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OZET

Tiigen S. Probiotiklerin kolon anastomozlarina ve ileus olusturulan ratlarda
intestinal floraya ve bakteriyel translokasyona olan etkisi, antibiotikler ile
karsilagtirmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi. Eskisehir 2007. Bu ¢alisma 24
rattan olusan 2 ayr1 grupta yiriitiildi. 1. grupta kolonik ligasyon - anastomoz ,
2. grupta ise kolon distali baglanarak ileus olusturuldu. Her iki grupta kontrol
grubu , antibiotik grubu , probiotik grubu olmak iizere alt gruplara ayrildi.
Kolonik ligasyon ve anastomoz yapilan gruptaki ratlar belli bir siire sonra tekrar
relaparotomi yapilarak eksplore edildi .Anastomoz yapilan segment ¢ikarilarak
invitro sartlarda anastomoz saglamliginin Slgiilmesi amaciyla patlama basinglar
olciildii. Ileus olusturulan diger grupta ise ratlar belli bir siire sonra tekrar
relaparotomi yapilarak eksplore edildi. ileus olustugu goriilen tiim ratlardan
oncelikle portal venden kan Kkiiltiiri alind1 ardindan sirasiyla mesenterik lenf
nodlart , karaciger ve dalaktan steril sartlarda doku kiiltiir 6rnekleri alindi. Son
olarak c¢ekum acilarak gayta Ornegi alindi. Tim Ornekler mikrobioloji
laboratuarinda uygun besi yerlerine ekildi. Sonug olarak ilk ¢aligmada patlama
basinglart degerlendirildiginde probiotik grubunda basinglar daha yiiksek
bulunmasmna ragmen istatistik olarak anlamli fark tespit edilemedi. Ileus
olusturulan grupta ise olusturulmayanlara gore anlamli olarak kolonik bakteri
konsantrasyonunda artma , steril organlarda ve kanda bakteriyel translokasyon
tespit edildi. Probiotik alanlarda kolonik floranin degistigi ve ileusa ragmen
bakteri konsantrasyonunda artis olmadig1 goriildii. Fakat ileus olusturulan ratlarda
bakteriyel translokasyonu antibiotikler —anlamli  derecede engellerken
probiotiklerin katkis1 pek goriilemedi. Son olarak probiotiklerin gelecekte pratik
hayatimizda daha fazla yer alacagini diisiinmekle beraber en azindan su an igin

antibiotiklere bir alternatif olmaktan uzak olduklarini séyleyebiliriz.
Anahtar Kelimeler:Probiotik , ileus , bakteriyal translokasyon

Destekleyen Kurum :T.I.C.A.M
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ABSTRACT

Tiigen S. The effect of probiotics on colonic anastomosis, to intestinal flora
and bacterial translocation in ileus made rats; comparison with antibiotics.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality
Thesis in Department of General Surgery. Eskisehir 2007.
The study was done within two different groups composed of 24 rats each. In the
first group colonic ligation and anastomosis were done. In the second group distal
colon was sutured circularly to block the passage for ileus formation. In the first
group rats were re-explored after 7 days from the anastomosis time. The
anastomotic segment was taken apart from the abdomen and bursting pressures
were measured in order to observe the strength of the anastomosis. In the second
and ileus made group, rats were re-explored after 5 days of ileus formation. First
of all blood culture samples were taken from the portal ven then mesenteric
lymph node , liver and spleen samples were taken under sterile conditions one by
one. Lastly caecum was opened and stool specimens were taken. All specimens
were cultivated into appropriate agars in the microbiology labarotuary. As a result
in the first study when the bursting pressures are taken into consideration , the
pressures of the probiotic group is more than the control group but this difference
is not statistically significant. In the ileus made group bacterial translocation is
inhibited by antibiotics not by the probiotics. As a conclusion we hope that
probiotics can be used in our daily life widely in the near future but we can say

that today probiotics are far away from to be an alternative to antibiotics.

Key Words: Probiotics , ileus , bacterial translocation

Supported by : T.I.C.A.M
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH: Adenokortikotropik hormon
ADH: Anti diiiretik hormon

CFU: Colony forming unit

EMB: Eosin metilen blue

GALT: Gut associated lymphoid tissue
GH: Growth hormon

GI: Gastrointestinal

IAB: Intra abdominal basing

IAH: Intra abdominal hipertansiyon

Ig: Immunglobulin

IL: Interlokin

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
NO: Nitrikoksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

NSAII: Nonstereoid antiinflamatuar ilag
PRA: Primer rezeksiyon-anastomoz

TNF: Tumor nekrozis factor



SEKILLER DIZINI

1. Kolon rezeksiyonu ve anastomoz yapilan ratlarda
gruplarin dagilimi

2.1leus olusturulan ratlarda gruplarin dagilimi

3. Kan ve doku 6rneklerinin steril sartlarda alinisi

4. Tleus olusturulan ratta asir1 genisleyen cekum

5. 1leus olusturulan ratta ince barsaklarin dilatasyonu

6. Anastomozdan 5 giin sonra transvers kolon goriintiisii
7. Anastomozlu kolon segmentinin sigirilmesi

8. EMB agarda metalik yesil refle veren E.coli kolonileri
9. Kanli agarda hemoliz yapan E.coli kolonileri
10.Rogosa agarda tlireyen Laktobasil kolonileri

11. Ureyen Laktobasillerin mikroskopik goriintiisii

12. Kanli Agarda kii¢iik enterokok ve biiyiik Gram (-) kolonileri

13. Kanl1 agarda biiylik mukoid pseudomonas ve ufak

enterokok kolonileri

X

Sayfa

16

18
21
22
22
23
23
24
24
25
25
26

26

14.Gruplara gore kolonik patlama basing ortalamalarinin dagilimi. 28

15.0rgan ve kan tiremelerinin gruplara gore dagilimi
16.Gruplara gore laktobasil oranlarinin dagilimai.

17.Gruplara gore total bakteri sayilarinin dagilin

30

31

31



TABLOLAR DIZINI

1. Calisma grup ve altgruplari
2. Gruplara gore kolonik patlama basin¢larinin dagilimu.
3. Gruplara gore kolonik patlama basinglarinin analizi.
4. Gruplara gore organ ve kan kiiltiirlerinin iireme oranlari

5. Gruplara gore ¢ekumdaki bakteri konsantrasyonlari
ortalamalar1

Sayfa
21
27
28
29

30



1.GIRIS

Elektif  gastrointestinal ~ cerrahide  postoperatif = komplikasyonlar
diistiktiir(1). Baz1 durumlarda ozellikle yiiksek riskli, malnutrisyonu olan , major
cerrahi gegirenlerde, uzun donem antibiotik kullananlarda daha fazla risk
mevcuttur(2). Bakteri asir1 cogalmasi, intestinal epitel biitiinliigiiniin bozulmas1 ve
hastanin immiinolojik diigkiinliigii nedeniyle gastrointestinal bakterilerin veya
toksinlerin translokasyonu sonucu bakteriyemi ve infeksiydz komplikasyonlar
olusur.(3-4).

Saglikli bir kiginin gastrointestinal sisteminde yaklasik 1,5 kg agirhiginda
mikroorganizma mevcuttur. Bunlarin kolonizasyon direnci, immiinmodiilasyon ve
besin alimi1 olarak 3 ana fonksiyonu vardir. Kolonizasyon direnci, ekzojen
mikroorganizmalarin yerlesimini engelledigi gibi normal flora
mikroorganizmalarinin da kontrolsliz olarak asir1 ¢ogalmalarin1 engeller.
Immiinmodiilasyon, infeksiyon durumunda hizli ve kontrollii cevap alinmasini
saglar. Besin alim fonksiyonu ise enerji kaynaklarinin , vitaminlerin ve enzimlerin
kontrollii bir sekilde absorbe edilmesidir(6).

Hastaliklarin erken ddénemlerinde hem hastaliga hem de alinan ilag
tedavilerine bagli olarak endojen mikrobial flora bozulur. Potansiyel, patojen;
endojen ve ekzojen mikroorganizma ¢esidi mukozal bariyer gecirgenligi, endotel
gecirgenligi ve bunlarin sonucunda bakteriyel translokasyon artar. Bakteriyel
veya endotoksin translokasyonu sistemik inflamatuar cevap veya infeksiyon
komplikasyonlarinin olugmasi i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.

Strese karsi fizyolojik cevap azalmasinda, ileusda, azalmis immiinolojik
yetmezlikte antibiotik kullanimi ¢ok 6nemlidir.

Organik cevap, arteriyel ve vendz basing, voliim, osmolarite, pH, arteriyel
oksijen basinci, agri, anksiyete , infeksiyon veya doku yaralanmasindan meydana
gelen toksik mediatorler ile tetiklenir. Her ne kadar bunlarin olusumunu tam
olarak engellemek imkansiz ise de , siddeti azaltmak, 6zellikleri bilmek ve riskleri
minimale indirmek i¢in ¢ok Onemlidir. Major abdominal cerrahi sonrasi,
postoperatif ileus beklenen bir komplikasyondur. Semptom olsun ya da olmasin

cerrahi sonrasi ilk 72 saat iginde postoperatif ileus kaybolur. Fakat her zaman



durum boyle gelismez. Ileusun siddeti ve siiresi uzayabilir, bakteriyel
translokasyon ve buna bagli komplikasyonlar goriilebilir. Yakin zamana kadar
postop ileus gelisiminde en yaygin inanis abdominal igerigin maniiplasyonu ,
norolojik  bir reflex cevap ile gastrointestinal motor fonksiyonlarin
inhibisyonudur. Anestezik ajanlarin yan etkileri ve postop agr kesiciler ve sivi
tedavileri ise diger nedenler arasindadir(7). Kalff ve arkadaslar1 (8) ileusta
inflamatuar hiicrelerin roliinii ortaya koymustur. Yaptiklar1 ¢aligmalarda acil veya
elektif acik abdominal cerrahi geciren hastalarin ince barsaklarindan erken
donemde (30-60 dak) ve ge¢ donemde (> 3 saat) ornekler alinmis, ge¢ alinan
orneklerde makrofaj aktivasyonu tespit edilmistir. Ayrica ge¢ alinan 6rneklerde de
muskularis tabakasinda IL-6, COX-2 ve NO artis1 tespit edilmis olup bu
sitokinler akut ve kronik inflamasyonun lenfositler tarafindan baslatilmasindaki
ana yollan tetiklerler. Bu bulgular cerrahi maniiplasyon ile inflamasyonun
baslangici, organik cevabin artis1 ile post op ileus arasindaki iliskiyi
gostermektedir.

Gastrointestinal mikrobial sistemin dengesinin kaybolmasi ve immiin
cevabin bozulmasi nedeniyle, sindirimde mikrobial ekosistemin korunmasi ve
immiin fonksiyonun devami ig¢in birgok calisma yapilmaktadir. Postop
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in probiotiklerin kullanimi1 ¢ok basit
ve ¢ekici bir yontem olarak goriilmektedir.

Probiotikler, saglik agisindan konaga faydal, yeterli sayida tiirii
belirlenmis  mikroorganizmalardir(9). Probiotik organizmalar, potansiyel
patojenlerle besin ve antiasit baglanma boélgeleri icin yarisarak, toksinleri
pargalayarak, antimikrobiyal faktorler sentezleyerek, lokal ve sistemik
immiinmodiilasyon saglayarak etkili olurlar(10-12). Bu mekanizmalar sayesinde,
probiotikler bakteriyel translokasyonu engelleyerek postoperatif komplikasyonlari
Onleyebilirler(13). Deneysel ve invitro calismalar probiotiklerin bakteriyel
translokasyonu engelledigini gostermektedir(14). Son c¢alismalarda da probiotik
desteginin postop komplikasyonlarin onlenmesindeki faydalari

gostermistir(15,16).



2.GENEL BILGILER

Barsaklarin normal florasinin savunma mekanizmasindaki rolii hala tam
olarak kesfedilmemistir. Bakteriler tiim barsaklar boyunca dagilmasina ragmen
major konsantrasyon ve metabolik aktivite kalin barsakta olur. Agizda streptokok,
bakteriodes . laktobacillus gibi fakiiltatif ve kati anaerob kompleks bir flora
vardir. Barsaklarin proksimalinde minimal kolonizasyon varken ileumdan itibaren
bakteri konsantrasyonlar1 giderek artar ve kolonda 10''-10'"* CFU/gr 'a ulasur.
Yetiskin insan kalin barsaginda yaklasik 500 farkli bakteri tiirii bulunmaktadir.
Insan digkisinin hacminin yaklasik %35 - 50 'sinin bakteriler oldugu bilinmektedir
(17).

Intestinal flora belli bir zaman siirecinde genetik faktorlere , cevreyle
kontaga bagl olarak, diet ve hastaliklarinda etkisiyle sekillenir. Sonug olarak her
bireyin kendine ozgli karakteristik florast vardir. Homozigot ikizlerde bile

floranin icerigi farklilik géstermektedir (17).

Endojen ve ekzojen karbon ve enerji kaynaklarinin fermantasyonunda
intestinal floranin metabolik aktivitesi rol oynar. Degisik tipte oligosakkaritlerin
fermentasyonu kisa zincirli yag asitleri seklinde konaga ek enerji saglar.
Bunlardan butyrik asit intestinal epitelin ana enerji kaynagidir ve kolon
mukozasinin canliligi agisindan 6nemlidir (18). Intestinal floranin bir¢ok iiyesi
vitamin {retebilirler. Bunun 6nemi mikroplardan armdirilmis hayvanlarda ¢ok
belirgindir. Bu hayvanlar viicut agirliklarin1 koruyabilmek i¢in standart olanlara
gore %30 daha fazla enerji almali ve disaridan K ve B vitamini destegi
yapilmalidir (19). Diger taraftan intestinal flora protein ve aminoasitleride
parcalar ve bunlarin fermantasyonu sonucunda timoér olusumunu indiikleyici
toksik maddeler aci8a ¢ikabilir (20).

Intestinal floranin diger &nemli bir fonksiyonuda disaridan gelen
mikroplara kars1 koruma saglamasidir. Hayvan ¢alismalarinda mikropsuz ortamda
bityiitiilenlerin infeksiyonlara asir1 duyarli olduklar: tespit edilmistir. Intestinal
flora mukozal savunma bariyerinin énemli bir parcasidir. Barsak mukozasindaki
bakteriler, patolojik bakteriler ile ayn1 baglanma bdlgeleri i¢in yarisirlar. Ayni

besini kullanirlar. Flora bakterileri patojen bakterilerin ¢ogalmasini engelleyecek



cesitli maddeler {iretirler (21). Sonug olarak intestinal flora immiine sistemin
maturasyonunda 6nemli bir etkendir. Dogumda immiine sistem gelismemistir ve
bakterilerle karsilastikca gelisir. Peyer's patch sayis1 ve IgA iireten hiicre sayilar
artar ve barsak mukozasinin immiinolojik bariyeri olusur.

Intestinal floranin igerigi stabildir, fakat modifiye edilebilir. Ornegin
antibiotikler intestinal floranin aktivitesinde ve igeriginde dramatik degisiklikler
yaparlar. Baz1 tiirler asir1 cogalabilir. Intestinal floranin pozitif yonde modifiye
edilmesi i¢in pre-probiotiklerin  kullanimi  arastirilmaktadir.  Prebiotikler
sindirilemeyen oligosakkaritlerdir, kolonda bulunan Bifidobakterilerin liremesini
ve aktivitesini sitimule ederler. Probiolikler ise genelde Bifidobakterium ve
Laktobacillus tiirlerinden olusan konagin saghigini pozitif yonde etkileyen canli
organizmalardir(22).

Tedavi sekillerinde Ozellikle de antibiotik alaninda sayisiz gelismeye
ragmen gasirointestinal infeksiyonlar ve bunlarin sonuglar1 hala major klinik bir
problemdir. Gegerli olabilecek bir inanista, yeni etkili antibiotik gelistirme hizinin
eski antibiotiklere karsi olusan mikrobial rezistansin hizina yetisemeyecegi
yoniindedir. Bu ylizden gastrointestinal hastaliklarda antibiotik tedavisine
alternatif olarak canli faydali organizmalarin kullanilmasi {izerine arastirmacilar
daha fazla 6nem vermektedirler.

20.yy'm basinda (1907) Matchnikoff yutulan bakterilerin gastrointestinal
sistemdeki normal mikrobial floranin olugmasinda pozitif bir etkisi oldugunu,
mayali yogurtla ve diger fermente gidalardaki Laktobacilluslarin insan
sagligindaki 6nemini de ilk olarak dile getirmistir.

Probiotik bakteriler hem gram pozitif hem gram negatif bakterileri inhibe
ederek cesitli maddeler iretirler. Bu inhibitér maddeler organik asitler, hidrojen
peroksit ve bakteriosinlerdir. Bu bilesikler sadece canli bakteri sayis1 azaltmakla
kalmaz ayrica bakterilerin metabolizmasini ve toksin iiretimini etkiler.

Probiotiklerin diger bir etki mekanizmasi intestinal epitel ylizeyindeki
bolgesel adhezyon bdlgelerinde yarigsmact bir inhibisyon olusturmalaridir.
Probiotikler patolojik mikroorganizmalar tarafindan tiliketilebilecek besinleri
kullanirlar. Bir diger etkileri de barsak mukozasindaki toksin reseptorlerini

parcalamalaridir. (Or: S.Baulardii, C.difficile reseptdrlerini parcalar.)



Probiotiklerin bazi intestinal hastaliklardan korumasinin bir diger yolu da
spesifik ve non-spesifik immuniteyi stimiile etmeleridir. Ornek olarak Rota viriis
diaresinde agizdan Laktobasillus GG kullanilmasi Rota viriise karst immiine
cevabr arttir. (Kaila ve ark ,1992) Immun stimiilasyon etki mekanizmasi tam
olarak anlagilamamustir.

Prebiotikler barsakta sindirilemeyen fakat bazi secilmis intestinal
bakterilerin cogalmasini ve aktivitesini arttirarak kisinin sagligin1 pozitif yonde
etkileyen besin katkilaridir. Bu bakterilerin artisi ile birlikle patolojik tiirlerin
gelismesi engellenir. Prebiotikler ince barsakta hidrolize veya absorbe olmazlar,
kolona gecerler Tiim prebiotikler karbonhidrattir. Kiigiik seker alkollerinden
biiylik polisakkaridlere kadar genis bir aralikta yer alirlar. Eger bir prebiotik bir
probiotikle kombine edilirse buna Synbiotik adi verilir. Probiotik ve prebiotik
ayni anda alindiginda probiotigin kolonizasyonu artar ve uzar.

Yeni dogan bir bebekte barsaklarin normal uzunluklart 200-250
cm’dir(23). Normal bir yetiskinin ince barsagi 400cm’dir(24). Ince barsagin
primer fonksiyonu besinleri absorbe edip dolasima vermesidir(25). Bu aktivite
sirasinda barsaklar yemeklerden, konak bakterilerden ve disardan alinan
mikroorganizmalardan agiga ¢ikan cesitli antijenlerle karsi karsiya kalir. Tim
karbonhidrat protein ve yag sindirim iiriinleri, elektrolitler, vitaminler ve su
normalde ince barsaklar tarafindan absorbe edilirler. Jejenumda daha uzun
villuslar vardir ve daha genis absorbsiyon yiizeyi mevcuttur. Ayrica daha yiiksek
oranda sindirim enzimi ve transport proteini igerir. Buna karsin ileumda ¢ok az
absorbsiyon olur. Bu durumun sebebi ileumun kapasitesinin azligindan degil,
ileuma gelene kadar absorbsiyonun biiyiik bir kisminin proksimalde, jejenumda
bitirilmesidir (26).

Jejenumun hiicreler arasi1 gecis bolgeleri ¢ok porludur. Bu yiizden
mukozanin hiperosmolar besinlere maruz kalmasiyla, sivi ve elektrolitler
hiicreden barsak liimeni icine kacarlar. Bu sivi daha sonra ileum ve kolondan
absorbe edilir. Distal ileumda safra tuzlar1 ve vitamin B12 absorbsiyonu i¢in 6zel
transport tasiyicilart mevcuttur. Iliogekal valve ince barsaktan kolona gegisi

yavaglatir ve kolondaki bakteriyel kolonizasyonun ileuma gecisini azaltan 6nemli



bir bariyerdir (27). Valv olmadiginda sag kolondaki sivi kolonik igerik ince
barsaga gecgerek bakteri yiikiiniin ¢ok artmasina neden olur (28).

Mukozal epitel altinda lamina propria adinda bir destek konnektif doku
vardir. Lamina propriada plazma hiicresi, mast hiicresi, makrofajlar,
immiinglobulin iiretmeyen lenfositler, sitokin medyatorleri gibi ¢esitli immiino
kompetan hiicreler bulunmaktadir(29).

Non-immiin antibakteriyel faktorler; intestinal mukozal savunma sistemi,
barsaktaki bakterilerin invazyonunu 6nlemede ve endotoksinlerin absorbsiyonunu
engellemede biiyiik rol oynar. Peristaltik dalgalanmalar ve kasilmalar intestinal
icerigin kolon boyunca ileriye itilmesini saglar. Bu olay proximalde asir1 bakteri
cogalmasini onler (28). Aglikta motilin, luminal igerik ve bakterileri mide ve ince
barsaktan kolona itilmesini saglayan mekanizmay1 baslatir.

Epitel salgist olan mukus da bakteri asir1 ¢cogalmasini engeller. Mukus
bakterileri luminal ortamda hapsederken ayni zamanda mikroorganizmalarin
kitlevi seklinde distale ilerlemesini saglar. Pankreatik sivinin antibakteriyel
ozelligi vardir. Mideden, barsaktan ve pankreastan salgilanan intestinal
sekresyonlar bakteri yiikiinii azaltir.

Mide asiditesi oral alinan bakterilere karsi ilk savunma hattin1 olusturur.
Bir¢ok mikroorganizma i¢in midenin pH’sinin < 4.0 olmasi bakterisidaldir.
Yapilan invitro bir calismada pH:3.0 olan normal insan midesinde verilen
bakterilerin 15 dakika kadar daha kisa bir silirede 6ldiigii, aklorhidrik midede ise
en az 1 saat yasadigi gozlenmistir(30). Histamin-2 reseptor blokaji yapilan
saglikli insanlarda gastrik bakteri sayisinda artig saptanmistir(31).

Gegirgenlik kiiglik molekiillerin gastrointestinal mukozadan penetre
olmasidir. Intestinal bariyerde hiicreler aras1 gecis bolgeleri onemli rol oynar. Bu
bolgeler dinamik yapilardir ve bunlarin bariyer fonksiyonlar1 glukoz aminoasit
gibi besin kaynaklariyla veya bakteriyel toksinler ve kemotaksis ile modiile
edilebilir. Hayvan modellerinde intestinal bariyerin kaybolmasi enterik
bakterilerin translokasyonuna neden olmustur. Glutamin eritrositler i¢in temel
enerji kaynagidir. Glutamin eksikligi mukozal atrofiye ve artan intestinal

permeabiliteye neden olur (32).



Thomson ve arkadaslari (33) enterositlerin immiin hiicreler gibi fonksiyon
gordiiklerini,  proinflamatuar  sitokin  ve  sitotoksin  salgiladiklarim
vurgulamiglardir. Intestinal mukozadan salgillanan anahtar proinflamatuar
mediatdr bir serbest radikal olan Nitrik oksit (NO)’tir. NO potansiyel sinyal ve
efektor bir molekiildiir. NO, argininin sitriilline doniisiimii sirasinda Nitrik oksit
sentetaz (NOS) tarafindan sentez edilir. NO’nun bircok bakteriye karsi
bakterisidal etkisi vardir. Arginin verilmesinin pankreatitli hayvan modellerinde
siirveyi uzattigi gorlilmiistiir. NOS inhibisyonu ile NO sentezlenmediginde
intestinal bariyer fonksiyonunun bozuldugu, intestinal permeabilitenin arttig
ortaya koyulmustur.(34)

Barsagin gecirgenligi fizyolojik stres, aclik ve bazi ilaglar tarafindan
artirilabilir.  Aglikta ve beslenme yetersizliginde iyonlarin ve sivinin intestinal
sekresyonu artar. Iyonlara ve makromolekiillere kars1 gecirgenlik artar. Eslik eden
mukoza atrofisi nedeniyle besinlerin intestinal absorbsiyonu azalir. Bazi ilaglar da
intestinal gecirgenligi degistirir. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII)
hem hayvanlarda hem de insanlarda gecirgenligi artirir (35).

Sindirim  sistemindeki lenfoid dokunun (GALT: Gut Associated
Lymphoid Tissue) barsak immiinitesinde 6nemli rolii vardir. Barsaklar insan
viicudundaki en biiyiik lenfoid organlardir. 10'*’den fazla lenfosit ve dalak dahil
tim organlardan daha fazla antikor (S-IgA: Sekretuar IgA) igerir (36).
Mikroorganizmalara ve besin antijenlerine karsi lamina propriadaki plazma
hiicreleri S-IgA firetirler. Bu IgA liimeni kaplar ve mikrobiyal patojenlerin veya
viriislerin epitel tabakasindan penetre olmasim1i ve diger organlara gecisini
engeller(37). Sekratuar IgA’nin biyolojik olarak viriisler, bakteriler ve
enterotoksinler ve enzimler i¢in antikorlar1 vardir. S-IgA seviyesindeki diisme GI
infeksiyonlarin artmasina  retikuloendotelyal ve  makrofa; fonksiyonlarmin
bozulmasina yol acarak daha sik sistemik bakteriyemilere neden olur(38).

Sistemik seviyede ACTH, ADH, katekolaminler ve kortizol sentezlenir.
Sitokinler ve sistemik hormonlar birlikte hareket ederek multiorgan sistem
yetmezligine neden olurlar. Hiperkatabolizma baslar, iskelet kaslarmin yikimi

sonrasi ortaya ¢ikan sistemik aminoasit havuzuna katilan glutamin ve argininde



artis olur. Glutamin sarth esansiyel bir aminoasittir. Enterositler, immiin hiicreler
ve hizli biiyiiyen hiicreler i¢in kritik bir enerji kaynagidir.

Sonugta, fizyolojik stress intestinal gecirgenligi ve bakteriyel
translokasyonu artirir. Bu da sepsis ve multiorgan yetmezligine neden olur. Daha
sonra hiperkatabolizma ve protein kalori malnutrisyonu gelisir.

Hastalik ve stress sirasinda kontra-regulatuar hormonlarin (glukagon,
epinefrin, kortizol, GH) ve sitokinlerin konsantrasyonunda artis olur. Kontra-
regulatuar hormonlar hepatik glukoz {iretimini artirarak ve periferik glukoz
alimini azaltarak kan seker seviyesini artirir(39). Glukoz dongiisii sepsis ve
travmada artar fakat glukoz efektif olarak okside edilemez. Septik hastalarda
yaglar tercihen besin kaynagidirlar. Kritik cerrahi hastalarda hem protein sentezi
hem de katabolizmasi artar. Katabolizma daha fazla artarak net protein yikimi
olusturur. Bu devam ederse immiin sistem ¢oker.

Asir bakteriyel ¢ogalma potansiyel patojen mikroorganizmalarin ytiksek
konsantrasyonlara ulasmasidir(>10> CFU/ml),(40). Normal barsakta bakterilerin
cogalmas1 mide asiditesi, pankreas enzimleri, enterosit dongiisii ve ince barsaktaki
normal peristaltik hareketler ile engellenir. iliogekal valvi olmayan ¢ocuklarda
asir1 bakteriyel ¢ogalma saptanmustir(41). Ince barsagin dilatasyonu peristaltizmin
etkisini azaltarak ince barsakta bakterilerin ileriye iletimini azaltir. Asir1 bakteri
cogalmasi tanisi, barsaktan alinan kiiltiirlerle veya hidrojen nefes testi ile
konulabilir.

Bakteriyel translokasyon, normalde intestinal liimende bulunan patojen
mikroorganizmalarin barsak liimeninden lokal mezenterik lenf nodlarina oradan
da uzak organlara geg¢mesidir(42). Sepsis infeksiyona verilen sistemik bir
cevaptir. Bakteriyeminin veya bir infeksiyon odaginin gosterilmesi sart degildir.
Septisemi terimi ise kan kiiltiirlerinde, patojen organizma veya bunlarin toksik
tiriinleri tespit edildiginde kullanilir(43).

Hayvanlarda yapilan sepsis patogenezi c¢alismalarinda bircok mekanizma
ile barsak mukozasinin yaralanmaya karsi duyarli oldugu gorilmiistiir. Bu
mekanizmalar mukozal kan akiminin azalmasi, oksijen ihtiyacinin artmasi,
oksijen transportunun azalmasi ve reperfiizyon hasaridir(44). Sepsis, cerrahi

hastalik veya travmaya metabolik veya inflamatuvar yanit olarak ortaya cikar.



Sepsis ve travma sonu olusan néroendokrin cevap sonrasi metabolik degisiklikler
meydana gelir. Yaranin kendisinden veya septik bir odaktan salgilanan
inflamatuvar mediatorler de bu degisikliklerde rol oynarlar.

Ileusta en son patafizyolojik yorum muskularis tabakasnin motor
aktivitesinin kesilmesi ve paraliziden ¢ok , hiicrelerin senkronizasyonunu
kaybetmesi ve peristaltizmin bozulmasidir. Fonksiyonel ve mekanik barsak
obstriiksiyonunda gastrointestinal motilitenin bozulmas1 ile birlikte intestinal
dilatasyon olusur ve intra luminal basing artar. Intestinal dilatasyonun
patogenezinde NO rol alir. Intestinal dilatasyon ve inflamasyonda nétrofilller kas
tabakasini istila eder ve direk olarak proteolitik enzim ve sitokin salgilayarak
direk hiicre hasar1 olustururlar(45). Bu inflamatuar cevap intestinal kas
tabakasindan NO salinimina o da kas hiicrelerinin paralize olmasina ve intestinal
dilatasyonun artmasina neden olur. Intestinal dilatasyonun ciddiyeti ile NO sentaz
aktivitesi ve miktar1 arasinda baglanti vardir(46). Hayvan c¢alismalarinda NO
sentaz inhibitorleri ile intestinal dilatasyonda , intestinal kontraktilitede , liimen
basincinda azalma tespit edilmistir. Intestinal dilatasyon ve artmus intra luminal
basincin sonucu olarak olugsan barsak duvari iskemisi sitokinlerin ve diger
inflamatuar mediatorlerin  sistemik olarak toplanmasina neden olur. Bu
inflamatuar cevap ileusun sistemik semptomlarindan sorumludur ve ileusun
ciddiyeti ile koordinedir.

Hem mekanik hem de fonksiyonel barsak tikanmasinin ¢ok fazla sistemik
komplikasyonlar1 mevcuttur. En ciddi komplikasyonlar artan intra abdominal
basing nedeniyledir.

Gastrointestinal sistemde reflii artar , sivi birikimi, bakteriyel asir1
cogalma , bakteriyel translokasyon , barsakta distansiyon olur, mesenterik kan
akimi azalir.

Kardiovaskiiler sistemde kardiak output azalir, kontraktilite azalir,
sistemik vaskiiler rezistans artar, santral vendz basing artar, pulmoner kapiller
wedge basinci artar.

Hepatobilier sistemde hepatik perfiizyon azalir, portal venoz kan akimi

azalir , hepatik fonksiyonlar azalir.



Akcigerlerde intratorasik basing artar , alveolar basing artarken , akciger
kompliansi azalir , paO2/FiO2 oran diiser .

Bobreklerde renal kan akimi diiser, glomeriiler filtrasyon oranmi diiser ve
tiriner output azalir.

Serebrumda intrakraniyel basing artarken, serebral perfiizyon, serebral
vendz outflow diiser, serebral fonksiyonlar azalir.

Motilitenin bozulmasi ve intestinal igerigin ileri itilememesi ince barsak
iceriginin mideye geri gelmesine neden olur. Intestinal bakteriler ile midenin
kolonizasyonu sonrasi mikroorganizmalarin sessiz bir sekilde Osefagus ve
farenkse oradanda trakeobronsial agaca gegebilir (47). (Silent aspiration) Ayrica
kusma sonrasinda aspirasyon ve pndmoni riski artmaktadir.

Hem obstriiktif hem de paralitik ileusta bakterilerin asir1 artmasi nedeniyle
(0zellikle E.coli) intestinal flora degisir(48-49). Gastrointestinal mukus
tabakasinin koruyucu etkisinin kaybolmasi ile mikroorganizmalar , endotoksin
veya ekzotoksinler mukozaya yapisir ve yayilir , mukozal inflamasyon baslarken,
mukozal perfiizyon ve sekresyon artar. Yetersiz ve gereksiz antibiotik verilmesi
de kolonizasyonu arttirir ve bakteriyel translokasyona zemin hazirlar. Boylece
gastrointestinal sistem drene edilmemis bir abse halini alir(50). Gastrointestinal
kolonizasyon ile invazif infeksiyonlar arasinda sik1 baglantilar vardir.

Bakteriyel translokasyon canli organizmalarin (bakteri , viriis ,mantar),
mikroorganizma partikiillerinin (endotoksin) ve makromolekiillerin saglam veya
zarar gormiis barsak duvarindan intestinal vendz dolasima veya lenfatik sisteme
geemesidir. Translokasyon, antijenlerin immiin sisteme kazandirilmasi igin
Oonemli bir fizyolojik mekanizma olup immiin sistemi gelistirir , immiin toleransi
arttirir ,ve infeksiyonlara karsi uygun inflamatuar cevabin verilmesini saglarken,
eger intestinal bakterilerin ¢esidi ve sayis1 farkli ise , barsak duvarinin bariyer
fonksiyonu zedelenmisse , sistemik bir immiin yetersizlik mevcutsa patolojik bir
durum haline gelir. Bunun sonucunda mikroorganizmalarin lenfatik sisteme ve
portal dolagima sagilmasi ile sistemik infeksiyonlar ve septisemi olusur.(51-52)
(Sepsisin barsak hipotezi)

[leuslu hastalarda translokasyonun 3 ana belirleyicisi mevcut olup bunlar:

bakteriyel asir1 ¢ogalma, barsak duvarinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi,



inflamasyon ve genel durumu bozuk hastalarda sistemik immiine
yetersizliktir(53). IAB’nin artmasi ile birlikte mezenterik kan akimi progresif
olarak azalir ve mukozal savunma fonksiyonlar1 daha da bozulur(54). Bu
senaryoda eger hastaya dopamine , adrenalin ve vazopressin gibi vazoaktif ilaclar
veriliyorsa intestinal dolasim iyice bozulur. Ileusda sonug olarak barsak duvarinda
inflamasyon olusur. Bakteriyel translokasyonunda artmasiyla birlikte barsaklar
inflamasyon odag1 haline gelirler. Immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonu
sitokinlerin salinimi reaktif oksijen radikallerinin olusumu, ekstra intestinal
semptomlardan sorumludurlar. Bdylece ileus IAB da ¢ok fazla yiikselmeler
olmadan da multipl organ disfonksiyonuna neden olabilir. (55)

IAB’1 arttiran nedenler cesitlidir ve sadece ileus ile sinirlandirilmamalidir.
Omnek olarak abdominal travmalar , retroperitoneal hematomlar , abdominal
cerrahi , pankreatit , masif asit , diagnostik laparotomi ve hatta hemorajik sok
[AB’1 arttirabilir(56).

IAB artisinin klinik yansimalar1 basing yiiksekliginin siiresiyle orantilidir.
IAB artisinin 4-6 saat sonrasinda organ disfonksiyonlar1 gériilmeye baslar. Ornek
olarak aniiri ile birliktelik gosteren renal disfonsiyon 30mmHg basingta yaklasik
20 saatte meydana gelir. Bu ylizden dekompresyon manevralari ilk 24 saat i¢ginde
uygulanmalidir.

Cerrahi, medikal ve destek tedavilerinde ilerlemeler ile birlikte elektif yani
tanis1 daha onceden konulup, en uygun sartlarda ve zamanda opere edilen
kolorektal kanserlerinde gerek operatif morbidite ve mortalite gerekse uzun
donem sag kalim oranlarinda belirgin diizelmeler izlenirken acil operasyonlarda
bu oranlar ayni paralellikte degismeler gdstermemektedir. Kolorektal kanser
nedeni ile elektif opere edilen hastalarda morbidite oran1 %4-14, mortalite orani
%1- 13 iken acil opere edilen hastalarda morbidite % 10-40, mortalite %6-30'a
kadar ¢ikar (57,60,61,62,64-68) Ingiltere ve irlanda Koloproktoloji Derneginin
2002 de yaymladig1 8087 kolorektal kanserli hastanin sonuglarinin yer aldig:
biiltende de acil operasyona giden 1455 hastada 218 (%14.9) mortalite izlenmis
iken elektif sartlarda opere edilmis 5521 hastada mortalite oran1 %5.6 olarak rapor
edilmistir (69). Elektif ve acil opere edilen kolorektal hastalarin karsilastirildig

bagka bir calismada gruplar arasinda tiim komplikasyonlar ve mortalite



oranlarmin  yan1 sira yara enfeksiyonu, respiratuar komplikasyonlar,
intraabdominal komplikasyonlar ve ortalama hastanede yatis siirelerinin acil opere
edilmis hastalarda anlamli olarak artmis oldugunu tesbit edilmistir (63).

1968 yilinda Muir ve 1980 yilinda Dudley in peroperatuar barsak temizligi
tekniklerini ve bu yolla yaptiklart anastomozlardaki diisiik anastomoz kagak
oranlarin1 yayimlamalarindan sonra sol kolon tikayici kanserlerinde de rezeksiyon
ve anastomozun ayni operasyonda bu teknikle yapilabilecegini gdstermislerdir.
Peroperatif lavaj yapilan tikayict kolon tiimdrlii hastalarda PRA(Primer
rezeksiyon-anastomoz) yapabilme orani artarken anastomoz kacak orani ve
mortalite oran1 azalmaktadir (70,71). Ancak bulag oranimi artirdigi, sivi elektrolit
dengesizligine yol agtigi, hipotermi sebebi oldugu iddialar ile birlikte ameliyat
stiresini artirmasi, i ylkilinii artirmast  ve Ozel malzeme gerektirmesi gibi
dezavantajlar yiiziinden peroperatif barsak temizliginin gergekten mutlaka gerekli
olup olmadig1 tartismasi devam etmektedir. Platell, ¢alismasinda mekanik barsak
temizliginin yara enfeksiyonunu anlamli miktarda diislirdiiglinii ancak anastomoz
kagak oraninda yapilmayanlara gore bir {stlinlik saglamadigini belirtmistir (72).
Nyarn da c¢aligmasinda barsak temizligi yapilan 32 ve yapilmayan 27 segmenter
rezeksiyon anastomoz yapilmis sol kolon obstriiksiyonlu hastalar1 karsilastirdigi
calismasinda barsak temizliginin anastomoz kacagini azaltmada belirgin etkisi
olmadigin1 belirtmistir (73). Bu nedenle giinlimiizde yaygin kullanimi yoktur.

Ozellikle 1980'lerden sonra yapilmis genis calismalarda sag ve sol kolon
tikayict patolojilerde anastomoz yapilan hastalarin karsilastirilmasinda sol
kolonda anastomoz sonrasi operatif morbidite ve mortalite sag kolondaki ile
uyumlu bulunmaktadir. Lee g¢alismasinda tikaniklik nedeni ile PRA yapilan
kolorektal kanserli hastalarda lokalizasyonun (sag/sol), ve anastomoz tipinin
(ileokolik /kolokolik) anastomoz kacagi agisindan fark olusturmadigi, mortalite
oraninin da sag ve sol kolonda benzer oldugunu bulmustur (70). Ankara
Universitesi tip fakiiltesinde yapilan ¢aligmada da acil PRA yapilan 47 sag kolon
kanserli hastanin 9’unda (%19.1) ; 55 sol kolon kanserli hastanin 12’sinde
(%21.8) major morbidite veya mortalite izlenmistir (59).

Tikayict kolon tiimdriinii iceren segmentin rezeksiyonundan sonra barsak

devamliliginin saglanmasinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir.



Hastada tikayic1 kolon tiimér perforasyonu ve/veya bakteriyal translokasyona
baglh fekal veya piiriilan jeneralize peritonit varliginda anastomozdan kaginmak
gerekir. Mekanik tikanikliga bagli olarak bozulan sivi elektrolit dengesi,
dehidratasyon, hipotansiyon, sepsis, ve anestezi agisindan yiiksek risk iceren
vakalarda da anastomoz yapilmamasi gerekir. Cerrahi sirasinda anestezisi ile
hastanin degerlendirilmesi, hastanin idrar miktari, hemodinamik dengenin
saglanmasi icin inotropik ajan ihtiyacinin sorgulanmasi oOnemlidir. Organ
yetmezliginin gostergesi olan bu bulgular varsa yine anastomoz iyilesmesini ve
hastayr olumsuz etkilemesi nedeni ile barsak devamliligi saglanmamalidir.
Anastomoz giivenligi i¢in anastomoz yapilacak barsak uglarinin kanlanmasinin
degerlendirilmesi pratik bir yontemdir. Bu kanamanin sizint1 seklinde agik renkli
arteryal kanama olmasina dikkat edilmelidir. immiin yetmezligi olan hastalarda,
immunosiipresif ila¢ kullananlarda ve palyatif rezeksiyon yapilabilen vakalarda
stoma tercih edilmelidir. Bunun disinda cerrahi tecriibe anastomoz tercihinde
Oonemli bir yer tutmaktadir. Anastomoz kacagimin c¢ok degiskenli analizde
degerlendirdigi bir calismada, peritonit varligi, tam barsak tikanikli§i olmasi,
hastanin KOAH'min olmasi, steroid kullaniyor olmasi, diisiik albumin diizeyi,
peroperatif 2 den fazla kan transflizyonunun anastomoz iyilesmesini olumsuz
etkileyen faktorler oldugunu bulunmustur (74).

Genel olarak ileri yasin acil kolon kanserleri sonrasi morbidite ve
mortalite artisina neden oldugu kabul edilse de yapilmis ¢cok degiskenli analizlerin
bazilarinda ileri yas tek basina kotli prognoz belirleyicisi olarak bulunmamustir.
Tikaniklik nedeni ile acil opere edilen cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, tiimor
evresi, agisindan benzer 70 yas iizeri ve alti hastalarin karsilastirilmalarinda
rezeksiyon, anastomoz, anastomoz kagagi, mortalite, cerrahi komplikasyon
oranlar1 benzer bulunurken kardiak ve respiratuar kompikasyon, hastanede yatis
sliresi ve yogun bakim yatis siiresi ileri yaslilarda daha fazla bulunmustur. (75).
70 yas alt1 ve tizeri acil kolon kanseri nedeni ile opere edilmis hastalarin
karsilastirildigi Poon'un ¢alismasinda gruplar arasinda PRA yapilma, anastomoz
kacagi, mortalite, yatis sliresi acisindan fark izlenmemistir (75). Ankara

Universitesi tip fakiiltesinde yapilan galigmada ise 60 yas iizeri olan hastalarda



mortalite ve morbidite daha fazla izlenmis, ¢cok degiskenli analizlerde ileri yas
kotii prognozu belirleyen faktorler arasinda yer almistir.

Elektif veya acil kiiratif rezeksiyon yapilmis 2510 hastada mortaliteyi
etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizini yapan Fielding, 70 yas iizeri acil
cerrahi, tikaniklik ya da perforasyon varligi, tiimor fiksasyonu ve intraabdominal
sepsis varligint en Onemli parametreler olarak bulmustur. Ayni calismada
perforasyonu olan 112 hastanin analizinde organ yetmezIligi olmasinin, 65 yas
tizeri olmanin, ve Manheim peritonit indeksinin 30'un {izerinde olmasinin
mortaliteyi en ¢ok etkileyen faktorler oldugu belirtilmistir (76). Bu ¢aligmanin
disinda da genel olarak acil kolon kanseri ameliyatlarinda yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde ASA diizeyi, APACHE II skoru, tiimoriin ileri evre olmasi,
perforasyon olmasi, tiimdriin fikse olmasi, ve intra abdominal sepsis varligi
morbidite ve mortaliteyi en ¢ok belirleyen faktdrler olarak kaydedilmislerdir.

Bakteriyel translokasyon, ileus disinda travmalarda, sokta, iskemik
olaylarda, malign hastaliklarda, inflamatuar barsak hastaliklarinda, radyoterapi ve
kemoterapi sonrasi hiicresel immiinitenin baskilanmasi sonrasi goriilebilmektedir.
Kiper H. ve Kaya Y’nin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde
yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada ratlarin ana safra kanallar1 kesilerek olusturulan
tikanma ikteri sonrasi bakteriyel translokasyon arastirilmis. Mikrobiolojik agidan
kandan , mesenterik lenf nodlarindan ve ¢ekumdan , histopatolojik agidan ise
ileumdan doku Ornekleri alinmis. Tikanma ikteri olusturulan gruplarda daha
yliksek oranda bakteriyel translokasyon tespit edilirken, tikanma siiresi
uzadiginda ¢ekumdaki bakteri popiilasyonunda, ileumda histopatolojik olarak
O0dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve epitelyum dokiilmesinde artis tespit
edilmistir(77).

Ilesta pre-op bakteriyel translokasyon , sepsis gibi komplikasyonlarin
Onlenmesinde ayrica post-op gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesinde
yogun bakim destek tedavisinin onemli bir boliimiinii de antibiotik tedavisi
olusturur. Cerrahi profilaksi etken mikroorganizma ile temastan dnce , temas
oldugu déonemde veya hemen sonrasinda , muhtemel etkene yonelik kisa siireli
antibiotik uygulamasidir. Cerrahi profillakside amag , bakteriyel floray1 azaltmak,

olabilecek kontaminasyonu kontrol altina almak , ameliyat sirasinda uygun doku



ve serum seviyesini saglayarak cerrahi infeksiyonlarin goriilme oranini en aza
indirmektir. Profilaksi ile tiim patojen mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasi
amaglanmamaktadir. Profilaksi, asepsi ve antisepsinin yerini alamaz, koti
uygulanan cerrahi teknigin sonuglarini degistirmez.

Post-operatif infeksiyon gelismesi, hastanin hastanede kalig siiresinin
uzamasina , maliyet ve mortalitenin artmasina neden olur. Profilaksi ile uygun
siire , doz ve yolla antibiotiklerin kullanilmas:t toplam antibiotik kullaniminm
azaltmakta , hastalarin hastanede yatma siirelerini kisaltmaktadir(78-80).

Hastalar hastaneye yatirildiktan sonra en kisa zaman i¢inde ameliyata
alinmalidir. Hastaneye yatirildiktan 48 saat icinde hastada direngli
mikroorganizmalar  kolonize olarak post operatif infeksiyon nedeni
olabilmektedir. Hastanede yatilan giin sayisi ile post operatif infeksiyon orani
arasinda dogru orantili artis vardir(81). Bu nedenle preoperatif incelemeler hasta
hastaneye yatirilmadan &nce yapilmalidir. Infeksiyon igin risk faktorleri
arastirilmalidir.  Ileri yas , sigara igimi , yetersiz beslenme , obesite |,
kortikosteroid tedavisi , diabetes mellitus , romatoid artrit , kanser , ilave
infeksiyon varligi , aymi yatis doneminde hastanin birden fazla operasyon

gecirmesi , post operatif infeksiyon sikligini arttiran faktorlerdir(82-84).



3. GEREC VE YONTEM
Calisma 2006/606, Ref:MSW-Etik-Toplant1/2006-10-31 sayili etik kurul
onay1 alindiktan sonra baglatilmistir. Agirligi1 250-350 gr arasinda degisen 48 adet
disi Sprague-Dawley cinsi ratlar lizerinde c¢aligilmistir. Ratlar 12 saatlik gece-
giindiiz periodlarinda standart rat yemi ile beslenmisler , alt gruplara gore sivilari
standart ¢gesme suyu veya probiotik katkili igme suyu olarak verilmistir. 48 rat

24’er rattan olusan 2 gruba ayrilmistir.(A-B)

/ Grup A \

Kolon
rezeksiyonu
+

Anastomoz

[
/ Kontrol grubu: \

Bu gruptaki ratlar
stndart rat yemi ve su
ile beslendiler

/Antibiotik grubu:x

Operasyon sonrasi
deney sonuna kadar
antibiotik verilen grup

1
/Probiotik Grubu:\

Operasyondan 1 hafta
oncesinden
baslanarak

deney sonuna kadar
Probiotik verilen grup

(S A A S )

Sekill.Kolon rezeksiyonu ve anastomoz yapilan ratlarda gruplarin dagilimi

A grubundakiler 8’er rattan olusan 3 gruba ayrildi ve ayr1 kafeslere
konuldu. 1.ve 2.gruptaki ratlar standart rat yemi ve su alirken, 3.gruptaki ratlar
operasyondan 7 giin Oncesinden baslamak iizere sularina katilan probiotikler
(Biobeads Acidophilus Complex ; tabletinde en az 1 milyar CFU Laktobacillus
acidophilus, Laktobasillus rhamnosus iceren ) ile beslendiler(85). 2. gruptaki

ratlara ise ilk operasyon tarihinden son giine kadar Gentamisin 5mgr/kg (Genta



I.E) 3x1 dozlarda— Biteral 30mgr/kg (Bitazol I.E) 2x1 dozlarda olacak sekilde
ikili antibiotik kombinasyonu, intramuscular uygulandi. Ilk ameliyatta steril
kosullar altinda intramuskuler 50 mgr/kg ketamin enjeksiyonu sonrasi orta hat
batin kesisiyle tiim ratlar eksplore edildi . Ardindan transvers kolon bulunarak
icerigi distale ve proksimale sivazlandiktan sonra kolon duvari tam kat kolon
cevresinin yaklasik yarisini igerek sekilde kesilerek acildi. Ardindan kolona 6/0
prolen dikislerle yaklasik 6-10 sutiir konulacak sekilde onarim yapilarak barsak
biitiinligli saglandi. Batin katlar1 fasya ve kaslar 4/0 kromik katkiit , cilt,ciltalt1
3/0 ipek sutiirlerle 2 kat olacak sekilde kapatildi. Post op donemde 2. gruptaki
ratlar ikili antibiotik alirken , 3. gruptaki ratlar pre-op donemde almaya
basladiklar1 probiotikli suyu icmeye devam ettiler. 1. gruba yani kontrol grubuna
post op donemde standart disinda herhangi bir uygulama yapilmadi.. Tiim ratlar
post — op 7. glinde re-opere edildi. Ekplorasyon sonrasi anastomoz hatlari bulundu
ve ¢evre doku ve yapisikliklardan dikkatlice ayrildi. Anastomozu igine alacak
sekilde 2cm proksimalden ve distalden kolon rezeke edildi ve batin disina
cikarildi. Ratlara sonrasinda yiiksek doz anestezik ajan verilerek sakrifiye edildi.
Tiim gruplarda karin digina alinan kolon segmentleri igindeki feces liimenden
uzaklastirilarak, kolonun distal ucu 3/0 ipekle baglanip, proksimal wuca bir
kateter yerlestirilerek hava kagagim1 O6nlemek amaci ile yine 3/0 ipekle tespit
edildi.. Kateterin diger ucu bir serum seti ile standart bir sfingomanometreye ve
bir inflizyon pompasina baglandi. Bu sekilde hazirlanan kolon segmenti, i¢i serum
fizyolojik dolu bir kaba yerlestirilip inflizyon pompasi yardimai ile her 10 saniyede
intraluminal basin¢ 10mmHg artacak sekilde hava verilerek kolon i¢i basing
giderek arttirildi. Hava kabarciklarinin tespit edildigi anda, sfingomanometredeki

basing degeri okunarak, kolonik patlama basinci olarak kaydedildi.



Grup B

lleus

( Kontrol Grubu: )

[ ileus Grubu:

( ileus+Probiotik

(lleus+Antibiotik )

Bu gruptaki Bu gruptaki Grubu Grubu
ratlarda ratlar Bu gruptaki Bu gruptaki
ileus Standart su ve ratlara ratlara ileus
olusturulmadi. yem operasyondan 1 olusturulduktan
ile hafta sonra
beslendi oncesinden 2. operasyona
baglayarak kadar
Probiotikli sivi Antibiotik verildi.

\ )\ )\ verildi. /

Sekil 2.ileus olusturulan ratlarda gruplarin dagilima.

-

B grubundaki 24 rat 6 rattan olusan 4 ayr1 gruba ayrildi. 1. grup kontrol
grubu , 2.grup ileus grubu , 3. grup ise ileus olusturulan ve post-op donemde
antibiotik verilen grup, 4. grup ise ileus olusturulan ve pre-op 7 giin dncesinden
ve post-op dénemde probiotik verilen grup. Oncelikle 6’sar rattan olusan 4 grup
ayr kafeslere alinarak standart rat yemi ve su ile beslendiler. Sadece Probiotik
alan grup ileus olusturulmasindan 1 hafta dnce sularina rat basina en az 1 milyar
CFU olacak sekilde probiotik katkili igme suyu ile beslendiler.(85) Kontrol grubu
hari¢ tiim ratlar steril kosullar altinda 50 mgr/kg intramuskuler Ketamin
hidrokloriir (Parke-Davis) enjeksiyonu sonrasi orta hat batin kesisiyle eksplore
edildi , ardindan kolon miimkiin oldugu kadar distalden 3/0 ipek suturle
baglanarak tam obstriiksiyon elde edildi. Batin katlar1 fasya ve kaslar 4/0 kromik

katkiit , cilt,ciltaltt 3/0 ipek sutiirlerle 2 kat olacak sekilde kapatildi. Post op




donem de 3. gruptaki ratlar pre-op donemde almaya basladiklar1 probiotikli suyu
igmeye devam ettiler 4. gruptaki ratlara ikili antibiotik intramuskuler yolla
uygulandi.. Post-op 5.glinde ayni hat iizerinden benzer anestezi ile girildi
oncelikle portal ven bulunarak steril kan kiiltlirii 6rnekleri enjektorlerle alinarak
(1-3 cc) pediatrik kan kiiltiirii vasatina ekildi. Ardindan sirasiyla mesenterik lenf
nodu , dalak ve karacigerden doku orneklemesi steril kosullar altinda yapilarak
steril fantom tiiplerine alindi. Ratlar sonrasinda yliksek anestezik ajan verilerek
sakrifiye edildi. Periton siirlintii 6rnekleri, %5 koyun kanli agara ve eozin
metilen blue (EMB) agara ekildikten sonra aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar
inkiibe edildi. Portal venden alinan kan 6rnekleri hemen BACTEC pediatrik aerop
kan siselerine inokiile edildikten sonra BACTEC otomatik kan kiiltiir cihazina
yerlestirildi (Becton Dickinson, ABD) ve en fazla 5 giine kadar inkiibe edildi.
Mezenterik lenf nodu, karaciger, dalak ve fekal oOrnekler steril kosullarda
tartildiktan sonra igerisinde 2 ml steril triptik soya buyyon olan tiiplerin igcerisine
alind1 ve homojenizator ile (Diax 100, Heidolph, Almanya) homojenize edildi.
Daha sonra kantitatif kiiltiir i¢in homojenattan 0.1 ml alinip 0.9 ml steril triptik
soya buyyon ilave edilerek 10 diliisyonu hazirlandi, bu isleme seri halde devam
edilerek 107, 107, 107, 10", 10” ve 10 diliisyonlar1 yapildi. Mezenterik lenf
nodu, karaciger, dalak 6rneklerin herbir diliisyonundan (10°’dan 10**ya kadar) 50
ul almip %5 koyun kanli, EMB ve rogosa agarlara ekildi. Fekal 6rneklerden elde
edilen diliisyonlardan 50°ser pl %5 koyun kanli, EMB, safra eskiilin azid ve
rogosa agarlara (Oxoid, Ingiltere) ekildi. Daha sonra rogosa agar disindaki
tiim plaklar aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar inkiibe edildi. Rogosa agar
plaklar1 ise GasPak anaerop jar (BD GasPak™ 100 Polycarbonate Jar, Becton
Dickinson, ABD) igerisinde GasPak anaerop atmosfer sistemi (GasPak™ Plus
Bulk Kit, Becton Dickinson, ABD) kullanilarak anaerop ortamda 72 saate kadar
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi iireme olan kiiltiir plaklar1 incelendi. Kantitatif
kiiltiir yapilan 6rneklerde dokunun grami basina diisen koloni (colony forming
units/gram = CFU/gr) sayisinin belirlenmesi i¢in 30-300 koloni iiremis olan

plaktaki koloniler sayildi ve hesaplamada asagidaki formiil kullanildi.



N x D x F x 20 = koloni sayis1 (CFU/gr)
W

N: Plaktaki koloni sayis1

D: Diliisyon miktar1 (10 gibi)

F: Diliisyon faktorii (V+W/W)

V: Buyyon hacmi (ml)

W: Doku agirlig1 (gr)

20: sabit say1 (0.05 ml ekim yapildig1 i¢in)

Ureyen mikroorganizmalarin tanimlanmasinda Gram boyama, koloni
Ozellikleri (hemoliz, pigmentasyon vb) ve hizli biyokimyasal testler (katalaz,
koagulaz, oksidaz, spot indol, PYR vb) gibi geleneksel yontemlerden ve manuel
(API Coryne ve API 20A, BioMérieux, Fransa) ve otomatize identifikasyon
sistemlerinden (Vitek2, BioMérieux, Fransa) yararlanildi.(86-87)



Tablo 1:Calisma grup ve altgruplarinin dagilimi ve sayilari.

GRUP A:KOLON ANASTOMUZU

GRUP B: iLEUS

Grup A 1:Kontrol (n:8)

Grup B 1:Kontrol grubu (n:6)

Grup A 2:Antibiotik alan(n:8)

Grup B 2:ileus grubu(n:6)

Grup A 3:Probiotik alan(n:8)

Grup B 3:Ileus+Antibiotik grubu(n:6)

Grup B 4:ileus+Probiotik grubu(n:6)

Sekil 3:Kan ve doku 6rneklerinin steril sartlarda alinisi




Sekil 4:Ileus olusturulan ratta asir1 genisleyen ¢cekum

3

A L)

Sekil 5:ileus olusturulan ratta ince barsaklarin dilatasyonu



Sekil 6: Anastomozdan 5 giin sonra transvers kolon goriintiisii

Sekil 7: Anastomozlu kolon segmentinin sisirilmesi



Sekil 8:EMB (Eosin metilen blue) agarda metalik yesil refle veren E.coli

kolonileri

Sekil 9:Kanli Agarda kiiciik enterokok ve biiyiik Gram (-) kolonileri
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Sekil 11:Ureyen Laktobasillerin mikroskopik goriintiisii



Sekil 12: Kanli agarda hemoliz yapan E.coli kolonileri

Sekil 13:Kanli agarda biiylik mukoid pseudomonas ve ufak enterokok

kolonileri



4. BULGULAR
Istatistiksel Caligmalar:
Calismada elde edilen tiim veriler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Dalinda degerlendirildi. Patlama basinci
verileri i¢in tek yonlii Varyans analizi, mikrobiolojik veriler i¢in Kruskal-Wallis

ve oran T-testi testi uygulandi.

Tablo 2:Gruplara gore kolonik patlama basinglarinin dagilimai.

No GRUPLAR
KONTROL ANTIBIOTIK PROBIOTIK
mmHg mmHg mmHg
No: 1 200 220 220
No:2 70 260 300
No:3 190 250 120
No:4 200 230 300
No:5 230 190 230
No:6 250 200 220
No:7 190 210 210
No:8 240 240 240




Tablo 3:Gruplara gore kolonik patlama basinglarinin analizi.

GRUPLAR
KONTROL ANTIBIOTIK PROBIOTIK
mmHg mmHg mmHg
Ortalama 196,25 225.0 230
Stand.Sapma 56,04 24,49 56,8
Stand.Hata 19,81 8,66 20,08
Alt Sinir 149,39 204,52 182,49
Ust Sinir 243,1 24547 277,55

Gruplar arasindaki farki gosterebilmek i¢in tek yonlii varyans analizi uygulandi.
P=0.338 (p>0.05) . Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilemedi.

240

basing ortalamalari

Gruplara gore kolonik patlama

230

Antibiotik

Probiotik

220 -

210
200

Kontrol

190

180 -
170

2

GRUPLAR

Sekil.14:Gruplara gore kolonik patlama basing ortalamalarinin dagilima.




Tablo 4: Gruplara gore organ ve kan kiiltlirlerinin {ireme oranlari.

GRUPLAR
DOKULAR Kontrol Ileus [leus+Antibiotik | Ileus+Probiotik
1/6 6/6 1/6 5/6
Mesenterik
lenf nodlar1*
1/6 6/6 0/6 6/6
Karaciger**
1/6 4/6 1/6 5/6
Dalak***
Kan**** 0/6 5/6 1/6 5/6

Gruplar arasindaki farki gosterebilmek i¢in oran T testi analizi uygulandi.
P=0.338 (p>0.05) . Gruplar arasinda anlaml fark tespit edildi.

*Mesenterik lenf nodlarindaki iireme gruplara gore incelendiginde kontrol
grubunun ileus grubundan (p<0.001) ve ileus+probiotik grubundan (p<0.05)
anlamli olarak farkli ve daha az oranda iireme oldugu goriildi.

**Karacigerdeki iireme gruplara goére incelendiginde kontrol grubunun ileus
grubundan (p<0.001) ve ileus+probiotik grubundan (p<0.001) anlamli olarak
farkli ve daha az oranda iireme oldugu gortldii.

*#% Dalaktaki tireme gruplara gore incelendiginde kontrol grubunun ileus
grubundan (p<0.05) ve ileus+probiotik(p<0.001) grubundan anlamli olarak farkli
ve daha az oranda lireme oldugu goriildii.

**kx*kKandaki lireme gruplara gore incelendiginde kontrol grubunun ileus
grubundan (p<0.001) ve ileus+probiotik grubundan (p<0.001) anlamli olarak
farkli ve daha az oranda iireme oldugu goriildii.

Kontrol grubu ile ileuslu antibiotik profilaksisi alan grup arasinda istatistiksel
acidan herhangi bir fark bulunamadi. (p>0.05) Antibiotiklerin ileuslu ratlarda
koruyucu oldugu ve steril organlara bakteriyel translokasyonu engelledigi tespit
edildi.

Probiotik alan grupla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi.
(p>0.05) Probiotiklerin steril organlara bakteriyel translokasyonu engellemedigi

goriildii.
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Sekil.15: Organ ve kan liremelerinin gruplara gore dagilimi.

Tablo.5: Gruplara gore cekumdaki bakteri konsantrasyonlar1 ortalamalari

Gram ( -) Enterokok | Laktobasil Total bakteri
KONTROL 5.42+0.3 5.97+0.5 2.99+0.1 1.444+0.3

x10® x10® x10® x10°
ILEUS* 9.5+0.3 4.05+0.2 2.5320.3 4.17+0.3

x10® x10"° x10® x10'°
ILEUS+ 1.13+0,2 3.97+0.1 6,5+0.2 5.16£0.2
ANTIBIOTIK** | x10'" x10" x10® x10"
ILEUS+ 5.840.4 2.44+0.4 4.16+0.3 4.77+0.4
PROBIOTIK*** | x10® x107 x10° x10°




Gruplara gore lactobasil oranlari
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Sekil.16:Gruplara gore laktobasil oranlarinin dagilimai.
Gruplara gore total bakteri
sayillarinin dagilimi
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Sekil.17:Gruplara .gore total bakteri sayilarinin dagilima.




Gruplar arasindaki farki gosterebilmek i¢in oran Kruskal-Wallis testi uygulandi. .

Gruplar arasinda anlaml fark tespit edildi.(p<0.001)

*Ileus grubunda enterokok bakteri yogunlugu kontrol grubuna gére anlamli

oranda farkli ve artmig olarak bulundu.(p<0.001)

**]]leus + antibiotik grubunda enterokok bakteri yogunlugu kontrol grubuna gére
anlamli oranda farkli ve artmig olarak bulundu.(p<0.001) Ayrica Gram (-) bakteri
orani diger tiim gruplardan anlamli olarak farkli ve artmis olarak bulundu.

(p<0.001)

***Probiotik bakteri verilen grupta laktobasil sayisinin diger gruplara gore
anlamli oranda arttig1 goriildii. (p<0.05) Ayrica probiotik grubunda total bakteri
sayisinin diger ileus olusturulan gruplara gére daha az oldugu ve kontrol

grubundan farkli olmadig1 goriildii. (p<0.05)



5-TARTISMA

Seehofer ve arkadaslar1 (85) simultane karaciger rezeksiyonu ve kolonik
anastomoz yapilan ratlarda daha fazla, rezeksiyon yapilan ve kolon anastomozu
yapilmayanlarda daha az bakteriyel translokasyon tespit etmislerdir. Probiotik
eklendiginde mezenterik lenf nodu bakteri konsantrasyonlarinda belirgin bir diisiis
tespit edilmistir. Ayrica ¢ekumda daha yiiksek miktarda laktobasil tespit
edilenlerde daha az bakteriyel translokasyon tespit edilmistir.  Baska bir
calismada(88) ise 3 giin aglik sonrast mukozal agirligi azalmig hayvanlarda
probiotik verildiginde cerrahi sonrasi daha hizli bir toparlanma ve mukozal
agirlikta belirgin artis izlenmistir.

Saglikli kisiler 30 giin boyunca diyetlerine Laktobasillus rhamnosus
eklendiginde yan etki goriilmemis ve iyi tolere edilmis, anaerob/aerob orani
artmis. IL-1 ve TNF-alfa oran1 azalmistir(89).

Bagka bir randomize klinik ¢aligmada, gastrointestinal cerrahi uygulanan
hastalar ii¢ ayr1 gruba ayrilmis; birinci grup konvansiyonel postoperatif parenteral
nutrisyon ile, ikinci grup lif icermeyen enteral nutrisyon formlari ile, ticlincli grup
ise lif ve laktobasil iceren enteral diyet almis olup, iiclincii grupta postoperatif
komplikasyonlarda belirgin azalma tespit edilmistir(90).

McNaught ve arkadaslar1 (91) elektif major cerrahi geciren hastalarda
yaptiklar bir ¢caligmada regiiler diyet alan grup ve Laktobasillus plantarum 299V
destegini preoperatif ve postop alan olmak {izere iki grup olusturmuslar,
mezenterik lenf nodlart ve seroza siiriintiileri ile bakteriyel translokasyon ve
nazogastrik aspirasyonlarla gastrik kolonizasyon tespit edilmistir. Bu c¢aligmada
bakteri translokasyonu, enterik organizmalar ile gastrik kolonizasyon ve septik
morbidite oranlari arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir. Diger bir ¢alismada
(92), probiotik desteginin barsaktaki immiin fonksiyon iizerindeki etkileri
arastirilmig. Plazma hiicreleri, lamina propriadaki IgA+ hiicreler, [gM+ hiicreler,
ince barsak mukozal yiizdeki IgA ve IgM konsantrasyonlar1 gastrointestinal

cerrahi geciren ve preoperatif probiotik alan hastalarda immiinhistokimyasal



yontemler kullanilarak  Olgiilmiis. Gruplar arasinda anlamli  bir fark
saptanmamistir.

Randomize klinik bir calismada (93) beyin travmasi gegiren hastalara
glutamin ve probiotik igeren enteral formiiller verildiginde (ilk 48 saat i¢inde en
az 5 giin), kontrol grubuna gore infeksiyon oranlarinin anlamli derecede diistiigii
goriilmiis olup yogun bakim {initesindeki kalma siiresi ve mekanik ventilasyonda
kalis siiresi anlaml1 olarak azalmustir.

Diger bir caligmada iilseratif kolit nedeniyle total kolektomi gegirenlerde
probiotik  bakterilerin ileal pouch-anal anastomoz yapilarak olusturulan
rekonstriiksiyon sonrasi, semptomlarda ve endoskopik goriintii olarak kontrol
grubuna gore anlamli bir fark olusturdugu gosterilmistir(94). Rages ve arkadaslar
(95) prospektif randomize ¢ift kor bir calismada karaciger transplantasyonu
geciren hastalara postoperatif donemde enteral beslenmelerine probiotikler
eklendiginde postoperatif infeksiyon oranlarinin %48’den %3’e ayrica probiotik
alan grupta antibiotik kullanim siiresinin 3,8 giinden 0,1 giine distiiglinii
gostermislerdir. Kanazawa ve arkadaslar1 (96) yara yeri infeksiyonu, peritoneal
apse ve sepsis gibi infeksiyoz komplikasyonlari olan hastalarda enteral
beslenmelerine probiotik katmiglar ve hastalarda yasam kalitesinde, hastanede
kalis siirelerinde ve antibiotik verilme siirelerinde anlamli farklilik
gostermislerdir.

Probiotik bakteriler uzun siiredir hem bilimsel alanda hem de ticari alanda
ilgi odag haline gelmistir. Ilginin artmas1 bu bakterilerin insan saghgma pozitif
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Probiotikler piyasada kapsiil, toz, yogurt ve diger
stit iirlinleri olarak bulunmaktadir.

Birgok probiotik bakterinin immiin sistemi stimiile ettigi ileri stirlilmiis
olup Spanhaak ve arkadaslari(97) plasebo kontrollii bir ¢alismada 20 saglikh
kiside Laktobacillus casei’nin immiin sisteme etkisini arastirmislardir. 8 hafta
boyunca kontrollii diyet verilen kisilerden 3. ve 6. haftalar arasinda 10 tanesine
1x10"* CFU igeren fermante siit verip diger 10 kisiye fermente olmayan siit
verilmistir. Naturel killer hiicre aktivitesinde, fagositozda ve sitokin {iretiminde
gruplar arasinda anlamli farklar bulunamamistir. Malin ve arkadaslar1 (98) 14

Crohn’lu ve 9 jiivenil kronik artritli ¢ocukta IgA cevabini arastirmislardir.



Cocuklara 10 giin boyunca Laktobacillus GG (2x10'® CFU/giin) verilmis.
Probiotik tedavisi sonrasi spesifik antibody tasiyan lenfositlerde anlamli azalma
olmus fakat bu fark hastalarin klinigine yansimamustir.. Laktobacillus GG’nin
plasebo kontrollii bir ¢alismada (99), yenidoganda atopik ekzema ve inek siitii
allerjisi semptomlarin1 azalttigi gosterilmistir. Link-Amster ve arkadaslar1 (100)
tarafindan Salmonella typhimurium ile oral yoldan agilanan 15 kisiye B.bifidum
ve L.acidophilus iceren yogurt verilmis ve immiin cevaplar incelenmis olup
astlama sonrasinda probiotikli grupta total IgA konsantrasyonu 4.1 kat artarken,
kontrol grubunda sadece 2,5 kat artig goriilmiistiir. Bagka bir ¢calismada (101,102)
14 saglikli goniilliiye B.bifidum ve L.acidophilus fermente siit seklinde 3 hafta
verilmig. Beyaz kan hiicrelerinin sayisi ve fagositik aktivitesi Oncesinde ve
sonrasinda degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunmustur. Bir bagka calismada
(103) L.acidophilus ve B.bifidum verilen 15 yash goniillide B lenfositlerde
anlamli artig tespit edilmis olup tiim gonillillere kolonoskopi uygulanmis.
Probiotik bakteri tiiketiminin sigmoid ve inen kolonda inflamasyon bulgularini
azalttigr gosterilmistir. Ozet olarak probiotik ve zenginlestirilmis fermente siit
tiikketiminin immiin cevabi artirdig1 birgok calismada gosterilmistir.

Rotaviriis infeksiyonu, akut diare ve kusma ile karakterize gasteoenterit
olusturur. Gastroenteritler, diinyada ¢ocuklarda en ¢ok mortalite ve morbiditeye
neden olan hastaliklardir. Laktobacillus GG(104) hastanede veya evde tedavi
edilen Rotavirus enfeksiyonda ishalli donemi ortalama 3,5 giinden 2,5 giine kadar
diistirmistiir. Probiotik alan c¢ocuklarda rotaviriise karsi olusan IgA serum
konsantrasyonu belirgin olarak yiiksektir. Isolauri ve arkadaslar1 (105) canli oral
rotavirus asist yapilanlarda probiotik aliminin immiin cevabi artirdigini ortaya
koymustur. Plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismada B.bifidum ve S.thermophilus alan
55 hospitalize cocukta, diare insidansinin anlamli olarak azaldig1 tespit
edilmistir(106). 10 diare vakasinin 7’sinde etken, rotaviriis olarak tespit
edilmistir. Laktobacillusun akut donemdeki etkileri 2 ayr1 calismada denenmistir.
Bin(107) diaresi olan 50 Cinli ¢ocuktan 30 hastaya probiotik , 20 hastaya da
standart tedavi uygulamis, gruplar arasinda tedaviye cevap agisindan anlamli bir
fark bulunamamis olup Probiotik grubunda 30 hastanin 25’inde rotaviriis etken,

kontrol grubunda 20 hastanin 7’sinde etken rotaviriis olarak saptanmistir.



Baulloche ve arkadaglar1 (108) 103 diareli ¢ocukta sadece probiotik alan grupta
diare siiresi ortalama 20 saat daha kisalmistir. S. faecium SF 68 alan diareli
hastalarda 1. Glinde 5 hastada iyilesme goriiliirken , kontrol grubundaki hastalarda
iyilesme olmamistir. Sonugta probiotik alan grupta kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha hizli bir iyilesme goriilmiis olup baska bir plasebo kontrollii
calismada 187 Bangladesli akut sulu diaresi olan hastalara S.faecium SF68
verilmis. Bu diarenin sebebi 114 hastada V.cholera , 41 hastada
E.coli(enterotoksik), 28 hastada bilinmeyen etkenler olup gaita miktarlar
Olciildiiglinde probiotigin olumlu bir etkisi saptanmamustir. Benzer bir ¢aligmada
akut diaresi olan 211 hastaya S.faecium SF68 verilmis. Ishalli dénemde 2.8 giine
kars1 1.7 giin gibi anlamli bir iyilesme saglanmistir. Sonug olarak, Laktobacillus
GG almi rotavirus infeksiyonlarinda ishalli donemi yaklagitk 1 giin
kisaltmaktadir. Diger probiotiklerin rotavirusa bagli diarenin tedavisinde ve
engellenmesinde etkili olduguna dair yeterli kanit yoktur.

Antibiotik  kullanommmin en sik yan etkisi patojenik bakterilerin
cogalmasina bagl gelisen diaredir. Probiotikler inhibitér maddeler salgilayarak bu
patojen bakterilerin gelismesini engellemektedir. Bununla ilgili tek ¢aligma (109)
18-24 yaslar1 arasinda 7 giin boyunca eritromisin alan 16 saglikli kisinin 8’ine
Laktobacillus GG igeren yogurt verilirken , diger 8 kisiye plasebo yogurt verilmis.
Probiotik alan grupta diare 2 giin olurken, kontrol grubunda 8 giin siirmiis.

Laktobacillus GG’nin C. difficile’e bagh ciddi koliti ve diaresi olan
hastalarda tedavi edici oldugu iki ¢alismada (110,111) gosterilmis fakat bu iki
calismada da kontrol grubu olmayip hasta sayilari verilmemistir. L.acidophilus
suslar1 antibiyotige bagli diarenin dnlenmesinde proflaktik olarak denenmis. Biri
saglikli kisilerde olmak tlizere yapilan 3 c¢alismada da anlamli bir iyilesme
goriilmemistir. 7 giin boyunca Enterokokkus SF68 alan bir ¢alisma grubunda ise
antibiyotik ishalinde anlamli bir iyilesme saglanmustir.

Sonug olarak antibiyotige bagli ishalde probiotik kullaniminin faydalarim
tespit i¢in bircok c¢alisma yapilmis fakat calisma gruplarinin kii¢iik olmasi,
antibiyotiklerin ¢ok cesitli olmasi , bir¢ok c¢alismada kontrol ve plasebo
gruplarinin  olmamasi nedeniyle bu konu hakkinda bigok soru heniiz

cevaplanamamustir.



Seyahat ishali endiistriyel iilkelerden tropik veya yar1 tropik iilkelere giden
kisilerde 24 saat icerisinde 3’ten daha fazla, sekilsiz gaita ¢ikisiyla seyreden bir
hastaliktir(112). Seyahat edenlerin %20-50’sinde gozlenir. Seyahat ishalinin
laktobasiller ile tedavisi, antibakteriyel ilaglara gore daha giivenli bir alternatiftir.
Laktobacillus GG’nin seyahat ishalini Onlemesine yonelik 2 adet calisma
yapilmistir. 820 yabancinin Tiirkiye’de 2 ayri yere tatile gittigi bir calismada diare
insidanst %43 olarak bulunmustur. Probiotik kullaniminin diare insidansini,
kontrol grubundaki %40 a goére %24 oranda azalttig1 goriilmiis. Baska bir
calismada da 245 kiside o giin i¢in seyahat ishali oran1 kontrol grubunda %7,4
iken, Laktobacillus GG alan grupta %3.,9 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak
probiotiklerin seyahat ishaline karsi etkisi, turistin nereye gittigine ve hangi
probiotigi aldigina gore degismektedir.

In vitro c¢alismalarda,  bakterilerin kolesterolii kiiltiir ortamindan
uzaklastirdig1 saptandiktan sonra probiotiklerin kolesterol diisiiriicii potansiyeli
ilgi cekici bir arastirma konusu olmustur. Bakterilerdeki safra tuzu hidrolaz
emzimi kolesterolii serbest safra asitleri ile c¢okerterek kolesterolii kiiltiir
ortamindan uzaklastirir. En ¢ok L.acidophilus’un kolesterol diisiiriicli potansiyeli
arastirillmistir. Lin ve arkadaglar1 (113) 2 ayr1 ¢alisma yapmustir. Birincisi pilot
plasebosuz , digeri ise genis plasebo kontrollii bir ¢alisma olup pilot ¢aligmada 23
kisi L.acidophilus + L.bulgaricus alirken ( 16 hafta boyunca her giin), 15 kisiye
bir sey verilmemistir. Aclik kan ornekleri ¢alismadan once , 7. hafta ve 16.
haftada alinmis. Kontrol grubunda kolesterol seviyeleri degismez iken probiotik
grubunda 5,7 mmol/L’den 7. Haftada 5,3 mmol/L’ye , 16. Haftada ise 5.4
mmol/L’ ye digmiistiir. Diger bir c¢alismada cift kor ve plasebo kontrol
uygulanmis. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamis olup Hindistan’da
yapilan bir c¢alismada (114) L.acidophilus ile fermente edilen bufalo siitii
icenlerde 1 ay sonra serum kolesterol seviyelerinin %12-20 arasinda diistiigii
gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada kontrol grubundaki serum kolesterol seviyeleri
belirtilmemistir. 30 kisinin katildig1 plasebo kontrollii bir ¢alismada L.acidophilus
ile zenginlestirilmis yogurt tiiketenlerde kolesteroliin 0,23mmol/L diistiigii tespit
edilmis olup(115) baska bir calismada L.acidophilus verilen 78 saglikli kiside

(plasebo kontrollii), kolesterol diizeylerinde anlaml1 bir fark bulunamamistir.(116)



Bu yilizden L.acidophilus’un serum kolesterol diizeyi {izerine etkisi
netlestirilememistir. E.faccium’un kolesterol diistiriicii etkisini inceleyen 2 ayri
calisma yapilmis olup ilk caligmada E.faecium ile fermente siit alan 29 kiside
serum kolesterol seviyelerinde 6 hafta sonra 0,37-0,41 mmol/L arasinda azalma
tespit edilmis olup arastirmacilar daha sonra biiylik bir ¢alisma baslatmiglar(117)
ve bu ¢alisma boyunca serum LDL konsantrasyonlarinda diisiis saptanmis olup
erken donemde 4 ve 12. haftalarda probiotik grubundaki diislis anlamli olarak
daha fazla iken calismanin sonuna dogru fark kapanmistir. Kimyasal olarak
fermente edilen siit ile probiotiklerle fermente edilen siitler karsilastirildiginda
probiotiklerin daha kisa siirede etki ettikleri fakat sonucta anlamhi bir fark
olusturmadiklar1 saptanmistir. Sonug¢ olarak probiotiklerin serum kolesterol
seviyeleri lizerine etkileri tam olarak netlestirilememistir.

Gilinliik L.casei alimi, randomize kontrollii ¢ok merkezli bir ¢alismada 48
Japon hastada mesane tlimoriiniin rekiirrensini geciktirmektedir.(118). Hastalara
timoriin ¢ikartilmasindan sonra 2 hafta icersinde L.casei baslanmis olup 1 yil
veya rekiirrens gelisene kadar almaya devam etmisler ve kontrol grubunda 1 yil
icersinde 23 hastanin 19 unda (%83) rekiirrens olurken, probiotik alan grupta 21
hastanin 11’inde rekiirrens gelistigi izlenmistir(%57). Bu c¢alisma plasebo
kontrollii olmadigi i¢in calismacilar plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ve 125
kisinin katildig1 ikinci bir ¢alisma baslatmislar ve bu calismada birden fazla
rekiirrensi olan hastalar ¢alisma dis1 tutulursa, probiotikler tiimorsiiz donemi
anlamh olarak uzatmuslardir.

Laktobasillerin tiimoér gelisimini engellemesi veya geciktirmesindeki
hipotezlerden birisi de barsaklarda mutajenik maddelere baglanmalar1 ve
emilimlerini azaltmalaridir(119). Probiotiklerin karsinogenezisi engellemesindeki
bir diger olas1 agiklama da prokarsinojenleri karsinojen maddelere c¢eviren
bakterilerin biiylimelerini engellemeleridir. L.rhomnosus GG, beta-glukoronidaz,
nitrorediiktaz ve choloylglycine hidrolaz aktivitesini azaltir.(120) L.casei ile
zenginlestirilmis siit tiiketimi 20 hastanin 10’unda beta glukoronidaz aktivitesini
azaltir. Bifidobakterium tiirleri ile fermente edilen siit tiiketiminde 12 giin
sonunda gaitada anlamli olarak azalmis beta glukoronidaz aktivitesini tespit

etmigler fakat gaita pH sinda, nitratrediiktaz seviyesinde, nitrorediiktaz



seviyesinde ve azorediiktaz seviyesinde anlamli bir fark bulunamamistir(121).
L.acidophilus, B.bifidum, S.lactis ve S.cremoris ile 3 hafta beslenenlerde
nitrorediiktaz azalirkken , beta-glukoronidaz ve azorediiktaz’da degisim
saptanmamistir(122). Sonug olarak L.casei alimu ile ilgili 2 klinik ¢calisma disinda
probitiklein tiimér olusumu veya rekiirrens riskini azalttigina dair yeterli kanit
yoktur. Enzim aktiviteleri ve kanser riski arasindaki iligkinin daha fazla
arastirilmaya ihtiyact vardir.

Siikroz-izomaltoz eksikligi insanlardaki en sik disakkaridaz eksikligidir.
Siikroz malabsorpsiyonuna neden olan kalitimsal bir sorundur. Sonug olarak
sukrozun bakteriyel fermentasyonu kolonda hidrojen birikmesine, diareye,
abdominal kramplara ve gaz birikimine neden olur. Sukroz i¢cermeyen diyetler
semptomlarin kaybolmasina neden olur. Hum ve arkadaglar1 1987°de yaptigi
calismada sukroz-izomaltoz eksikligi olan 8 ¢ocuga Saccharomycci Cervisiac
uygulamis, hastalarda hidrojen nefes testinde, degerlerde azalma ve
gastrointestinal semptomlarda hafifleme goriilmiistiir(123).

Beta galaktozidaz enzim eksikligi ¢ok sik goriilen konjenital bir hastaliktir.
Bu eksiklikte hasta laktozu sindiremez ve absorbe edemez. Barsaktaki bakteriler
laktozu metabolize eder ve abdominal gaz, diare ve bulant1 gibi semptomlara
neden olan metabolitler aciga cikartirlar. Pastdrize siit iirlinlerine ilave edilen
Laktobasillus, bifidobakterrum, streptokok gibi probiotikler laktozun sindirimini
kolaylastirirlar. Etki laktozu fermente ederek ve barsakta cogalip laktaz
salgilayarak olusur(124).

Inflamatuar barsak hastaliklarinin etyolojisi tam bilinmemektedir fakat
intestinal mikrobiyal floranin bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Spesifik bir
tedavileri yoktur. Kruis ve arkadaslari non-patojen E.coli 06:K5:H1 vererek
iilseratif kolit relapslarimi bir miktar engellemistir. Sonuglar umut vericidir.
Ulseratif kolit idame tedavisinde probiotikler yeni bir alternatif olarak ileride
kullanilabilir(125)

Pouchitis, kronik iilseratif koliti olan, bu nedenle opere edilen ve total
kolektomi yapilan hastalarda %10-20 arasinda meydana gelen ileal rezervuar
komplikasyonudur. Postaki bakteri asir1 iiremesi epitel hiicreleri tlizerindeki

mukusun yikimina neden olur. Bu da inflamasyona, kanli diare, karin agris1 ve



ates gibi semptomlara neden olur. Ruseler Van Embden ve arkadaglar1 1995
yilinda Laktobasillus GG’nin positte efektif bir tedavi edici ajan oldugunu ileri
stirmiislerdir, ¢iinkii bu bakterinin mukus parcalama 6zelligi yoktur(126).

Irritabl barsak hastalig1 dzellikle cocukluk déneminde baslayan, kronik ve
rekiirran karmn agris1 ile karakterize bir hastaliktir. Bu durumun spesifik bir
tedavisi yoktur. Polonya da Niedzeilin ve Kordecki nin 1996 yillinda ¢ift kor
placebo kontrollii yaptiklari calismada L. Plantarum alan hastalarda abdominal
agrilarin siddetinde bir miktar azalma tespit etmislerdir(127).

Ince barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasmin kapali loop olusmasi , stenoz,
divertikiil ve motilite bozukluklar1 gibi bircok nedeni vardir. Asir1 bakteri
cogalmasinin semptomlar: siklikla kronik ve tekrar edicidir. Antibiotik tedavisine
cevap yetersizdir. Cerrahi olarak ¢cok az kismi tedavi edilebilir. Vanderhoof ve
arkadaslarinin 1998 yillinda yaptiklar1 calismada L.plantarum ve L. GG aliminin
ince barsakta asir1 bakteri cogalmasina bagli semptomlari azalttigini tespit
edilmislerdir(128).

Nazogastrik tlip ile beslenen hastalarda genelde diare gelisir. Bunun
mekanizmasi1 bilinmemektedir. Fakat arastirmacilar bunun sebebinin enteral
beslenmenin florada degisiklige neden oldugunu ve bu yiizden karbonhidrat
metabolizmasinda degisiklik ve neticesinde ishal olustugunu savunmaktadirlar.
1997 de Bleichner ve arkadaslarinin , 1993 de Tempre ve arkadaslarinin yaptiklar
calismalarda S.Baulardii verilen hastalarda diare insidansinda belirgin azalma
goriilmiistlir(129-130).

Bizim ¢alismamizda Oncelikle yapilan ilk deneyde ii¢ ayri alt grup
olusturulmus . 1. grup kontrol grubu olurken , ikinci gruba antibiotik , ii¢lincii
gruba operasyondan bir siire Once baglamak kaydiyla probiotik bakteriler
verilmistir. Tim ratlara transvers kolon seviyesinden kolonik ligasyon ve
anastomoz uygulanmistir. Post op probiotik grubu ayni sekilde probiotik almaya
devam ederken antibiotik grubu ikinci operasyona kadar ikili antibiotik tedavisi
almistir. Post op 7. gilinde ratlara relaparotomi uygulanmis ve anastomoz edilen
kisim disar1 ¢ikarilmistir. Oncelikle higbir ratta anastomoz kacagi gelismemis
olup herhangi bir sebepten dolayr deneyin basindan sonuna kadar bir kayip

olmamigtir. Kontrol grubunda ortalama patlama basinct 196mmHg , Antibiotik



grubunda 225 mmHg , Probiotik grubunda 230mmHg bulunmus olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0.05). Probiotiklerin
anastomoz saglamligina herhangi bir katkis1 goriilmedigi gibi antibiotiklerinde
anastomoza bir katkisinin olmadigi goriilmistiir.

Calismanin diger kolunda kontrol grubu disindaki diger {i¢ gruba ileus
olusturulmus olup bu ii¢ grubun birine birsey verilmezken digerine antibiotik
liclincii gruba ise probiotik verilmistir. Sonuglara bakildiginda, ileus olusturulan
grupta kolonik bakteriyel kolonizasyon, kontrol grubuna gore ¢ok fazla artarken
sadece probiotik alan grupta kolonik bakteri konsantrasyonu degismemistir.
Ayrica probiotik alan grupta kolonik icerik tamamen degismis olup Laktobasiller
dominant hale gelmistir. Bakteriyel translokasyonlar i¢in organ ,doku ve kan
kiiltiirleri incelendiginde ileus olusturulan grupta kontrol grubuna gore anlamli
derecede fazla iireme goriilmiis ve antibiotiklerin ciddi anlamda bakteriyel
translokasyonu engelledigi ancak probiotiklerin kolonik bakteri konsantrasyonunu
sabitlemesine ve dominant hale gelmesine ragmen, antibiotikler gibi koruyucu
olmadiklar1 ortaya ¢ikmistir. Bizim c¢aligmamizdan farkli olarak Seehofer ve
arkadaglar1 (85) simultane karaciger rezeksiyonu ve kolonik anastomoz yapilan
ratlarda, ¢ekumda daha yiiksek miktarda laktobasil tespit edilenlerde daha az

bakteriyel translokasyon tespit etmistir.



6- SONUC ve ONERILER

Probiotiklerin saghiga yaptiklar1 bircok potansiyel fayda ve postop
komplikasyonlar1 6nlemedeki rolleri gosterilmis olsa da bu yasayan
organizmalarin etkilerini tam olarak nasil gosterdikleri konusunun anlagilmasinda
daha erken donemdeyiz. Probiotiklerin etkilerini tek baslarina m1 yaptiklar1 yoksa
prebiotikler ve lifler gibi diger besin maddelerinin katkisinin olup olmadiginin
daha fazla aragtirllmasi gerekir. Ayrica hangi probiotik bakterinin ne kadar
kullanilacag: net degildir. insanda intestinal florada daha ¢ok bifidobakteriler
dominant iken c¢alismalarin ¢ogunda laktobasillus tiirleri kullanilmistir. Bazi
calismalarda gosterilen ¢eliskili verileri agiklayacak yeterli ve gliclii klinik veriler
eksiktir fakat hali hazirda yapilan calismalarda cesitli barsak hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde probiotiklerin etkilerini gosteren bir ¢ok calisma
rapor edilmistir. Probiotikler intestinal florayi, lokal immiinolojik fonksiyonlar
diizenlerler ve intestinal mukozal bariyer fonksiyonunu stabilize ederler. Fakat
tim bu oOzellikler insanlar {izerinde ¢ok merkezli ve yogun calismalar ile
kanitlanmalidir. Hala agiklanamayan ve sadece iyi dizayn edilmis ve iyi kontrollii
calismalarda ortaya konabilecek bir¢ok soru isareti mevcuttur. Biliyoruz ki in
vitro ve hayvan ¢aligsmalarinin ¢ogu insana oldugu gibi aktarilamaz.

Probiotiklerin geleneksel tedavilere gore bir ¢ok avantaji bulunmaktadir.
Fiyatlar1 disiiktiir ve antibiotik rezistansini arttirmazlar, patojenleri birgok
mekanizma iizerinden inhibe ettikleri igin reziztans gelisme olasilig1 disiiktir.
Probiotikler iyi tolere edildiklerinden ve yan etkilerinin olmamasindan dolay1

gastrointestinal cerrahi hastalarinda kullanimi cesaret vericidir.
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