histolojical effects on liver and ileum.

Methods: In this study, three groups were designed, each containing 10 rats.
Group 1 (sham group), group 2 (obstructive jaundice) and group 3 (obstructive
jaundice + Probiotics). Solution containing Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum and Enterococcus
faecium were given orally via gavage. At the end of 7 days blood samples from the
portal vein, lymph node and spleen samples were assessed for micobyological
evaluation. For histopathological evaluation, tissue samples were obtained from the
ileum and liver and blood samples were taken for biochemical analysis.

Results: Blood, spleen and mesenteric lymph nodes cultures were positive in
33.8-58.8% in the second group and in 14.3-28.6% of the third group. This decrease
was statistically significant (p<0.05). Histological changes in the liver tissue
including bile duct proliferation, hepatic degeneration, microabcess and capsular
inflammation were assesed and the assessment parameters were statistically
signinficntly higher in group 2 comparing to the third group, (p<0.01). Severe
pathological changes in the ileal villous depth and ileal inflammation were found in
group 2 comparing with group3 and this was statistically significant (p<0.05). There
was statistically significant improvement in the biochemical markers of liver injury,
including the ALT, ALP and AST in the treatment group (p< 0.05).

Conclusion: The combined use of probiotics in bile duct obstruction, will
reduced bacterial translocation, and improve the the histological changes in the liver
tissue and terminal ileum.

Key words: bacterial translocation, probiotics, obstructive jaundice



1. GIRIS VE AMAC

Tikanma sariligl, bagirsaga safra akiminin engellenmesi sonucu karaciger
hiicreleri ve safra yollar1 i¢inde safra birikimidir (1). Bu durum bir¢ok sistemi
etkileyen patolojik degisikliklere neden olur. Bunlarin baslicalarr; immun sistemin
baskilanmasi, retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyonlariin bozulmasi, bagirsak
duvarinda oksidatif hasar ile intestinal mukozanin yapi1 ve fonksiyonlarinda
degisikliklerdir (2). Safranin enterohepatik dolagiminin bozulmasi neticesinde
antibakteriyel ve deterjan etkinin engellenmesi sonucu, bagirsak mukozasindaki
gecirgenlik artarak bakteriyemi ve endotoksemi gelisir (2,3). Endotoksemi; tikanma
sariliginda gelisen patolojik olaylarin meydana gelmesinde Kilit nokta olup, monosit,
endotel ve makrofajlar gibi immiin yanitta etkili hiicreleri aktive ederek bazi
sitokinlerin salinimini arttirir. Sonug olarak kontrol altina alinamayan inflamatuvar
stirecin baglamasi ile viicutta ¢oklu organ yetmezligi, respiratuvar distres sendromu
ve nihayetinde 6liime neden olan birtakim zincirleme reaksiyonlar gelisir (4,5).

Bakteriyel translokasyon; bagirsagin bariyer gorevinin bozulmasi sonucu
limen i¢indeki canli veya olii bakteriler ve bunlarin zararli iiriinlerinin mezenterik
lenf nodlar1 (MLN), dalak, karaciger ve sistemik dolagima ulagmasi olarak
tanimlanmaktadir (2, 6-8).

Probiyotikler intestinal sistem florasindaki dengeyi diizenleyen canli
mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin bakteriyel translokasyonu azalttigina dair
deneysel ¢alismalar vardir (9). Yapilan bu c¢alismalarda probiyotiklerin intestinal
immiinitenin  artmasi, bozulmus bagirsak mukozal bariyerinin  onarimui,
mikroorganizmalarin translokasyonunun engellenmesi, toksinlerin elimine edilmesi,
mikrobiyal patojenlerin eradikasyonu ve intestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi
olumlu etkileri gosterilmistir (10).

Akut safra yollar1 tikanikliklar1 hem ¢ocukluk hem de erigkin yas grubunda
karsilagilabilen 6liimciil bir durumdur. Oliimciil komplikasyonlarin bir ayagmi
bagirsak mukozasi harabiyeti ve buna bagl olarak gelisen bakteriyel translokasyon

ve sepsis olugturmaktadir.



Calismamizin amac1 piyasada kolay ve ucuz olarak temin edilebilen
probiyotik mikroorganizma kombinasyonlarinin barsak hasarlanmasindan dogan
bakteriyel translokasyon iizerine azaltici etkisinin olup olmadigini arastirmaktir. Eger
olumlu sonuglar elde edilirse probiyotik kullaniminin akut veya kronik biliyer
obstriiksiyonlu hastalarda ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde morbitite ve
mortalitenin azaltilmasinda etkin bir tedavi yaklagimi olabilecegini diistinmekteyiz.

Bu calismada tikanma sarilig1 olusturulmus ratlarda, bir¢ok ¢alismadan farkli
olarak tek sus kullanmak yerine kombine probiyotik (nbl probiyotik gold)
kullanimiyla; tikanma sariligina baglh meydana gelen bakteriyel translokasyon ve
bununla birlikte gelisen patolojik olaylarin ne derece onlenebildigini gézlemlemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger, Safra yollar1 ve Safra olusumu

Karacigerin intrauterin gelisimi, embriyolojik hayatin 4. haftasinda on
bagirsakta bir divertikiil olarak baslar. Bu divertikiilin distalinden karaciger ve
intrahepatik safra yollari, proksimalinden ise safra kesesi ve ekstrahepatik safra
yollar1 meydana gelir. Ugiincii ayda fetal karaciger safra salgilamaya baglar (11).

Karaciger genellikle sag hipokondriumdan baslayip sol hipokondriuma dogru
uzanan bir yerlesim gosterir. Yetiskinlerde erkek i¢in ortalama 1500 gr ve kadin i¢in
1300 gr agirhigindadir. Toplam agirligin yaklasik %2’sini olusturan viicudun en
biiylik orgamidir. Karaciger st tarafta diafragma ile alt tarafta ise sagda duodenum,
kolon, sag bobrek ve siirrenal ile solda mide ve 6zofagus ile komsudur. Arka tarafta
vena kava inferiorla komsu olup area nuda haricinde tamamen periton ile sarilmistir
(12, 13).

Karaciger 4 lobdan olusur. Bunlar sag, sol, kaudat ve quadrat loblardir. Bu
tanimlama segmental anatomiyi acgiklayamadigi i¢in Couinaud tarafindan 1957
yilinda yeni bir siniflama getirilmistir. Bu siniflamaya gore ii¢ segmentli sol lob; sol
medial segmenti (segment 1V) ve sol lateral segmentleri (segment II ve III) igerir.
Sag lob portal ven ve hepatik arterin dallarina gére dort segmente ayrilir. Bunlar;
anterior-inferior (segment V), posterior-inferior (segment VI), posterior-superior
(segment VII) ve anterior-superior (segment VIII) segmentlerdir. Kaudat lob
(segment 1) arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda ayri vaskiiler yapilar ile
yerlesmistir. Segmentler arasinda ii¢ ana hepatik ven karacigerin tist kisminda vena

kavaya agilir (14) (Sekil 1,2).



Sekil - 2. : Sol, orta ve sag hepatik venlerin dagilimi

Trunkus ¢olyakusun dali olan arteria hepatika kommunis, dallarina ayrilmadan
Once a. gastrika dekstra ve a.gastroduodenalis’i verip sonrasinda karacigere girer.
Birim zamanda karacigere gelen toplam kanin % 25’i a.hepatika ile gelir. Kalan %
75 ise v. porta’dan gelir. V. porta; mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan
gelen kani karacigere tagiyan ayni1 zamanda iginde kapak olmayan bir damardir. V.
mezenterika siiperior ile v. lienalis’in birlesmesinden olusur (Sekil 3,4).

Sol, sag ve orta olmak tizere li¢ ana hepatik ven vardir. Orta hepatik ven, sol
lobun medial segmenti ile sag lobun anterior segmentinin alt kistmlarini drene eder.
Sol hepatik ven, sol lobun lateral segmentini, sag hepatik ven ise sag lobun posterior
segmentini ve anterior segmentinin biiylik bir kismin1 drene eder. Orta hepatik ven,

sol ve sag hepatik ven ile birleserek v. kava inferior’a dokiiliir.
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Sekil - 3. GIS’te arteryel dolagim
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Sekil - 4. GiS’te vendz dolasim

Lenfatikler sisterna siliye oradan da duktus torasikus’a drene olur. Karaciger
hem medulla spinalis’in T9-L1 segmentlerinden gelen sempatik; hem de sag ve sol

vagustan gelen parasempatik liflerle innerve olur (20, 22).



Karaciger, glisson kapsiilii denilen kollajen ve elastik dokulardan yapili bir
kapsiil ile ortilidir. Bu kapsiil, tabaka halinde siralanan ve aralarinda siniizoid
denilen kilcal ag yapisinin bulundugu hiicre yapilarini orter. Siniizoidler, i¢
yiiziindeki endotel tabakasinin kupffer hiicresi denilen 6zel fagositlerle dosenmesi
sonucu makromolekiillere kargi daha gecirgen olmasi nedeniyle sistemik kilcal
damarlardan farklidir. Karaciger hiicreleri; besin maddeleri ve metabolizma
tirtinlerinin rahatca difiizyonunu saglayacak sekilde siniizoidlerle baglant1 halindedir
(112).

Mikroskopik olarak bakildiginda karaciger parankimi, lobiiller halindedir.
Her lobiiliin merkezinde santral ven yer alir. Santral venler infrahepatik venlere,
onlar da v.kava inferior’a katilan v. hepatika’ya drene olurlar. Lobiiller arasinda bir
bag dokusu toplulugu vardir. Portal triad denilen bu bag dokusu iginde safra
kanalikiilleri, v. porta ve a.hepatika yer alir. V. porta ve a. hepatika’nin dallar1 bir
seri bolinmeden sonra daha kiiclik dallara ayrilarak dogrudan siniizoidlere dokiiliir.
Safra; hepatositler tarafindan safra kanalikiillerine bosalir. Safra kanalikiilleri
intralobiiler duktuslara ve onlar da portal traktustaki biiyiik safra kanallarina drene
olur (15).

2.2. Safra yollar1 anatomisi ve fizyolojisi

Ekstrahepatik safra yollari, sag ve sol hepatik kanallar, ana hepatik kanal,
safra kesesi, sistik kanal ve koledok tarafindan olusturulur (Sekil 5).



Sag hepatik kanal Sol hepatik kanal

Birlesik hepatik kanal
Koledok
(Ana safra yolu)

Sistik kanal —

Safra kesesi Pankreas

Duodenum

Minor pankreas

kanali Pankreas kanali

Major pankreas
kanali

Sekil - 5. Safra yollar

Safra kesesi, karaciger’in alt yiiziinde yerlesmistir. Karacigerin sag ve sol

loblariin ayriminda belirleyicidir. Safra kesesi dort anatomik kisma ayrilmistir.

Safra kesesinin en dndeki kismi olan fundus, safranin depolandig1 yer olan
govde yani korpus, hartman posu olarak ta bilinen ve safra kesesinin en arkadaki,
boyun ile gévde arasindaki kismi olan infundibulum ve sistik kanal ile birlesen kismi
collum yani boyun diye adlandirilir. Safra kesesi taslari en sik infundibulumda

gortliir.

Safra kesesi insanlarda genellkle 7-10 cm uzunlugunda (ortalama 8,5 cm) ve
3 cm genisligindedir. Ortalama kapasitesi 30-50 ml’dir. Safra kesesinin igindeki
safray1 bosaltabilmesi i¢in oddi sfinkterinin gevsemesi, safra kesesinin kasilmasi ve
safranin koledok kanalina itilmesi gerekir. Safra kesesinin gorevi safrayr depolamak
ve yogunlagtirmaktir. Disaridan goriilebilen kismi periton ile ¢evrelenmis olan
fundus ve corpusun 2/3’tidiir. Safra kesesi boyun kisminin yapisina gore gesitlilik
gosterir. Boyun kismi uzunsa, safra kesesi tiibililer bir yapida; kisa ve genisse,

sakkiiler veya sferik sekildedir. Kese duvari diiz kas ve fibr6z dokudan olusur (15).



Safra kesesi karaciger yatagindaki yerlesimine gore ii¢ sinifa ayrilir; tamamen
periton ile kapli olan, sistik arter ve sistik kanalin torsiyon riskinin arttigi1 pendiiloz
safra kesesi, karaciger yatagina derin yerlesmis 1/3’i periton ile kapli safra kesesi ve
karaciger yatagina s1g yerlesmis 3/4’{ periton ile kapli safra kesesi (16, 17).

Safra kesesinin anatomik varyasyonlar1 cerrahi komplikasyonlar agisindan
onem tasir. Bu varyasyonlar i¢inde en sik sayilabilecekler safra kesesi ve sistik
kanalin konjenital yoklugu, safra kesesinin retroperitoneal, transvers veya
suprahepatik yerlesimde olmasi, c¢ift safra kesesi (vesica divisa), aksesuar safra
kesesi, psododivertikiilim (Rokitansky-Aschoff siniisii) ve luscka kanalidir (17).

Safra kesesinin i¢ yiiziinde kollum mukozasinda, valvula denen spiral
pilikalar bulunur. Bu pilikalar kollum liimenini acik tutar. Boylece safranin
duodenum ikinci kismina akisi kolaylasmis olur. Safra kesesini ve sistik kanali
besleyen a. sistika, a. hepatika proprianin ramus deksterinden koken alir. Terminal
bir arter olup iatrojenik kesilmesi safra kesesinin nekrozuna neden olur (17).

V. sistikalar direkt olarak portal vene agilir. Safra kesesinin lenfatik drenaji
nodi limfatsi sistikus yoluyla nodi limfatsis hepatikalara drene olur. Kese ve sistik
kanalin sinirleri pleksus ¢dliakus araciligiyla (sempatik), n. vagus (parasempatik) ve
n. frenikus deksterden (duyusal) gelir. Koledok hepatopankreatik ampulladan gecip
duodenumun 2. kismindaki papiller ostiuma agilir (16, 17). Ilk olarak 1891 yilinda
Calot tarafindan tanimlanan calot liggeni, karacigerin alt yiizii, ana hepatik kanal ve
sistik kanal tarafindan olusturulmus bir anatomik {icgendir Bu {i¢gen igerisinde sag
hepatik kanal, sistik ve sag hepatik arter, sistik lenf nodlari, bag dokusu ve lenfatikler
bulunur. Cerrahi islemler sirasinda iyatrojenik olarak yaralanma potansiyeli en
yiiksek olan anatomik yapilar calot tiggeni i¢inde bulunan yapilardir (18). N. vagusun
uyarilmasi safra kesesinin kontraksiyonuna, sempatik uyar1 ise gevsemesine neden
olur. Sempatik sinirler igindeki afferent lifler, safra koligi olarak bilinen agrinin
iletilmesini saglar (16, 17). Safra kanallar1 tek kath silindirik epitel ile doseli olup
boyun kisminda mukus glandlari igerir (15-17).

Koledok, ortalama uzunlugu 5-9 cm ve ¢ap1 6-8 mm genisligindedir. Koledok
kanali komsuluk bakimindan 4 béliime ayrilir; ligamentum hepatoduodenale i¢indeki
supraduodenal segment (2-5cm), duodenum arkasinda ilerleyen retroduodenal

segment (1-3,5cm), pankreas bas kisminin arkasinda bulunan retropankreatik



segment (1-2,5cm) ve duodenum duvari iginde bulunan intramural veya
intraduodenal segmenttir (6-22mm) (17). Ana safra kanalinin anatomik seyri
sirasinda ¢apinda ani daralma sonucu koledok sfinkteri olusur. Duodenuma agizlasan

bu dar limenli kisim isthmus (Pars preampullaris) olarak bilinir.

2.3. Safranin islevleri

Karaciger tarafindan siirekli olarak giinde 600-1200 ml kadar firetilen safra;
safra tuzlari, bilirubin, kolesterol, lesitin ve plazma elektrolitlerinden olusur. Safra
kesesinin en Onemli gorevi; safrayi; yogunlastirarak, etkili bir sekilde ve iyi
zamanlanmis olarak belirli bir miktarda barsaga iletmektir. Safra hacmini ayarlayan
esas etken safra kanalciklar igine salgimmanan aktif safra tuzlaridir. Safradaki en bol
madde olan safra tuzlari, hepatositler tarafindan kolesterol 6n maddesinden {iretilen
steroid yapili maddelerdir. On madde olan kolesterol ya viicutta sentez edilir veya
yiyecekler ile disaridan alinir (19, 20).

Safra tuzlarmm bagirsak kanalda iki onemli gérevi mevcuttur. Birincisi
besinlerdeki yag partikiilleri {izerine deterjan etkileridir. Bu sayede partikiillerin
ylizey gerilimini azaltarak, kii¢iik yag damlaciklarina pargalanmalarini saglarlar (19).

Ikinci olarak safra tuzlari; yag asitleri, monogliserol, kolesterol ve diger
lipidlerin intestinal kanaldan emilimine yardim ederler. Safra tuzlart bu islevini
lipidler ile migel adi verilen kompleksler olusturarak saglarlar. Safra tuzlari
bulunmadigi takdirde besinler igindeki lipidlerin %40’1 emilemez ve diskiyla
kaybedilir. Buna bagli olarak yagda eriyen A,D,E,K vitaminlerinin emilimi de
olumsuz yonde etkilenir. K vitamini viicutta depolanmadigi ve karacigerde bazi
koagiilasyon faktorlerinin sentezinde rol aldigi icin, eksikligine bagli olarak
pihtilasma bozukluklari ortaya ¢ikabilir (19).

Bagirsak liimenine gecen ve gorevini tamamlayan safra tuzlarinin %94’
distal ileumdan geri emilir ve tekrar karacigere gelir. Bu olay entero-hepatik dolasim
olarak adlandirilir (19). Geri emilemeyen safra tuzlar1 kolonda bakteriler tarafindan
dekonjuge edilerek sekonder safra asitleri denilen deoksikolik ve litokolik asit olarak
olarak digkiyla atilir (19).



Safraya giinde 250-300 mg bilirubin verilir. Eritrositlerin  yikimindan
kaynaklanan dekonjuge bilirubin, hepatositler tarafindan konjuge bilirubine
cevrilerek safraya atilir. Konjuge bilirubin barsakta tirobilinojene doner.
Urobilinojenin ¢ok az bir kism1 enterohepatik dolasima girer.

Ozellikle yaglh besinlerin alimindan sonra safra kesesinin kasilmasi ve
sfinkterin gevsemesi i¢in en Onemli fizyolojik uyaran pankreastan salgilanan
kolesistokinindir. Kolesistokinin kesede spesifik kontraksiyonlar1 uyarir. Bu
kasilmalarin yarattigi basing yiikselmesi safrain fiskirir tarzda duodenuma
dokiilmesini saglar. Safra kesesinin tiimiiyle bosalmasi yaklagik 15 dakika iginde
gerceklesir ve bu esnadasinerjik olarak Oddi sfinkteri de gevsemistir. Bunun yaninda
vagal stimiilasyon ve bazi intestinal refleksler de kesede zayif kasilmalar olusturarak

safra akisa yardimci olmaktadir (21).

2.4. Bilirubin Olusumu

Safraya rengini veren madde bilirubin pigmentidir. Bilirubin; hemoglobin
yikimindaki son iiriinlerden biridir. Hiicre membranlanlarinda ¢oziiniirlik gosterir ve
ayni zamanda toksik bir maddedir.

Kan dolasgimda yaklagik olarak 120 giin kalan Omriinii tamamlayan
eritrositler o6zellikle karaciger ve dalak basta olmak iizere tim RES hiicreleri
tarafindan yikilirlar. Hemoglobin 6nce globin ve heme pargalanir. Hem halkasi
acilarak; serbest demir ve dort pirol ¢ekirdegi (safra pigmentlerini olusturur) agiga
cikar. 1 gr hemoglobinin yikilmasi ile 34 mg bilirubin agiga cikar.

Olusan ilk safra pigmenti yesil renkli biliverdindir. Biliverdin, biliverdin
rediiktaz enzimi ile indirgenerek sari-kirmizi renkteki bilirubine dondsiir. Bilirubin
hemen albumine baglanarak karacigere tasinir. Karaciger hiicre membraninca
absorbe edilen bilirubinin hiicre igine girisi ve transportu Y ve Z adli proteinler
tarafindan saglanir. 'Y proteini(ligandin) bilirubini baglayan esas proteindir. Z
proteini ise bilirubin seviyesi kritik sfahaya gelince devreye girer. Bilirubinin safraya
gecebilmesi icin konjuge edilmesi sarttir. Bu konjugasyon glukronil transferaz

enzimi ile olur. Konjuge bilirubinin suda ¢oziiniirligi yiliksektir, toksik ozellikte
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degildir ve sadece gevsek olarak albumine baglanarak tasimir. Plazmada yiiksek
konsantrasyona ulastiginda (6rnegin tikanma sariliklari) idrar yoluyla viicut disina
atilabilir (1).

Bagirsaklara gegen bilirubinin bagirsaklardan bu haliyle emilmesi miimkiin
degildir. Bu yilizden konjuge bilirubinin yarist bakteriler tarafindan sudaki
¢oziiniirliigii yiiksek olan iirobilinojene ¢evrilir. Urobilinojenin bir kismi ince
barsaktan absorbe edilerek enterohepatik dolasima geger, geri kalan kismi ise
bobrege gelerek burada sari renkli iirobiline c¢evrilir. Idrara rengini veren bu
maddedir (Sekil 6).

Diskidaki iirobilinojenin biiyiik bir kismi intestinal flora tarafindan okside

edilerek digkinin tipik rengini veren sterkobiline doniistiriiliir (22).
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Globin + Hem Myoglobin
~\ Peroksidaz
Hem oksijenaz katalaz
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>
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Sekil - 6. Bilirubinin akibeti
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2.5. Hiperbilirubinemi Nedenleri

Non-konjuge (indirekt) hiperbilirubinemi nedenleri;

A-Bilirubin {iretiminin artmast

e Hemolitik anemiler

e Biiyiik internal hemorajiler sonrasinda kanin resorbsiyonu

e Inefektif eritropoez
B- Bilirubinin karacigere gecindeki bozukluklar

e Tlaclar (trimetoprim sulfometoksazol, rifampin, kontrast maddeler)
C-Bilirubinin konjugasyonunda bozukluklar

e Gilbert sendromu

e Crigler-Najjar Sendromu I ve 1l

e Yenidoganin fizyolojik sarilig1

e Diffuz hepatoselliiler hastalik ( hepatit, siroz)

Konjuge (Direkt) Hiperbilirubinemi nedenleri;
A-Bilirubinin intrahepatik atiliminda azalma
¢ Dubin-Johnson sendromu
e Rotor sendromu
e [llaglar (oral kontraseptifler)
e Hepatoselliiler hastalik (viral hepatitler)
e Primer biliyer siroz
e Sklerozan kolanjit
e Sepsis
B-Ekstrahepatik biliyer tikanma
e Safra taslan
e Pankreas basi, ekstrahepatik safra kanallart ve ampulla vateri
tiimorleri.
e Safra yolu darliklar (safra yolu operasyonlari, sklerozan kolanjit)

e Ekstrahepatik biliyer atrezi (23)
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2.6. Tikanma Sarihg::

Dokularda ve dolasimdaki biliriibin miktarinin fazlaligina sekonder deri ve
skleralardaki renk degisimine sarilik denir. Tikanma sarilig1 ise safra yollarinin safra
kanalikiiliinden, oddi sfinkterine kadar olan herhangi bir seviyesinde patolojik olarak
gelisen tikanikliga bagl gelisen sariliktir (24, 25).

Patoloji intrahepatik bolgedeyse intrahepatik kolestaz, ekstrahepatikse
ekstrahepatik kolestaz olarak tanimlanir (24, 25).

Tikanma sariliginda iki ana sorun vardir; hem safra barsaga aktarilamaz ve
bunun sonucunda enterohepatik dolasim bozulur hem de safra kanallarinda basing
artig1 sonucu safra refliisii gelisir (25).

Sarilig1 olan hastalarda, deri ve skleralardaki sararmanin goriiliir hale gelmesi
icin bilirubin degerlerinin 2-3 mg/dl'nin {izerine ¢ikmasi gerekir (25). Tikanma
sartligi olanlarda, ALP seviyeleri bilirubine oranla daha ¢ok yiikselir. Burada
bilirubin 10 mg/dl’yi ge¢mez. Safra tasina sekonder ana safra kanalimi tikayan
tabloda bilirubin nadiren 15 mg/dl’yi geger. Bunun {iizerindeki degerler malign
sebepleri diistindiiriir (26). Tikanma sariliginda total bilirubin diizeyi ancak 2,5-3
mg/dl lizerine ¢iktigi zaman klinik olarak ikter belirir. Total bilirubinin %60’dan
fazlasinin konjuge bilirubinden olustugu agir tikanikliklarda degerler daha dramatik
olarak yiikselir. AST ve ALT 2-3 kat artarken, ALP 10 kat artar. Uzamis tikanma
sarilig1 olanlarda ALP’nin normal degerlerde olmasi nadirdir. GGT*de genelde 2-4
kat artig gortiliir (26).

Tikanma sarilif1 konjenital ve cesitli akkiz patolojilere bagli olarak ortaya
c¢ikabilir. Konjenital nedenler olarak safra kanali anomalileri (agenezisi, hipoplazisi
veya stenozu), koledok ve pankreas duktuslari-duedonum birlesim anomalileri,
koledok kanal Kisti, koledokosel; akkiz nedenler olarak safra taslar1 (mirizzi
sendromu), neoplaziler (safra kanallari, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi
veya karacigerin primer tiimorleri, safra kanallarint kompresse eden veya direkt
olarak invaze eden sekonder timorler), striktiirler (postoperatif, iatrojenik, kronik
pankreatit ile iliskili, posttravmatik ampuller stenoz ile iligkili, sklerozan kolanjite
bagl (primer veya sekonder), biliyoenterik anastomoz disfonksiyonu) ve parazitler,

arteriyel anevrizmalar, duodenum divertikiilleridir (26, 27).
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Tikanma sariliginin en sik nedeni koledok taglaridir. Genelde koledok kanali
taglar1 once kesede sekillenip sonra koledok kanalina diiser. Sonugta ekstrahepatik ve
intrahepatik safra yollar1 dilate olur. Uzun siireli biliyer obstriiksiyon safra stazina
neden olurken, sonrasinda safra duktuslarinda proliferasyon ve portal sistem fibrozisi
gelisir, nihai olarak ta sekonder biliyer siroz meydana gelebilir (27). Genellikle
primer taglar sarimtrak kahverengi ve kirtlgandir (27). Tikanma sariligi kolanjit,
kolanjiyohepatit, karaciger apseleri ve pankreatit gibi komplikasyonlara da yol
acabilir (27). Safra yollar1 basinci, safra stazi ile yiikselir ve bakteri kolonizasyonuna
zemin hazirlar. Bu bakteriler karaciger siniizoidleri yardimi ile sistemik dolasima
gecerler ve kolanjit tablosu gelismis olur. Kolanjitin klinik belirtileri Charcot
tarafindan 1877 yilinda tariflenen triadla ifade edilir: Safra koligi, sarilik ve titreme

ile yiikselen ates (27).

2.7. Tikanma Sarihginda Gériilen Patolojik Olaylar

Yapilan bir deneysel ¢aligmada tikanma sariligi olusturulan deneklerde
yiiksek oranda bakteriyel translokasyon tespit edilmis, tikanma siiresi uzadiginda ise
cekumdaki bakteri popiilasyonunda artis, ileumda histopatolojik olarak 6dem, iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve epitel dokiilmesi tespit edilmistir (28). Tikanma sariliginda,
portal ve sistemik endotoksinlerin arttigt gdzlenmis olup endotokseminin
patolojideki rolii dikkat g¢ekicidir (25,29). Endotoksemi, biliyer tikanmada portal
endotoksinin azalan klirensine veya GIS’ten endotoksin absorbsiyon artisina bagl
olabilir. Portal ven6z kandaki endotoksinin gastrointestinal sistemin liimeninden
translokasyon yolu ile geldigi distiniilmektedir. Gastrik asidite, motilite, mikroflora,
mukozal bariyer ve immiinolojik defans gibi konagin savunma mekanizmalarinin
bozulmasi da bakteriyel translokasyona yol agabilir. Ayrica tikanma sariliginda,
barsakta endotoksini inaktive eden safra tuzlarmin yoklugu, portal dolasimdaki
endotoksinin aktif olmasina dolayisiyla da bakteriyel translokasyonun ortaya
¢ikmasina zemin hazirladigina inanilmaktadir (30).

Tikanma sariliginda gastrointestinal sistemde goriilen patolojik etkiler;
hepatoselliiler dejenerasyona bagli kupffer hiicre fonksiyonlarinda azalma,

atilamayan safra tuzlarinin toksititesi (safra tuzlarmin in vitro olarak sitotoksik ve
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deterjan etkisi vardir), yaglarin ve yagda eriyen A, D, K, E vitaminlerin emiliminde
bozulma olur (31,32). Ayrica intestinal safra asitlerinin yokluguna bagli migel
kompleksinin yapilamamasi sonucu yag emiliminde azalma, gastrik kan akiminin
azalmasi, terminal ileumda 6dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve epitel dokiilmesi,
mikrobiyal flora degisiklikleri, bakteriyel translokasyonda artig, portal kanda bakteri
ve endotoksin artig1 goriiliir (33).

Tikanma sariliginin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi belirgin degildir
ancak bazi yayilarda santral ven6z basing ve pulmoner kapiller “wedge” basincinda
artig oldugu bildirilmistir (34).

Yapilan bazi ¢alismalara gore olusturulan tikanma sariliginda istahsizlik, kilo
kaybi, nitrojen balansinda azalma, metiyonin, fenilalanin, aspartat ve glutamin

aminoasitlerinde azalma gozlenmistir (35,36).

Yine bazi ¢alismalarda tikanma sariliginda yara enfeksiyonlarinda artis ve
insizyonel herni artisi gozlenmis (35,37), ayrica Kolesterol sentezinde artma ve
hiperkolesterolemi (38) ile deprese olmus osteoblast proliferasyonu (39) bildirilen

yan etkiler arasindadir.

2.8. Bakteriyel Translokasyon

Mikroorganizmalarin mukozal bariyeri asarak gastrointestinal sistemden
karaciger, dalak ve mezenterik lenf nodlarina ulasmasidir (40,41).

Normal sartlarda boyle bir gegis olmaz, ancak safra yolu tikanikligi, yanik,
mekanik intestinal obstriiksiyon, cerrahi travma, sok gibi durumlarda bagirsak
mukozal biitiinligliniin ve bariyer fonksiyonunun bozulmasi, bakterilerin barsak
disina ¢ikmasina, baska organlara translokasyonuna neden olmaktadir (42,43).

Duffy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel c¢alismada bakteri

translokasyonunun ince bagirsak yolu ile oldugu gosterilmistir (44).
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2.9. Barsak Florasi

Normal bagirsak florasi patojen mikroorganizmalarin yerlesimini ve
yayilimini 6nleyici rol oynar. Normalde bu florada sayilari 100-400 arasinda degisen
sayida anaerop bakteri tlirii bulundugu bildirilmistir. Barsak florasinda yer alan aerop
mikroorganizmalarin anaeroplara oran 1/1000°dir (45).

Duodenumda anaerop bakteri sayisi azdir. Jejunumda floray1, alfa-hemolitik
streptekok ve laktobasil gibi fakiiltatif anaerop gram (+) mikroorganizmalar
olusturur. Intestinal kanalin distaline ilerledikce mikroorganizmalarin tiir ve
sayllarinda artis goriiliir. {leumun proksimal kisimlarinda anaerop ve aerop
organizmalar esit sayidayken daha distalde anaerop bakteri ustiinliigli belirginlesir.
Normal barsak florasinin % 99’undan fazlasin1 anaerop bakteriler olusturmaktadir
(45). Bagirsak mikroflorasi. Gastrointestinal sistemde 10™ ‘den fazla sayida ve

500’den fazla ¢esit mikroorganizma mevcuttur (49) (Sekil 7).

OSEFAGUS
Mikroorganizma yok

MIDE
10* cfulgr
Candida albicans

DUOREWN Helicobacter pylori
Bgﬁ;‘iofd’:;" Lactobacillus
Candida albicans Streplococcus
Lactobacillus
Streplococcus
JEJUNUM
105107 cfulgr
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streplococcus
ILEUM
10”-10° cfulgr
Bacleroides
Clostndium
Enterobacleriaceas
KOLON Enterococcus
10"-10" culgr { Lactobacilius
Bacteroides, Baclllus, Bifidobaclerium \ ! Vailionella
Clostridium, Enferococcus, Eubaclerium, ) |

Fusobacterium, Peplostreplococcus
Ruminococcus, Streptococcus

Sekil - 7. GIS’te flora
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2.10. Bakteriyel Translokasyon Mekanizmasi

Bagirsak mikroflorasinin asir1 ¢gogalmasi, mukozal bariyerin zarar gérmesi ve
konagin bagisiklik sisteminin etkinligi, bakteri translokasyonu mekanizmasindaki en
onemli faktorlerdir. Normal bagirsak florasi patojen mikroorganizmalarin bagirsakta
asir1 ¢ogalmasini engelleyerek translokasyonunu onler. Bu olaya kolonizasyon
direnci denilmektedir (45).

Intestinal epitelin apikal yiiziindeki villuslar anaerobik bakterilerden olusan
bir mukus tabakasi ile kaplanmistir. Bu tabaka tiim aerobik gram (-) enterik basillerin
enterositlere yapismasini engelleyerek asirt ¢ogalmasini sinirlar. Enterik aerobik
gram (-) bakterilerin artis1 veya anaerobik mikrofloranin azalmasi bakteriyel
translokasyona egilimi artirir (46).

Mide asiditesi, pankreatobiliyer sekresyonlar, intestinal immiinolojik faktorler
ve bagirsak peristaltizmi intestinal mikrobiyolojik dengeyi koruyan etkenlerdir (47).

E.coli, Klebsiella pneumonia, enterobakterler, enterokok, laktobasiller,
psodomonas  aeroginoza, stafilokoklar en sik  translokasyona ugrayan
mikroorganizmalardir. Translokasyona ugrayan bakteriler hiicre igi (intraselliiler)
patojenler oldugu igin fagositoza karsi direng gosterirler. Lokositlerin iginde
cogalabilirler aym1 zamanda lokositlerin disinda da canli kalabilirler. Anerop
bakteriler ise intestinal floranin biiyiikk kismini olusturmalarina ragmen nadiren
translokasyona ugrarlar. Bu durum anaeroplarin mukozada kolonize olarak epitele
baglanamamas1 ya da epitele baglansalar bile fagositoza daha duyarli olmalar ile
aciklanmaktadir (44).

Bakteriyel translokasyonun gerceklesebilmesi igin baz1  fizyolojik

mekanizmalarin bozulmus olmas1 gerekmektedir;

e Bagirsagin nonpatojen anaerobik mikroflorasi, patojen bakterilerin
mukozaya yapismasini Onler ve bakteriyel translokasyonu azaltir.
Ancak antibiyotik kullanimi, intestinal obstriikksiyon ve beslenme
degisikligi sonucu bagirsak florasinin farklilasmasi1 bakteriyel

translokasyon ile sonuglanir (48).
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e Mezenterik kan akimimnin azalmasi, hipovolemik sok, yaniklar ya da
total parenteral beslenme sebebiyle bagirsak mukozasinda atrofi
olusmasi1 gibi durumlarda bagirsagin mukoza ve mukus tabakasi

bariyer gorevini yerine getiremez (48).

e Immun sistem yetmezligi durumunda mikroorganizmalar fagositozdan

kurtularak transloke olabilirler (48).

e Bazi kemoterapotik ilaglar ve kortikosteroidler tranlokasyon ihtimalini
artirirlar.  Yapilan c¢alismalarda atimik farelerin  mezenter lenf
diigiimiine %50 oraninda bakteri translokasyonu oldugu gosterilmistir.
Bu da translokasyonun onlenmesinde T lenfositlerin énemli bir rol
aldigin1 gostermektedir (48, 49).

Bagirsak liimeninde patojen bakterilere ilk direnci IgA sekresyonu saglar.
IgA, bakterilerin bagirsak duvarina yapismasini onler (48, 50). Ikinci direng saglayan
yap1 bagirsak duvarindaki epitel hiicrelerinin birbirleriyle siki irtibat kurarak
mekanik bariyer fonksiyonu gostermesidir. Kolumnar epitel hiicrelerinden olusan bu
tabaka ve bunlarin arasinda yer alan goblet hiicreleri, lenfositler ve M hiicreleri gibi
Ozel hiicreler, bakterilerin transepitelyal ve transselliiler transferini engeller.
Bagirsaklarda ayrica antijenik uyari ile olusan T ve B lenfositler, peyer plaklarindan
ayrilarak mezenter lenf bezlerine oradan da lenfatik kanal yoluyla viicudun farkli

bolgelerine gogederler (50).

2.11. Tikanma Sarihginda Bakteriyel Translokasyon ve Endotoksemi

Yapilan birgok ¢aligmaya gore, bir haftay1 asan tikanma sarihiginda, GIS flora
mikroorganizmalarimin barsak duvarini asip mezenter lenf nodu, karaciger ve dalaga
ulagarak oralarda kolonize oldugu goriilmistiir. Kolonizasyonun ardindan ise
bakteriyel translokasyonun gelistigi tesbit edilmistir (51,52).

Ding ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore tikanma sariliginin ardindan
retikiiloendotelyal ~sistem (RES) fonksiyonu bozulur (53). RES, doku

makrofajlarindan olusan bir immiin hiicre toplulugudur. Bakteri, endotoksin, immiin
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kompleks ve hiicre debrisleri gibi patojen partikiillerin temizlenmesini saglar. Bu
hiicreler 6zellikle karaciger, dalak, akciger ve kemik iliginde bulunurlar (53). RES
aktivitesinin  %80-90’undan karacigerdeki Kupffer hiicreleri sorumludur. RES
fonksiyonu tikanma sariligi, travma, cerrahi ve sepsis gibi durumlarda deprese olur.
RES islemezse GIS kaynakli endotoksin absorbsiyonu kaginilmaz olur (53).

Tikanma sariliginda morbidite ve mortalitenin asil sorumlusu endotoksemidir.
Endotokseminin olusmasimin asil sebebi; bakteri ve toksinlerinin portal dolasima
gecisine neden olan GIS bariyer islevinin yiiriitiilememesi ve mononiikleer hiicrelerin
fagositoz gorevinde aksakliklardir (54).

Tikanma sariliginda immiin reaksiyonu hizlandiran ince bagirsaklardaki
enterosit ve mukozal immiin hiicreleri aktiflestiren MHC smif II HLA-DR’dir.
Aktivasyonun baslangici net olmamakla birlikte bakteri, antijen ve endotoksinlerin
mukozal immiin hiicreler ve enterositler ile direkt temasinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu noktadan sonra T helper hiicrelerinden TNF-a ve interferon
gamma (IFN-y) salinir. TNF-a ve IFN-y, intestinal villuslardaki gecis noktalarinda
permeabiliteyi artirir. Sonugta ince bagirsak epitel dizisindeki devamlilik bozulur.
Boylelikle bu hiicreler, lamina propriadaki lenfositler tarafindan, antijenik yapilar
olarak yorumlanir. Immiin yanit buraya odaklanir ve ince bagirsak mukozasinda
immiino-inflamatuvar olay doku hasarma yol agar. Nihayetinde bagirsak bariyer
fonksiyonu bozulur (55).

Safra tuzlarimin azlig1 veya yoklugunun endotoksemiye neden oldugunu ileri
siiren calismalar mevcuttur (54). Safra tuzlari antibakteriyel O6zellikleri yaninda
endotoksinler {izerine deterjan etkisine sahiptirler (56). Yapilan arastirmalara gore
oral safra tuzu verilmesiyle endotoksemi azaltilabilir (2).

Safra akiminin stazi, GIS’de degisikliklere &zellikle de mukozal hasara neden
olur. Safray1 olusturan safra asitleri, IgA, fosfolipidler ve bilirubin komponentlerinin
ayr1 ayri rolleri vardir. Yapilan degisik bilimsel ¢alismalarda safranin, i¢cindeki IgA
ile enterositlerdeki bakteriyel invazyonu durdurdugu gosterilmistir. IgA, safra igine
verilen ve eksojen viicut sivilarindaki predominant Ig’dir (24, 25).

Tikanma sariliginda; safra tuzlariin safra yollarindaki akisi1 kesintiye ugrar.
Bagirsak duvarinda gecirgenlik artar. Anormal ¢alisan immiin sistem ile ayni

zamanda RES fonksiyonlarinda aksamalar meydana gelir. Hiimoral immiinitenin
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opsonizasyon aktivitesinde ve bakteriyostatik kapasitesinde azalma goriilmesi ile
lenfojen veya hematojen yolla bakteriyemi ve endotoksemi geligir (57).

Tikanma sariliginda zamaninda ve yerinde miidahale yapilamadiginda,
bakteriyel translokasyon nedeni ile hastalar1 ve klinisyenleri olduk¢a zorlayan klinik

tablolar olusur (58).

2.12. Probiyotikler

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) probiyotik tanimim "yeterli miktarda
alindiginda konagin sagligina katkida bulunan canli mikroorganizmalar" seklinde
yapmustir (59).

“Pro”, latince “igin”, “biotic” de “yasam”anlamindadir. Probiyotik yasami
kolaylastiran anlaminda kullanilmaktadir (60). Probiyotiklerin tarihi, insanlik tarihi
kadar eskidir. Yunan ve Romalilar, peynir ve siit tiiketimini 6zellikle ¢ocuklara ve
iyilesme ddénemindeki hastalara énermislerdir (60). MO.76 yilinda Roma tarihgisi
Plinius ishal tedavisinde fermente siit tiriinlerinin kullanilmasini 6nermistir.

1995 yilinda Briiksel’de probiyotik konulu bir uzmanlar toplantisi
gerceklestirilmis  ve probiyotikler; “sagligi artirict  etki gosteren, beslenme
fizyolojisinin ana sistemleri tizerinde etkili olan canli mikroorganizmalar” olarak
tanmimlanmustir (61).

20. yy basinda Bifidobacteri “Henry Tissier” tarafindan ilk kez anne siitiinde
tesbit edilmistir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin bagirsak florasinda bu bakteriye
bolca rastlanmis, yenidoganlari ishalden korudugunu tesbit etmistir.

Probiyotiklerin, bakteriyel translokasyonu azalttigt ya da engelledigi
gosterilmistir (62).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak isimlendirilebilmesi i¢in; alindigi
anda yeterli sayida canli mikroorganizma igermeli, gastrointestinal sistemde gecici
olarak kolonize olabilmeli, normal florayr bozmadan patojen bakterileri etkilemeli,
patojenlerin ¢ogalmasina karsi antagonist olarak asit, hidrojen peroksit ve bakteriosin
iretmeli, Qiivenli olmali, invazif olmamali, karsinojenik ve patojenik oOzellik
tasimamali, Saglig1 olumlu etkileyecek sekilde mukozal immun sistemi ve miimkiinse

sistemik immun sistemi uyarabilmelidir (63, 64).
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2.13. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

Probiyotik {iretiminde yaygin olarak kullanilan laktik asit bakterileri;
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Enterococcus cinsine ait tiirlerdir. Bu mikroorganizmalarin ortak 6zelligi
karbonhidratlar1 fermente ederek laktik asit olusturmalaridir. Laktik asit bakterileri
disinda probiyotik olarak kullanilan diger mikroorganizmalar ise Bacillus,
Saccharomyces ve Aspergillus’tur. Her iki grubun etki mekanizmalari ve antibiyotik
duyarliliklart birbirinden farklidir (65).

2.14. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotikler gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalar iizerine
organik asitler, hidrojen peroksit ve bakteriosin gibi etkili inhibe edici maddeler
dretirler. Tutunma bolgeleri i¢in bakterilerle yarisa girerler ve intestinal sisteme
yerlesmelerine engel olurlar. Viicutta bagisiklik sistemini gii¢lendirirler (52). Son
yillarda yapilan caligmalar probiyotiklerin spesifik ve nonspesifik bagisiklik
sistemini giiclendirerek intestinal hastaliklara karsi konakg¢iyr korudugunu ortaya

koymustur (53).
Probiyotikler:

e Mukoza iligkili lenfoid dokuyu aktive ederler,

e Tip 1 T Helper hiicrelerini stimule ederler,

e Fagositlerin ve Natural Killer hiicrelerinin aktivitesini
arttirirlar,

e NO yapimini stimiile ederler,

e Sitokin yanitim1 diizenlerler,

¢ Biiylime ve regenerasyonu stimiile ederler,

e Apopitozisi stimiile ederler,

e Antioksidan etkileri stimiile ederler,

e Endotoksin olusumunu azaltirlar,
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e IgA yapimini stimiile ederler, IgE yapimini baskilarlar (66-68)

2.15. Probiyotiklerin Uygulama Alanlari

e Ishal (69)

e Nekrotizan Enterokolit (70)

e Enflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (69)
e Irritabl Bagirsak Sendromu (71)

e Gastrointestinal Cerrahi Girigim (72)

o Kabizlik (73)

e Helicobacter Pylori Enfeksiyonu (74)
e Akut Pankreatit (69)

e Immiinite (73)

e Allerji (75)

e Kolorektal Kanser (73)

e Yiizeyel mesane kanseri (76)

e Kan basincini diigiirme (75)

e Hdl/Idl oranini arttirma (77)

e Juvenil romatoid artrit (78)

e hepatik ensefalopati (79, 80)

e graft-versushost hastaligi (81)

e dis ciiriiklerinin 6nlenmesi (82, 83)

e ¢olyak hastaliginda (84)

e major depresyon tedavisinde (85) probiyotik kullanimi ile

olumlu sonuclar bildirilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel ¢alisma Mart-Nisan 2014 tarihleri arasinda 02.08.2013 tarih ve
40595970/168 sayili karar ile etik kurul izni alinarak MKU deneysel arastirma
merkezinden saglanan ratlar ile yine bu merkezde gerekli bakimlar yapilarak
gerceklestirilmistir.

Calismada deney hayvani olarak agirliklar1 170-230 gr arasinda degisen,
Wistar Albino tiirti 30 adet erkek rat kullanildi. Her biri 10’ ar rattan olusan 3 grup
olusturuldu.

Grup 1 (Sham grubu): Laparatomi sonrasi ana safra kanali ortaya konup batin
kapatild1 ve takiben hayvanlara 7 giin siire ile standart yem ve su verildi. Islem
oncesi ve esnasinda 4 rat ex oldugundan ¢alismaya dahil edilmedi.

Grup 2 (Tikanma sarilig1 grubu): Laparatomi sonrast ana safra kanali ortaya
konup proksimali ve distalinden 5/0 vicryl ile baglanan hayvanlara 7 giin siire ile
standart yem ve su verildi. Islem dncesi ve esnasinda 4 rat ex oldugundan calismaya
dahil edilmedi.

Grup 3 (Tikanma sarilig1 + Probiyotik grubu): Laparatomi sonrasinda ana
safra kanali ortaya konup proksimali ve distalinden 5/0 vicryl ile baglanan
hayvanlara hazirlanan probiyotik soliisyonu gavaj kullanilarak giinde 2 kez verildi.
Islem &ncesi ve esnasinda 3 rat ex oldugundan ¢alismaya dahil edilmedi.

Cerrahi prosediir intramiiskiiler 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) ve 8 mg/kg
Rompun (Xylazin HCI) anestezisi altinda, supine pozisyonunda, steril sartlarda batin
median insizyon ile yapildi (Resim 1- 3). Grup 1’deki ratlara laparotomi ile koledok
diseksiyonu yapilarak iglem sonlandirildi (Resim 4). Grup 2 ve Grup 3 te ise koledok
bulunup diseke edildikten sonra 5/0 Vicryl ile iki kez baglanarak kesildi (Resim 5-
10). Daha sonra batin insizyonu 4/0 ipek ile kapatilarak islem sonlandirildi (Resim
11-12) . Post operatif donemde herhangi bir beslenme kisitlamasi yapilmadi. Grup 1
ve grup 2 ye oral gavaj yoluyla 1 cc serum fizyolojik, grup 3 e ise hazirlanan
probiyotik soliisyonu (nbl probiyotik gold; iceriinde lactobacillus acidophilus,

lactobacillus rhamnosus, bifidobacterium bifidum, enterococcus faecium ve
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bifidobacterium longum mevcut) ayni yoldan giinde 2 kez verildi. Sase formundaki
probiyotik soliisyonu su i¢ine katilarak homojenizator ile santrifuje edildi. Ratlara
verilecek her doz 1cc: 0,125x10° : 500 mg/kg olacak sekilde ayarland: (86, 87).
Postoperatif 7. gilinlin sonunda anestezi altinda ve steril sartlarda laparotomi
yapilarak mikrobiyolojik inceleme amagli portal venden kan, mezenter lenf bezi ve
dalak ornekleri; histopatolojik inceleme amacli terminal ileum ve karaciger doku
ornekleri; ve biyokimyasal inceleme amagl kan 6rnekleri alindiktan sonra hayvanlar
dekapite edildi.

Tiim gruplardaki hayvanlarin, mezenter lenf nodlari, dalak ve portal veninden
alan kan 6rnekleri aseptik kosullara dikkat edilerek Mikrobiyoloji Anabilim Dali
kiiltir laboratuvarina getirildi. Mezenter lenf nodlar1 ve dalak dokulari aseptik
kosullarda steril bistiiriler yardimiyla kiigiik parcalara ayrildi. Takiben ornekler
tartilarak 2 ml sivi tiyoglikolat besiyeri (Oxoid, Ingiltere) icine konularak
homojenize edildi. Homojenizasyon islemini takiben 10 pl sivi besiyerinde ¢oziilmiis
doku oOrnekleri hem aerobik hem de anaerobik Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriyel liremenin varliginin arastirilmas: igin kanli agar (Oxoid, UK), Eosine
Methylene Blue (EMB) agara (Oxoid, UK) inokiilasyonlar1 yapildi. Kiiltiir pleytleri
37 C’de 48 saat inkiibe edilerek kiiltiive edildi. Ornekler hem aerobik hem de
anaerobik ortamlarda inkiibe edildi. Anaerop ortam olusturabilmek amaciyla ekim
yapilan kiiltiir besiyerleri GASPAK kavanozuna konularak oksijensiz ortam saglandi.
Alman kan Ornekleri ise Bact Alert (Biomerieux, Fransa) hemokiiltiir cihazinda
aerobik ve anaerobik Kkiiltiir siselerine inokiile edildi. Kan Ornekleri ticari olarak
temin edilen kiiltlir siselerine inkiibe edildikten sonra 7 giin boyunca 37 C’de inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda iireme tespit edilen kan kiiltiirii siselerinden Kanli agar
ve EMB agara subkiiltiirler yapilarak 37 C’de 48 saat inkiibe edilerek, bakteriyolojik
tamimlama islemlerine gegildi. Inkiibasyon sonunda iireme tespit edilen kiiltiirlerdeki
mikroorganizmalarin identifikasyonu i¢in konvansiyonel tanimlama yontemleri ile
ihtiyag duyuldugunda otomatize sistem (Vitek-2, Biomerux) kullanildi.

Histopatolojik olarak tiim dokular formaldehit iginde bekletildi. Patoloji
Anabilim Dalinda rutin doku takibinden gegirilerek parafin bloklara gomiildii. 3
mikron kalinlikta kesitler alinarak hematoksilen ve eosin boyalar1 ile boyamasi

yapildi. Karaciger ve terminal ileumdaki histopatolojik degisiklikler Olympus BX50
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151k mikroskobu altinda degerlendirildi. Preparatlarin fotografi mikroskoba bagli olan
Olympus marka fotograf makinasi ile ¢gekildi.

Biyokimyasal olarak kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine alindi. 5 dakika
6500 devirde santrifiij edildikten sonra serumlar ayrildi. AST (Aspartat
Aminotransferaz), ALT (Alanin Transaminaz), ALP (Alkalen Fosfataz), GGT
(Gamma Glutamik Transferaz), Total Bilirubin, Direkt Bilirubin parametreleri
Abbott marka Architect ¢ 8000 biyokimya otoanalizériinde UV spektrofotometrik,
kolorimetrik ve enzimatik yontemlerle galisildi.

Istatistiksel analizlerde, veriler SPSS (Statistical Packace for Social Science)
13.0 versiyonu ile degerlendirilmistir. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare
Testi kullanilmistir. Bagimsiz iki gruplu nicel veriler normal dagilim durumunda
Independent Samples T Test ile, normal dagilim olmamasi durumunda Mann
Whitney-U Test ile degerlendirilmistir. Bagimsiz ikiden ¢ok gruplu nicel veriler ise
normal dagilim durumunda Oneway ANOVA ile, normal dagilim olmamasi
durumunda Kruskal Wallis Test ile degerlendirilmistir. Ikiden gok gruplu nicel
verilerin degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmas1 halinde, Post Hoc analizler normal dagilan veriler icin LSD Test ile
yapilirken normal dagilmayan veriler igin ikili Mann Whitney-U Testleri

uygulanmugtir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Resim - 1. : Ratlarin anestezi sonrasi tras edilmesi

Resim - 2. Batin cildinin agilmasi
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Resim - 3. : Batinin agilmasi

Resim - 4. : Ana safra kanalinin bulunmasi
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Resim - 5. Safra kanalindan siitiir ge¢ilmesi

Resim - 6. : Ana safra kanalinin baglanmasi
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Resim - 7. : Ana safra kanalinin ikinci kez baglanmasi

Resim - 8. :Ana safra kanal1 diseksiyon sonrast
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Resim - 9. :Ana safra kanali kesilirken

Resim - 10. : Ana safra kanalinin kesilmesinden sonra
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Resim - 11. : Periton ve fasyanin kapatiimasi

Resim - 12. : Cilt kapatildiktan sonra
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal degerlendirme

Gruplarin biyokimya sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo - 1. :Biyokimya sonuglari

Grup Rat Alp Alt Ast D.bil T.bil Got
1 108 55 160 <0,1 0,1 <4
2 101 47 206 <0,1 <0,1 <4
3 97 46 154 <0,1 <0,1 <4
Grup 1 4 168 45 213 <0,1 <0,1 <4
5 146 67 190 <0,1 <0,1 <4
6 127 63 202 <0,1 <0,1 <4
1 434 297 | >913 | 1057 | 19,16 35
2 328 238 780 2,77 4,39 6
3 274 171 503 1,35 1,91 <4
Grup 2 4 375 133 284 0,87 1,23 4
5 294 100 286 0,74 11 <4
6 393 396 | >913 | 11,87 | 19,81 21
1 124 51 296 <0,1 <0,1 <4
2 324 191 586 5,57 9,19 14
3 287 109 504 2,09 3,45 9
Grup 3 4 421 530 | >913 2,3 3,43 5
5 254 245 588 2,46 3,81 4
6 257 66 173 0,69 1,14 <4
7 146 70 146 <0,1 <0,1 <4
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ALP sonuclarinin grafik olarak ifadesi Sekil-8’de goriilmektedir.
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Sekil - 8. :Gruplarin ALP degerleri

Grup 2’nin ALP degerleri grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0.001). Grup 3’te ise grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml diigme saptand1 (p=0.04).

ALT sonuglariin grafik olarak ifadesi Sekil-9’de goriilmektedir.
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Sekil - 9. Gruplarin ALT degerleri
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Grup 2’nin ALT degerleri grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0.001). Grup 3’te ise grup 2 ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir diisme saptandi (p=0.032). Grup 1 ile grup 3 Kkarsilastirildiginda

aralarinda anlamli fark olmadigi goriildi (p=0.122).

AST sonuglarinin grafik olarak ifadesi Sekil-10’da goriilmektedir.
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Sekil - 10. :Gruplarin AST degerleri

Grup 2’nin AST degerleri grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0.002). Grup 3 ile grup 2 karsilastirildiginda grup 3’te istatistiksel olarak
anlamli bir diisme saptandi (p=0.026). Ayrica grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda
aralarinda anlamli diizeyde fark olmadig: goriildii (p=0.152).

Direk bilirubin sonuglarinin grafik olarak ifadesi Sekil-11’de goriilmektedir.
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Sekil - 11. :Gruplarin Direk Bilirubin degerleri
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Direk bilirubin degerinin grup 2’de, grup 1’e gore anlamli oranda yiiksek
oldugu goriildii (p=0.01) ancak grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi (p=0.084). Grup 1 ile grup 3
karsilastirildiginda aralarinda anlaml farklilik olmadigi goriildii (p=0.259).

Total bilirubin sonuglarmin grafik olarak ifadesi Sekil-12’de goriilmektedir.

23
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18
13 T
8 3.08+3.1
3 0.1£0
-2 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil - 12. :Gruplarin Total Bilirubin degerleri

Total bilirubin degerinin grup 2’de grup 1’e goére anlamli yiiksek oldugu
goriildii (p=0.013) ancak grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiki anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.083). Grup 1 ile grup 3 arasinda da anlamli farklilik olmadigi
goriildi (p=0.318).

GGT sonuglariin grafik olarak ifadesi Sekil-13’de goriilmektedir.

6.5+7.2
5 T 5.29+4.6
10
2.17+1.16
5
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

-5

Sekil - 13. :Gruplarin GGT degerleri
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GGT degeri guplar arast karsilastirildiginda istatistiki anlamli farklilik
saptanmadi (p > 0.05).

4.2. Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik olarak karacigerde ve terminal ileumda farkli parametreler ele
alinarak degerlendirilmeler yapildi. Degerlendirme 151k mikroskobu altinda tecriibeli
bir patolog esliginde yapildi.

Karacigerde hepatosit dejenererayonu (resim 13), safra duktus proliferasyonu
(resim 14), mikroapse odagi (resim 15) ve kapsiil inflamasyonu (resim 16)
parametreleri degerlendirildi. Ileum &rneklerinde ise ileal hemoraji (resim 17), ileal
inflamasyon (resim 18) ve villoz derinlikte azalma ile villoz atrofi(resim 19)

parametreleri degerlendirildi.

Her parametre i¢in sifir ile {i¢ aras1 bir skorlama “grade” yapildi:

Grade 0: Normal karaciger veya ileum histolojisi.
Grade 1: Hafif.
Grade 2: Orta.
Grade 3: Agir.

Karaciger safra duktus proliferasyonunun skorlamasinda Cheen-Shen ve
arkadaglarmin (88) yaptigi skorlamayr modifiye eden Karatepe ve arkadaslarinin
yaptig1 skorlamadan (89) faydalanildi. Buna gore patolojik bulgular portal alanin
%350’den azinda mevcut ise grade 1, patolojik bulgular portal alanin %350’den
fazlasinda ise grade 2, portal alanda kopriilesme (bridging) mevcut ise grade 3
olarak kabul edildi. Terminal ileum hasarinin degerlendirilmesinde ve siniflamasinda
Chiu ve arkadaslariin yaptig1 skorlamay: (normal mukozal villus Grade 0, kapiller
konjesyon ile birlikte subepitelyal bosluk olusumu Grade 1, subepitelyal boslukta
genisleme ile birlikte epitelde orta derecede kalkma Grade 2, epitelde ileri derecede
kalkmalar, yer yer epitelde soyulma ve lamina propriada konjesyon, villoz uglarda

tilserasyon Grade 3, epitelin tamamen soyulmasi ile birlikte lamina propria ve dilate
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kapillerlerin agiga ¢cikmasi Grade 4, lamina proprianin ortadan kalkmasi, hemoraji ve
tilserasyon Grade 5) (90), sadece epitel hasarini degerlendirmesi nedeni ile modifiye
eden Ay ve arkadaslarinin yaptigi skorlamadan faydalanilarak, villuslar1 déseyen
epitel hasari ve villus derinliginde azalma; ileum lamina propria ve serozasinda
inflamasyon; ve ileumda hemoraji parametreleri degerlendirildi. Belirtilen tim
parametreler i¢in; O=normal, 1=hafif derecede, 2=orta derecede ve 3=gsiddetli olarak

semikantitatif derecelendirme sistemi kullanildr (91).

Tim calisilan parametreler ele alindiginda grup 1°de hem ince bagirsak hem

de karaciger dokusunda patolojik bulgu olmadig: gériilmektedir (Tablo 2)

Tablo - 2. :Gruplardaki patolojik bulgular

Karaciger Histolojisi ileal Histoloji
Grup | Ratlar | SDP HD MA Ki VDA |inflamasyon | Hemoraji
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
Grup 4 0 0 0 0 0 0 0
1 5 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0
1 3 3 3 3 3 3 2
2 3 3 3 3 1 2 1
3 3 2 2 2 3 3 1
Grup 4 3 2 3 2 2 2 2
2 5 3 2 2 2 3 3 3
6 3 3 2 2 2 2 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 0
3 1 1 1 0 1 2 0
Grup 4 1 1 2 2 1 1 1
3 5 1 2 2 1 2 2 2
6 1 2 0 0 2 2 0
7 0 1 0 0 1 1 1

Karacigerin histolojik incelemesinde ele alinan safra duktus proliferasyonu,
hepatik dejenerasyon, mikroapse varligi ve kapsiil inflamasyonu parametrelerinde

grup 1’de herhangi bir patoloji saptanmadi. Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda tim
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parametrelerde grup 2’de anlamli diizeyde patolojinin siddetli oldugu goriildi (tim
parametrelerde p<0.01).

Safra duktus proliferasyonunun gruplardaki dagilimi sekil 14°te goriilmekte.

Karaciger safra duktus

proliferasyonu
6 6 6

Rat sayisi

o N B~ O
[

0 0 0 0 o0 0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

M Patoloji yok m Hafif = Orta mSiddetli

Sekil - 14. :Gruplardaki Safra Duktus Proliferasyon dagilimi

Hepatik dejenerasyonunun gruplardaki dagilimi sekil 15°te goriilmekte.

Hepatik dejenerasyon
6
6 -
5 -
3 4 -
z
23]
& 2 -
1 0 0 O 0 0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
B Patoloji yok m Hafif = Orta mSiddetli

Sekil - 15. :Gruplardaki hepatik dejenerasyon dagilimi
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Mikroapsenin gruplardaki dagilimi sekil 16’da goriilmekte.

Mikroapse
6
6 -
5 -
—-— 4 -
2 3 3 3
a3 -
©
o 2 -
17 0.0 0.0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
M Patoloji yok m Hafif = Orta ™ Siddetli

Sekil - 16. Gruplardaki mikroapse dagilimi

Kapsiilde inflamasyonun gruplardaki dagilimi sekil 17°de goriilmekte.

Kapsiilde inflamasyon
6
6 -
5 -
g4
>
& 3
T
o 2 -
17 0 00 0.0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
M Patoloji yok m Hafif = Orta ™ Siddetli

Sekil - 17. Gruplardaki kapsiil inflamasyon dagilimi
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fleum villéz derinlikte azalmanin gruplar arasindaki farkliligi sekil 18°de

gosterilmistir.
lleum villoz derinlikte azalma
6
6 -
5 -
Z4 -
=
237
&€ 2
1 0 0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
B Patoloji yok mHafif ®Orta mSiddetli

Sekil - 18. Gruplardaki ileal vill6z derinlikte azalma dagilimi

Ileal villoz derinlik agisindan bakildiginda grup 2’de patolojinin grup 3’e gére
anlamli diizeyde siddetli oldugu goriildii (p=0.003).

[leal inflamasyonun gruplar arasindaki farklihig1 sekil 19°da gosterilmistir.

lleal inflamasyon
6
6 -
5 .
g 4
>
a3 -
T
o 2 -
0 0 0 0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
M Patoloji yok m Hafif ™ Orta ™ Siddetli

Sekil - 19. Gruplardaki ileal inflamasyon dagilimi
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Ileal inflamasyon agisindan bakildiginda grup 2’de patolojinin grup 3’e gére

anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p=0.001).

[leal hemorajinin gruplar arasindaki farklihig: sekil 20°de gosterilmistir.

lleal hemoraji
6
6 -
5 .
— 4 .
2 3 3
a3 2 2
k]
© ) - 1
1 .
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
M Patoloji yok m Hafif = Orta mSiddetli

Sekil - 20. Gruplardaki ileal hemoraji dagilim

fleal hemoraji agisindan bakildiginda grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.070).

Resim - 13. : Karacigerde hepatosit dejenerasyonu HE X 400
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Resim - 14. : Safra duktus proliferasyonu HE X 100

Resim - 15. : Karacigerde mikroapse HE X 200
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.-.'-}’.."}A—‘.i__'. ;
Resim - 17. : ileal hemoraji HE X 200

43



Resim - 19. :Tleumda villus atrofisi HE X 100
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4.3. Mikrobiyolojik degerlendirme

Gruplarda bakteriyel translokasyon oranlarini belirlemek amaciyla mezenter

lenf nodlar1 ve dalak doku Ornekleri ile kan 6rnekleri alindi.

Calismanin  Mikrobiyolojik  degerlendirmeleri i¢in alnan  ornekler
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda degerlendirilmistir. Mikrobiyolojik
degerlendirmelere ait bulgular sekil 21-29°da verilmistir. Calismada en yaygin izole
edilen bakterinin Escherichia coli oldugu bunu Staphylococcus spp. ve Klebsiella

pneumonia’nin takip ettigi tespit edilmistir.

Ratlar Kan Dalak MLN

1 KNS E.coli 4]

2 S.warneri* a @

Grup 1 3 @ @ %}

(Aerobik Bakteri) 4 @ @ @
5 @ K.pneumonia E.coli

6 @ @ @

1 S.warneri* E.coli @

2 %] @ @

Grup 1 3 @ @ @

(Anaerobik Bakteri) 4 @ @ @
5 @ K.pneumonia E.coli

6 @ @ @

Sekil - 21. Grup 1 bakteriyolojik kiiltir sonuglar1. *Kontaminasyon olarak kabul edilmistir.
@: Ureme yok
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Ratlar Kan Dalak MLN
1 KNS E.coli K.pneumonia
Grup 2 2 @ 9] @
(Aerobik Bakteri) 3 E.coli E.coli E.coli
4 @ 9] E.coli
5 @ KNS KNS
6 9] KNS 9]
1 KNS E.coli 9]
Grup 2 2 @ _ 9] _ K.pneum.onia
(Anaerobik Bakteri) 3 E.coli E.coli E.coli
4 @ KNS E.coli
5 9] %] %]
6 9] @ %)
Sekil - 22. Grup 2 bakteriyolojik kiiltiir sonuglari
*Kontaminasyon olarak kabul edilmistir. @: Ureme yok
Ratlar Kan Dalak MLN
1 9] 9] E.coli
2 E.coli 9] @
3 %} E.coli %}
Grup 3 4 S.warneri* @ %)
(Aerobik Bakteri) 5 7 ) %
6 4] E.coli @
7 9] @ KNS
1 %] @ E.coli
2 E.coli 9] a
Grup 3 3 S.warneri* E.coli %)
(Anaerobik Bakteri) 4 @ @ @
5 %} 9] @
6 %} E.coli %]
7 %} 9] a

Sekil - 23. Grup 3 bakteriyolojik kiiltiir sonuglari.

*Kontaminasyon olarak kabul edilmistir.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n %
Ureme (+) 1 16.7 2 33.3 1 14.3
Aerob Ureme (-) 5 83.3 4 66.7 7 85.7
Ureme (+) 0 0 2 33.3 1 14.4
Anaerob Ureme (-) 6 100 4 66.7 7 85.7
Toplam iireme 1/12 8.3 4/12 33.3 2/14 14.3

Sekil - 24. Kan kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglart.

Kan Kiltiirii Orneklerinde Bakteriyolojik Kiiltiir Sonuglar

33,3

35,0

30,0

25,0

20,0 14,3

Yiizde (%

15,0 83
10,0
5,0

0,0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil - 25. Kan kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglari

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda;
P (I ve 11): p<0.001, P (I ve Ill) p>0.05, P (1l ve Il1) p<0.01 bulundu.

Bu sonuca gore grup 2’de grup 1 ve grup 3’e gore anlamli oranda lireme

oldugu goriildii. Grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Grupl Grup 2 Grup 3
n % N % N %
Ureme (+) 2 33.3 4 66.7 2 28.6
Aerob Oreme (-) 4 66.7 2 33.3 5 71.4
Ureme (+) 2 33.3 3 50 2 28.6
Anaerob Ureme (-) 4 66.7 3 50 5 71.4
Toplam iireme 4/12 33.3 7/12 58.3 4/14 28.6

Sekil - 26. Dalak kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglari.

50.0
7

Dalak Kiiltiirii Orneklerinde Bakteriyolojik Kiiltiir Sonuglari

Yiizde (%)

33,3

28,6

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sekil - 27. Dalak kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglari.
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Yapilan istatistiksel karsilastirmada,

P (I ve 1): p<0.01, P (I ve 1I) p >0.05, P (Il ve 1) p<0.05 oldugu goriildii.
Bu sonuca gore dalak kiiltiirlerinde grup 2’de grup 1 ve grup 3’e gore anlamli oranda

tireme oldugu goriildii. Grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n %
Ureme pozitif 1 20 4 66.7 2 28.6
Aerob Ureme Negatif 5 80 6 33.3 5 71.4
Ureme pozitif 1 20 3 50 1 14.4
Anaerob Ureme Negatif 5 80 6 50 5 85.7
Toplam ilireme 2/12 16.7 7/12 58.3 3/14 21.4

Sekil - 28. Mezenter lenf nodlari kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglari.

Mezenter Lenf Nodlari Kiiltiirii Orneklerinde Bakteriyolojik
Kiiltiir Sonuglar

cQa
38,3

60,0

50,0

= 40,0

21,4
30,0 16,7

Yiizde (%

20,0

10,0

0,0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil - 29. Mezenter lenf nodlari kiiltiirii 6rneklerinde bakteriyolojik kiiltiir sonuglari.
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P (1 ve I1): p<0.001, P (I ve 111) p >0.05, P (Il ve I11) p<0.01 Bu sonuca gore
mezenter lenf nodu Kiiltiirlerinde grup 2’de grup 1 ve grup 3’e gore anlamli oranda

tireme oldugu goriildii. Grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bakteriyel translokasyon; bagirsagin bariyer gorevinin bozulmasi sonucu
liimen i¢indeki canli veya olii bakteriler ve bunlarin zararli tiriinlerinin mezenterik
lenf nodlari, dalak, karaciger ve sistemik dolasima ulagsmasi olarak tanimlanmaktadir
(2, 6-8).

Probiyotikler intestinal sistem florasindaki dengeyi diizenleyen canli
mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin bakteriyel translokasyonu azalttigina dair
deneysel ¢alismalar vardir (9). Yapilan bu c¢alismalarda probiyotiklerin intestinal
immiinitenin  artmasi, bozulmus bagirsak mukozal bariyerinin  onarimi,
mikroorganizmalarin translokasyonunun engellenmesi, toksinlerin elimine edilmesi,
mikrobiyal patojenlerin eradikasyonu ve intestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi
olumlu etkileri gosterilmistir (10).

Fuller, 1989°da yaptig1 calismada probiyotiklerin, bagirsagin mukozal bariyer
islevini 1iyilestirdigini gostermistir. Ayni ¢aligmada patojenlerin toksin iiretimini
engelledigini veya onlarin ortadan kalkmasini saglayacak sekilde metabolizmalarin
bozdugunu gostermistir (92).

Seehofer ve arkadaslar1 karaciger rezeksiyonu ve kolonik anastomoz yapilan
ratlarda, cekumda daha yiiksek miktarda laktobasil olan deneklerde daha az
bakteriyel translokasyon gergeklestigini tespit etmislerdir (93).

Fukushima ve arkadaslar1 1998°de yaptiklart arastirmada immunoglobulin-A
aracilig1 ile probiyotiklerin intestinal patojenlere etkin oldugunu saptamislardir (94).

Jay ve arkadaglar1 1986’da yaptiklar1 calismalarda, yogurt tiiketiminin
antibiyotik tedavisi nedeni ile bagirsak florasinda meydana gelen bozulmay:
diizelterek antibiyotiklerin bu yan etkisini ortadan kaldirdigini tesbit etmislerdir.
Benzer ¢alismay1 Ray ve arkadaslar1 1996’da yapmislardir (95) .

Probiyotiklerin immiiniteyi uyarip IgA’yr artirdigi ve virus, Clostridium, E.

coli gibi patojenlere kars1 viicut direncini sagladig1 gozlemlenmistir (94, 96) .
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Rayes ve arkadaslarmin 2002 yilinda yaptigi klinik bir caligmada,
gastrointestinal cerrahi yapilan hastalar ti¢ gruba ayrilmis olup, bir grup postoperatif
TPN ile, bir grup lifsiz enteral niitrisyonla, bir grup da lifli ve laktobasilli enteral
diyetle beslenmistir. Lifli ve laktobasilli enteral diyetle beslenen grupta postoperatif
komplikasyonlar belirgin olarak azalmistir (97), yine aynmi calismada karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda, postoperatif probiyotik verildiginde infeksiyon
oranlarinin %48’den %3’e ve yine antibiotik kullanim siiresi 3,8 giinden 0,1 giine
diistiigii gortilmiis (97) .

Holma ve arkadaglari, sicanlarda, asetik asite bagli kolit modelinde
Laktobasillus reuteri ve Laktobasillus thamnosus’un yararli etkiler gosterdigini ve
mukozal inflamasyonu azalttigin1 gostermislerdir (98).

Dogan ve arkadaglar1 oral probiyotik uygulamasi ile hem septik hem de
septik olmayan sartlarda deneysel kolon anastomoz iyilesmesinin arttigini
gostermislerdir (99).

Aguilar-Nascimento ve arkadaslar1 preoperatif probiyotik kullaniminin kolon
anastomozu yapilmis siganlarda bagistk immun yaniti arttirdigini, tek basina
probiyotik kullaniminin anastomoz direncinde bir degisiklik yapmadigini fakat
verilen probiyotige lif eklenmesiyle anastomoz direncinin arttigini bildirmislerdir
(100) .

Tikanma sarili@1 viicutta bir¢ok sistemi olumsuz olarak etkileyen patolojik
degisikliklere neden olur. Bunlardan baslicalari; immun sistemin baskilanmasi,
retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyonlarinin bozulmasi, bagirsak duvarinda
oksidatif hasar ve intestinal mukozanin yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklerdir (2).

2001 yilinda Montilla ve arkadaslar1 ve 2005 yilinda Wazna ve arkadaslarinin
yaptiklart calismaya gore, bir haftayr asan kolestaz durumunda, GIS florasim
olusturan mikroorganizmalarin barsak duvarini asarak karaciger, dalak, mezenter
lenf nodlarina ulagtig1 ve kolonize oldugu goriilmiistiir. (51, 52).

Ding ve arkadasglarmin 1992 yilinda yaptigi bir calismaya goére tikanma
sariliginin ardindan RES fonksiyonlari bozulur (53).

Parks ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, safra kanali tikanikligi
olusturulduktan 1 hafta sonra alinan kan, MLN, karaciger ve dalak kiiltiirlerinde

bakteriyel translokasyonun kontrol grubuna gére anlamli derecede arttig1 ve terminal
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ileum mukozal yapisinda morfolojik degisikliklerin ortaya c¢iktig1 gosterilmistir
(101).

Son yillarda tikanma sariligina ait komplikasyonlarin azaltilmasina yonelik
bircok calisma yapilmakta olup bunlardan bir kismi probiyotik mikroorganizmalarin
kullanimin1 igermektedir. Zhou ve arkadaslar1 koledok ligasyonu yapilmis ratlarda
Lactobacillus plantarum kullaniminin intestinal epitel apoptozisini ve oksidatif stresi
azalttigin1 ayn1 zamanda mukozal biitliinliigli destekleyen hiicreler arasi1 adhezyonu
gii¢lendirdigini gostermislerdir (102).

Kadioglu ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi ‘titkanma sariligt olusturulan
modelde ursodeoksikolik asit ve glutamin’in bakteriyel translokasyon, karaciger
fonksiyon testleri ve karaciger histopatolojisine olan etkileri’ isimli tez ¢aligmasinda
tikanma sariliginda bakteriyel translokasyonun arttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligsmada en
¢ok iireyen mikroorganizma e. coli olmustur (103).

Geyik ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ana safra kanali baglanan
ratlarda olusan bakteriyel translokasyona bir probiyotik ajan olan Saccharomyces
boulardii verilmesi arastirilmis ve bakteriyel translokasyonu azalttigi gosterilmistir.
Bu caligmada en ¢ok iireyen mikroorganizmalarin E.coli(%29) Klebsiella spp.
(%21), Enterobacter  cloaca (%13), Proteus  mirabilis (%6), Enterococcus
faecalis (3%) oldugu goriildii. (104).

Atas ve arkadaglarmin 2009 yilinda ‘deneysel tikanma sariligi modelinde
probiyotik icecek kefir’in bakteriyel translokasyon iizerine etkisi’ isimli tez
calismasinda tikanma sariligina bagli bakteriyel tranlokasyon gelistigi, probiyotik
verilen grupta hem biyokimyasal, hem patolojik ve hem de mikrobiyolojik olarak
bulgularda diizelme saptandigi goriildi. Kan, mezenter lenf nodu ve dalak
kiiltirlerinde iireme goriilen ratlarda birinci sirada e.coli iiredigi bunu enterokok ve
kandida izledigi goriildii (107).

Deniz ve arkadaslarinin ‘tikanma sariligi olusturulan ratlarda glutamin ve
probiyotik kullaniminin intestinal bariyer, bakteriyel translokasyon, hepatosit
apoptozisi, oksidatif kapasite ve kupffer hiicre fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri’
isimli deneysel c¢alismasinda probiyotigin bakteriyel translokasyonu azalttigi

gosterilmistir.(105)
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Biz de c¢alismamizda kombine probiyotik (lactobacillus acidophilus,
lactobacillus rhamnosus, bifidobacterium bifidum, enterococcus faecium ve
bifidobacterium longum) mikroorganizma kullaniminin biliyer obstriiksiyonlu
ratlardaki etkisini arastirdik. Calismada en yaygin izole edilen bakterinin Escherichia
coli oldugu bunu Staphylococcus spp. ve Klebsiella pneumonia’nin takip ettigi
goriildii. Sonuglarimiz genel literatiir bilgisiyle uyumlu idi ve kombine probiyotik
uygulamasmin bakteriyel translokasyonu azalttigini, ayn1 zamanda karaciger ve
terminal ileum histolojilerinde de olumlu degisikliklere neden oldugunu saptadik.
Karaciger hasarlanmasinin biyokimyasal belirte¢leri olan ALT, ALP, AST
degerlerinde de probiyotik tedavi grubunda (grup 3) anlamli derecede (p<0.05)
diizelme oldugu saptandi. GGT ve biliriibin degerlerinde ise grup 2 ve grup 3
kiyaslandiginda bir miktar diizelme saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda biliyer obstrilkksiyon olusturulan ratlarda probiyotik
mikroorganizma kullaniminin olumlu etkileri ortaya konmustur.

Mikrobiyolojik olarak kan kiiltiirli, dalak ve mezenter lenf nodu kiiltiirlerinde
grup 2’de grup 1’e gore anlaml lireme olmustur. Grup 3’te probiyotik verilmesi
sonucu iireme oraninda azalma saglanmis, yapilan istatistiksel analizde anlamli fark
saptanmistir.

Bizim calismamizda grup 2’de grup 3’e gore biyokimyasal olarak AST, ALT
ve ALP degerlerinde anlamli yiikseklik saptanmustir.

Patolojik olarak karacigerde degerlendirilen safra duktus proliferasyonu,
hepatik dejenerasyon, kapsiil inflamasyonu ve mikroapse odagi (Spotty nekroz)
acisindan ve terminal ileumda villéz derinlikte azalma ile ileal inflamasyon
degerlendirildiginde grup 1’de herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Grup 2’de grup
3’e gore belirgin anlaml farklilik saptanmaistir.

Sonu¢ olarak tikanma sariligi olusturulan ratlarda probiyotik kullaniminin,
biyokimyasal parametrelerde diizelmeyi, karaciger ile terminal ileumdaki patolojileri
istatistiksel anlami olacak sekilde azalttigi goriildii. Aynmi sekilde mezenter lenf nodu,
dalak ve kan kiiltiirlerine probiyotik kullaniminin bakteri translokasyonunu azalttigi
gozlemlendi.

Bu bulgular 1s18inda  tikanma sariligi  olan hastalarda bakteriyel
translokasyona sekonder gelisen patolojilerde probiyotik kullaniminin morbidite ve
mortaliteyi belirgin olarak azaltacagi kanaatindeyiz.

Yaptigimiz bu ¢alisma literatiirdeki benzer ¢alismalarla paralel sonuclar elde

etmigtir (104, 106). Ancak klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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