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S. boulardii: Saccharomyces boulardii
SIRS: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu
SPSS: Statistical Package for Social Sciences
TLR: Toll-like Reseptor

v



1.GIRiS ve AMAC

Laparoskopik kolosistektominin 1987°de Philip Mouret tarafindan ilk kez
basariyla uygulamasindan sonra, laparoskopik cerrahi hizla gelismis ve ¢esitli karin
ici girisimleri laparoskopik yolla glivenle uygulanir hale gelmistir. '

Laparoskopik ameliyatlar yayginlastikca laparoskopiye ait bazi sorunlar da
ortaya ¢lkmaya baslamistir. Bunlarin basinda pndémoperiton esnasinda kullanilan
karbondioksit (CO.) ve olusturulan intraabdominal basinca ait yan etkiler
gelmektedir.?

Yapilan caligmalar, laparoskopik ameliyatlarda kullanilan CO. gazinin
hiperkapni, asidoz, myokardiyal aritmi ve agri gibi bilinen yan etkilerine ek olarak,
akut apandisit, akut kolesistit ve peptik Ulser perforasyonu gibi peritonitli batinlarda
bakteriyemi ve bakteriyel translokasyonu (BT) arttirdigini géstermis ve bu nedenle
CO, gazina alternatif gaz arayislari giindeme getirmistir. 3

Gastrointestinal sistem (GiS) icindeki bakterilerin mezenter lenf nodu (MLN),
dalak, karaciger, bdbrek, peritoneal kavite ve kan gibi steril ekstraintestinal ortamlara
gecmesi bakteriyel translokasyon olarak tanimlanmakta ve bunun da, mortalitesi
yaklasik %70 olan multipl organ yetmezliginden sorumlu oldugu diisintiimektedir. *
Bu gecis normal sartlarda gerceklesmemektedir. Yanik, aclik, travma, cerrahi,
barsak tikanikligi, safra yolu tikanikligi gibi durumlarda barsak mukoza batunltgu ve
bariyer fonksiyonunun bozulmasi, bakterilerin absorbsiyonunu arttirarak barsak
disina gcikmasina ve baska organlara bakteri translokasyonuna neden olmaktadir. °

Tam olarak nedeni acgiklanamayan ve intestinal kaynakli patojenlerin
olusturdugu sepsis vakalarinda BT sorumlu tutulmustur. ® Bu nedenle bircok
arastirmaci tarafindan, hem BT’un mekanizmalarini ortaya koymaya, hem de bu
mekanizmalari 6nlemeye yodnelik klinik ve deneysel c¢alismalar yapilmigtir ve
yapilmaktadir. >*®

Bu amacla, son yillarda Gzerinde sik galigilan, fizyolojik aktif 6geler olarak

tanimlanan ve fonksiyonel besinler arasinda yer alan probiyotik denilen canli



" Probiyotik bakteriler, GiS’in normal

mikroorganizmalar gindeme gelmistir.
florasinda bulunmalari yani sira, fermente edilmis yiyecekler ile de alinmaktadir. ®

Probiyotikler, patojen olmayan mikroorganizmalar olup, mikrobiyal dengeyi
gelistirip, zenginlestirerek floraya katkida bulunurlar. Ozellikle barsak mukozasi ve
immunite Uzerine olan etkilerinin BT’a neden olabilecek durumlarin varliginda,
koruyucu rol oynayabilecegini géstermektedir.

Bu ¢alismada, tanisal amagli olarak yapilan invaziv bir girigsim olan laparoskopi
sirasinda uygulanan CO; inslflasyonu ile olusabilecek BT'nu belirlemek, uygulanan
farkl CO, basincinin BT’na etkisini ve son yillarda gindemde olan probiyotiklerin

BT’na etkisi arastirmak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagirsak Mikroflorasi

insan vilcudunda 6karyotik hiicre sayisinin (10'®) 10-20 kati kadar prokaryotik
hiicre (10') bulunmaktadir. Saglkl bireylerin bagirsaklarindaki mikrorganizma tiir(
sayis! yaklasik olarak 500°dlr. Vicudumuza yararl olan bu mikroorganizmalar zararli
mikroorganizmalari kontrol altinda tutar, sindirim ve besin 6gesi emilimine yardimci
olur ve immiin fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida bulunur. °

intestinal mikroflora ve konak arasinda, intestinal inflamatuvar yanitin
(fizyolojik inflamasyon) immunolojik bir denge iginde sdrdirdlmesini saglayan
karsilikl bir etkilesim vardir. ' Normalde barsak mukozasinin kalitsal olarak sahip
oldugu yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, Iimendeki bakterilerin mukozaya kolonize
olmalarina ve barsak duvarini invaze etmelerine engel olur. "

Normal floranin olusumu kompleks bir strectir. Bu sireci etkileyen baglica
faktdrler dogum yéntemi, diyet, mikrop-mikrop ve mikrop-konak iliskileridir."?
Kolonizasyon dogumdan hemen sonra baslar ve asamali bir gelisim gosterir.
Baslangicta dogum sekli ve daha sonra beslenme sekli GiS florasini olusturacak olan
bakterilerin tGrinU belirleyen faktorlerdir. Annenin bagirsak ve vajina florasi
yenidodan barsak florasini olusturan asil kaynaktir. Floraya baslangigta fakiltatif
anaeroplar hakimdir. Daha sonra beslenme sekline gére degisiklikler gorultr. Anne
sttt ile beslenenlerde bifidobakteriler artarken, formil mamalarla beslenenlerde
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp. ve streptokoklardan olusan
daha kompleks bir flora gelisir. Florayr ilk olusturan bakteriler konak epitel
hiicrelerindeki gen ifadesini dizenleyebilir ve kendileri igin uygun bir ortam olusturup
floraya dahil olan diger bakterilerin gelismesini engelleyebilirler. Bu nedenle ilk
kolonizasyon eriskin flora icerigini belirleyen dnemli bir etkendir.”® GIS, intestinal
mikroflora ve konakg¢l arasinda hassas bir dengede olan kompleks bir ekosistemdir.

'* Barsak florasindaki aerop mikroorganizmalarin anaeroplara orani 1/1000’dir.
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Barsak normal florasinda bulunan anaerop bakterilerin iginde patojen olmayanlarin
yani sira insanda hastalik etkeni olabilecek anaerop tirleri de vardir. Bifidobacterium
tirleri ve Bacteroides fragilisin 1 gr diskidaki miktart 10'°-10"" kadardir. Buna karsin
aerop bakterilerden enterobakterilerin sayisi 10%-10"dir. Agizda fakdiltatif anaeroplar
ve anaeroplar (Streptococcus spp., Bacteroides spp.) ve mantarlar bulunur.
Ozofagusta 6nemli mikrobiyal kolonizasyon yoktur. Mide ve duedonumda 10%*cfu/g
Candida albicans, Bacterioides spp., Lactobacillus spp., streptokoklar bulunur.
Helicobacter pylori gastrik icerige adapte olmustur. ' ince bagirsagin mideye yakin
bblgesinde anaerop bakteri sayisi azalir. Jejunumda az sayida anaerop ¢omak
seklindeki bakteriler bulunursa da, bu bdlgenin florasini maya, laktobasil, alfa-
hemolitik streptokok gibi fakultatif anaerop Gram pozitif mikroorganizmalar olugturur.
Jejunumdan ileuma dogru ilerledikge mikroorganizmalarin tir ve sayilarinda artis
gorilir. ileumun baslangicinda anaerop ve aerop organizmalar esit sayidadir.
Bagirsagin bu bélimiinde anaerop bakterilerin sayisi ortalama olarak 10%/mldir. '3

GIiS’in degisik kisimlarinda bulunan mikroorganizmalar Sekil-1’de gésterilmistir. '©

OSEFAGUS

Mikrocrganizma yok

MIDE
10* cfufgr
Candida albicans

1D:JU’Q| EF NrUM Helicobacter pylori
8 "L re:'u L* A L actobacilius
Can Ut'?-juar-c- Streptococcus
Laci itis (1,
Streptococous ‘\ \
]
JEJUNUM o T

rofdes

10°-107 efuigr AN

iLEUM
10°-10° cfulgr
Bacteroides

i Cocous
COUS

Sekil 1. Gastrointestinal sistemin degisik kisimlarinda bulunan mikroorganizmalar.



2.1.1.Gastrointestinal Mikrofloranin islevleri

GUndmuzde, normal insan mikroflorasinin eksojen patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna karsi bir bariyer olarak 6nemli oldugu
bilinmektedir. ' Normal mikroflora; dzellikle gok yogun ve farkli bakterinin bulundugu
GIS florasi, konadin bircok biyokimyasal, fizyolojik ve immunolojik &zelliklerini
etkilemektedir. '®

Bu islevleri 3 ana baslik altinda toplayabiliriz:

a. Koruyucu iglevleri: Flora bakterileri eksojen bakterilerin kolonizasyonunu
ve patojen bakterilerin dokuya invazyonunu engellerler (kolonizasyon direnci). '*1?
Mikroflora, intestinal mukozanin  bariyer islevini  gUclendirir,  patojenik
mikroorganizmalarin tutunmasinin ve allerjenlerin girisinin engellenmesine yardimci
olur.  Ayrica mikroorganizmalar arasi olumsuz iliskilerden (rekabet, parazitlik)
kaynaklanan direkt etki de kolonizasyon direncine katkida bulunmaktadir. '3 Floradaki
degisiklikler immuanolojik dengeyi degistirebilmektedir. Bagirsak florasini olugsturan
bakterilerin bir kismi firsatgl patojendirler ve bagirsaklarin olusturdugu fiziksel ve
fonksiyonel bariyer bitinligdl kayboldugu zaman infeksiyon ve sepsis kaynagdi
olabilirler. *1°

b. Metabolik iglevleri: Kolonik floranin ana fonksiyonu sindirilmemis gida
artiklarinin ve epitel hlcreleri tarafindan olugturulan mukusun fermentasyonudur.
Karbonhidratlarin fermentasyonu kolonda mikroorganizmalar ve kolonositler i¢in ana
enerji kaynagidir. Anaerobik metabolizasyonun son Urlni kisa zincirli yag asitleridir.
Bunun yani sira toksik etkileri olabilen amonyak, amin, fenol, tiol, ve indollerde
olusur. Sag kolon ve gcekum bu metabolizmanin esas gergeklestigi yerdir. Kisa zincirli
yag asitlerinin fazla miktarda Uretimi ile burada pH 5—6 duzeyindedir ve bakteri
¢ogalmasi icin uygun bir ortamdir. Sol kolon ve distalinde ise pH nétrale yakindir ve
bakteri popullasyonu daha stabildir. Kolonik flora vitamin sentezi, kalsiyum,
magnezyum ve demir emiliminde de rol oynar. Butirik asit Gretimi kolonositler i¢in ana
enerji kaynagidir.'

c. Uyarici iglevleri: Kisa zinzirli yag asitleri, bagirsak epitelyum hcrelerinin
cogalmasi ve farklilagsmasini stimtle etmektedir. Floray! olusturan mikroorganizmalar

bagirsak lenfoid dokusunun olusumuna da katkida bulunurlar. Yasamin erken
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dénemlerinde flora ile bagirsak lenfoid dokusu arasindaki etkilesim immun sistemin
gelisimine katkida bulunmaktadir. ™ Barsak mikroflorasi; immun sistem maturasyonu,
normal intestinal morfolojinin gelismesi ve immunolojik olarak inflamatuar yanitin
dengelenmesinde 6nemli rol almaktadir. Flora bakterileri ile bagirsak epitel hicreleri
ve intestinal lenfoid doku arasinda devamli bir etkilesim s6z konusudur. Bagirsak
bakterileri “Toll-like reseptdrler” (TLR) ve “nucleotide-binding oligomerization domain”
proteinleri  tarafindan taninirlar. Bakteri hicre duvar lipopolisakkaritleri,
peptidoglikanlar, bakteriyal flajellin ve metillenmemis bakteri deoksiribontkleik asit
(DNAY’lari bu reseptorler araciligi ile ayirt edilirler. Patojen bakteriler bu reseptorler
aracihgi ile inflamasyon baslatirken, patojen olmayanlar baslatmamaktadir. Bu
ayrimda dendritik hicrelerin de roli oldugu distnUlmektedir. Dendritik hlcreler, B
hucreleri tarafindan Immunglobulin A (IgA) yapimini arttirmakta; IgA ise bagirsak
hiicrelerine translokasyonu azaltmaktadir. '3

2.1. 2. Normal Barsak Bariyer Mekanizmalari

insan barsak mikroflorasi yaklasik 300 ile 500 arasi farkli tiirden bakteri
tiriinden olusmaktadir. Ust GIS, sadece birkac tiir bakteri icermektedir. Bakteriyel
dremeyi Onleyici etkisi ve fazik itici motor aktivite nedeni ile bakterilerin bu liminal
ortamda kolonize olmalari zordur. Bunun aksine kolon lUmeni ¢ok yUksek
konsantrasyonda canli bakteri icermektedir ve fekal kitlenin blylk bdolimind
(yaklasik olarak %60) bakteriler olusturmaktadir. %

Bazi kosullar altinda, florada yer alan bakterilerin bir kismi infeksiyon ve
sepsis icin potansiyel patojen olabilirler. Ancak konak ile bakteri arasindaki
kommensal iligkisi, insan organizmasinin saglikli olmasiyla dogrudan iliskilidir. 22

Hayvanlar kullanilarak yapilan c¢alismalardan elde edilen bulgular,
mikrofloranin énemli fizyolojik fonksiyonlari oldugunu desteklemektedir. * En 6nemli
fonksiyonu sindirilemeyen besin kalintilarinin fermentasyonu ve intestinal mukusun
kolonik mikroflora tarafindan yapilmasidir. Yine peptid ve proteinlerin anaerobik
metabolizmasi ile olusan kisa zincirli yag asitlerinin yapimi, K vitamini sentezi ve
kalsiyum, magnezyum, demir emiliminde bu bakteriler énemli rol oynarlar. Ayni

zamanda, barsagin epitelyal hicre proliferasyonu ve diferensiyasyonunda,
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organizmanin konak¢i mikroorganizmalar ile olan etkilesiminin de katkisi
bulunmaktadir. %

intestinal mukoza, immiin sistem ve intraluminal ortam arasinda temel bir
araylzeydir. intestinal mikrofloranin diger bir dnemli fonksiyonu, konagi digardan
gelen mikroorganizmalara karsi korumaktir. Patojenik olmayan bakteriler adezyon
yaparak, patojen enteroinvaziv bakterilerin epitelyal hicrelerine yapismasini ve
girigini engelleyebilirler. Normal flora, besinsel rekabet ya da antimikrobiyal sentez
boyunca patojenik bakteri iremesini inhibe edebilir. 22

intestinal mukozal bariyerin yapisal organizasyonu ve gegcirgenlik
mekanizmasi BT’u anlamada temel faktérddr. Epitelyal hiicreler arasindaki baglantiyi
“tight junction”lar saglar ve selektif paraselliiler gegise izin verirler. '

Bariyer fonksiyonu, normal intestinal flora (ekolojik bariyer), mikdz epitel
(mekanik bariyer), sekretuar IgA ve immuin sistem hlcrelerine (immun bariyer)
baglidir. Béylece mukoza ve mukus tabakasi savunucu faktérler igerirler. Epitelyal
sekresyonlar, imminkompetan hicreler ve yeterli mukozal kan akimi barsagin
bariyer fonksiyonunda rol oynamaktadir. ? intestinal mukozal bariyer, liiminal
makromolekilller ve mikroorganizmalara kargi hem immunolojik hem de non-
immunolojik savunma mekanizmalarini igerir. Epitelyal bariyer mikromolekaller igin
secici gecirgendir ancak makromolekullerin gecisini tamamen sinirlar. Bariyerin
muhafazasi, selliler plazma membranlarinin butanligine, “tight junction”lara, ek

olarak endotelyal ve epitelyal Griinlere baglidir. 224

2.2. Bakteriyel Translokasyon

Yaklagik 200 m? olan barsak liimen ylizeyinde ml basina tahmini bakteriyel
konsantrasyon 10'? kadardir # ve bu ortam ile steril kan akimi arasindaki tek bariyer
sadece tek hucreli epitelyal tabakadir.

19.ylzyilin son dénemlerinde arastirmacilarin savunduklar teori; sepsis ve
peritonitin, bakterilerin saglam barsak duvari boyunca gegcigleri sonucu, barsaklardan
kaynaklandigidir. ?® Translokasyon hipotezini destekleyen deneysel bir calisma serisi

yapilmistir. Hemorajik soktaki képeklerin peritoneal kavitesinde saptanan bakteriler,
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bu hayvanlarin normal intestinal florasindaki bakterilerle ayni Ozellikte olarak
tanimlanmigtir. Diger calismalar da, barsak mikroflorasinin sepsisten sorumlu
olabilecegini desteklemigtir. Nazokomiyal infeksiyonlar, kan kultirleri ve cerrahi
yaralarda izole edilen intestinal barsak bakterileri ile korelasyon géstermis ve spontan
bakyeriyel peritoniti olan sirozlu hastalarin assit sivilarinda ve kanlarinda enterik
mikroorganizmalar izole edilmistir. %’

Bltin bu faktérler; Gram negatif ve Gram pozitif bakteri, fungus ve
endotoksinlerin intestinal mukozal bariyeri gecebileceginin kanitlari olmustur. 2° Hic
sUphesiz ki barsak bakterileri sepsisten sorumludur, ancak translokasyon
mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamistir. Bunun yaninda BT, intestinal
bakterilerin barsak mukozasi boyunca normal steril dokulara invaze olmasi olarak
tanimlanmistir ve hastalik nedenidirler. Yeni bulgular bakterilerin intestinal epitelyal
bariyeri kendi kendine gecmeye ihtiyac duymadigini gdstermistir. intestinal duvarda
olusan inflamatuar bilesenlerin translokasyonu veya barsagin toksik Urtnleri, sistemik
hasarlardan (semptomlar) sorumlu olabilir. Bu gérls, intestinal permeabilite ile iligkili
BT tanimini genigletmistir ve sadece bakteri pasajini icermemektedir. Ayrica
intestinal limenden sirkllasyona gecen endotoksinler veya antijenler sistemik

inflamasyon ve uzak organ hasarina neden olmaktadirlar. %’

2.1.1. Barsak Bariyerinin Yaralanma Mekanizmasi

Epitelyal hucrelerin hipoksik hasari ve bunu takip eden reperfliizyon, BT
olusumunda major mekanizmay! igcermektedir. Herhangi bir nedenle olusan sok,
travma, termal hasar bu prosesi baglatmaktadir. Bdylece herhangi bir nedenle kan
akimindaki azalma, doku oksijenasyonunda azalmaya yol acarak mukozal asidozise
neden olur ve sonug olarak epitelyal hiicre hasari olusur. Asidozis, serbest oksijen
radikallerinin olusmasina bagl olarak mukozal gegirgenligin artisiyla sonuglanir. Bu
maddeler mukoza diizenini bozarak epitelyal gegisi arttirirlar. 2224

iskemi/reperfiizyon hasarinin mekanizmalari komplekstir ve polimorfoniikleer
I6kositlerin  (PNL) aktivasyonu ile izlenen reaktif oksijen metabolitlerinin olusan
hasara aracilik ettigi bilinmektedir. iskemi, aerobik enerji metabolizmasini engeller ve

hicre ici Adenozin trifosfat (ATP) seviyesinin dismesine neden olur. Ksantin
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dehidrojenazin buydk miktari iskemi sirasinda, kalsiyuma bagimli proteolitik olaylar
sayesinde Ksantin oksidaz’a dénlsur. Serbest oksijen radikallerinin olusmasi ve
mukozal hasarin nedeni, PNL'lerin direkt etkisi ve sekonder aktivasyonuna bagli
olarak gelismektedir. Bunu barsak gecirgenliginde artis takip etmektedir. Geri
dénisimsiz safhaya gegmeden Once reperflizyon saglandiginda ve oksijen
dokulara ilk kez geldiginde mikrovaskdler yaralanma, sellller nekroz ve apopitozise
yol acarak doku hasarini giddetlendirebilir. Kan oksijen miktari normale dénduginde
hicre i¢i kalsiyum dlUzeyi artar, fosfolipaz A2 aktivitesi artigini takiben arasidonik asit
salinir. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu, prostaglandinler, tromboksan,
prostasiklinler ve I6kotrienler olugur. Bu maddeler, vazokonstriksiyon,
vazodilatasyon, vaskuller geciste artisa, trombosit agregasyon stimilasyonuna ve
PNL'lerde kemotaksise neden olabilirler. Bdylece iskemi ve reperflizyon; mukozal
bariyerin rlptlrind, BT ve inflamatuar cevaplarin aktivasyonunu provake etmektedir.
22,24

Ancak normal sartlarda, bakteriler intestinal epitel bariyerini gegmis olsalar bile
kan akimina ulasmadan fagositler tarafindan tahrip edilmektedirler. Bagirsakla
Baglantih Lenf Dokusu (GALT) vicudumuzun en blylk immunolojik organidir, lenf
ve BT kontrolinde anahtar rol oynamaktadir. Boylece immundisfonksiyon, BT'da
diger major faktdrdir. 2

Nitrik oksid (NO) asiri dretimi, interlékin—6, Escherichia coli (E.coli) ve
Klebsiella pneumoniae gibi kommensal bakteriler, alkol ve non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar gibi diger faktorler, mukozal bariyeri ve gecirgenligin artigini
etkileyebilirler. NO, intestinal gecis ve motilite icin énemli olabilir ve gicli
antimikrobiyal 6zellikleri vardir. Bdylece normal miktarlarda BT'u 6nleyebilir, ancak
endotelyal canliigin azalmasina yol agarak zararli da olabilmektedir. 2

Deitch 28, barsak translokasyonunun (ic asamali olabilecegini 6ne strmistir.
ilk asama; barsak yaralanmasi; hipoperfiizyon ve iskemiye yol agabilir. ikinci asama;
intestinal mikrosirkiilasyona nétrofillerin - migrasyonu, I|dkositlerden sitokinlerin
salinimi, GALT ve enterosit hasari ile reperflizyonun olusmasidir. Ugiincii asama;
barsak bariyer fonksiyon batinlGginin kaybidir. Bu olaylar dizisi, bakteri ve intestinal
endotoksilerin translokasyonuna ve immdin hicrelerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bakterilerin gogu fagosite edilir ve intestinal inflamatuar cevaba katkida bulunurlar.
Ancak transloke bakterilerin bazilari ve toksik bilesenler, mezenterik lenf sistemine

direne olurlar ve intestinal lenf nodlarinda yakalanirlar.
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2.2.2. Bakteriyel Translokasyonun Yonu

Yapilan calismalar, gastrointestinal gecirgenligin BT’a neden olabilecegi ile
ilgili iki major yol ortaya koymaktadir: Bunlar enterositler boyunca transsellller
gecirgenlik ve tight junctionlar kullanilarak paraselliiler gegistir. %°

Transselliler gecirgenlik:  Spesifik enterosit kanallarr ve membran
pompalarinin kontroli altindadir. #” Yapilan deneysel calismalar, ratlarin saglam
enterositlerinde E.coli ve Proteus mirabilis gibi canli bakteriler igerdigini gdstermigtir.
Bu bulgular mukozal bariyerin aktif bakteri invazyonu ve transselliler pasajin
kanitlarini olusturmaktadir. 2

ParasellUler gecirgenlik: Enterosit iskeletinin direkt yaralanmasi ve luminal
osmalalite tight junctionlardan BT'u etkilemektedir. Bunlar, aktin filamentlerinin ve
mikrotibdillerin protein destek yapi bilesenleridir. Ornegin; sitotoksik kemoterapi, tight
junction hasari ile hiperpermeabiliteye neden olmaktadir. Makromolekdller,
endotoksinler gibi subepitelyal mukozal tabakaya ulasabilirler. Ancak BT, genellikle
morfolojik olarak saglam enterositlerde dogrudan ve transsellller olarak meydana
gelmektedir. #’

Bakteriyel bilesiklerin sistemik sirkllasyona girisini saglayabilen 2 major y6n
vardir: portal vene, enterik vendz sistemin gegisi ya da lenfatik enterik direnajdir.
Yapilan ilk calismalarda; bakteriyel bilesenlerin intestinal subepitelyal kapillerden
drene olarak, enterik venz drenaj sonucunda portal vene gectigi géralmastir. Bunun
BT ydniinl isaret eden bir yol oldugu kabul edilmektedir. 2

Lenfatik ybnan, translokasyonun baglica yolu olabilecegini isaret eden
inandirici kanitlar ve aragtirmalar vardir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda, MLN’da
canli bakteri tespit edilmistir. 2 Abdominal infeksiyonun tedavisi igin cerrahi gereken
hastalarda yapilan énemli bir klinik ¢calismada, MLN’da bakteri bulunan hastalarda
septik komplikasyonlar daha yaygin olarak belirlenmigtir. Bu organizmalarin septik
durumdan sorumlu oldugu ve MLN'da saptanmasiyla korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. *°
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2.2.3. Bakteriyel Translokasyon Ol¢iimii

BT'un saptanmasinda, dogrudan veya dolayll olarak translokasyonu olcen
yontemler kullaniimaktadir. Normal steril MLN'da intestinal bakterilerin saptanmasi,
BT’un direkt kaniti olarak disiiniilmektedir. 3>®' Nitekim MLN &rnekleri, deneysel ve
klinik BT c¢alismalarinda siklikla kullanilan doku 6érnekleridir. Ancak BT'un gergek
oranini disuk derecede gbésteren bir tekniktir. Radyoaktif isaretli bakteri kulanilarak
uygulanan yéntemler, BT u direkt olarak él¢cebilmektedir ve MLN’da saptanamayacak
kadar yetersiz bakteri olmasi durumunda bile BT'u g&sterebilmektedir. Clnki
epitelyal bariyeri bozan bakterilerin cogu GALT tarafindan éldirilir. 2/

Periferal ya da portal kan kdltUrlerinde hi¢ bakteri saptanamadigi durumlarda
periferal kanda endotoksinlerin tespiti BT'u go&sterebilmektedir. Bu indirekt bir
belirleyicidir. PCR (Polimerase Chain Reaction) temelli en son yéntemler, kanda DNA
tespitine dayanmaktadir. Bu metodlar intestinal BT'u degerlendirmek icin kan
kiltiirlerinden daha yilksek bir sensitiviteye sahiptir. %/

intestinal ~ gegirgenlik  cesitli  tekniklerle  degerlendirilebilir.  Epitelden
transselliler ve parasellller gecisi bilinen, mannitol ve laktuloz gibi metabolize
olmayan sekerlerin oral verilmesinin sonucunda farkh Griner salgilarinin
degerlendiriimesi ¢ogunlukla BT tanisinda kullanilir ve bu intestinal gegirgenligin
spesifik indeksini saglar. %33

Gegirgenlik testleri, tepkimeye girmeyen sekerlerin (laktuloz ve mannitol) oral
verilmesinden sonra driner konsantrasyon oranlarinin &lgtlmesiyle uygulanir.
Laktulozun buydk molekUlli yapisi nedeniyle, intestinal mukozal bariyeri parasellller
gectigi bilinmektedir. Mannitol ise kigik molekullidir, transsellller absorbsiyona
neden olur. ®3* Oral verimesinden sonra laktoloz ve mannitoliin yiiksek Uriner
dozlari, mukozal bariyerin butinliginun kaybini gésterir. Sonug olarak, BT riskinin
arttigr  kabul edilmektedir. Bazi arastirmacilar BT'un indirekt gdsteriimesini,
gecirgenlik artisinin izlenimleri olarak géz &niinde bulundurmaktadirlar. ** Yine de
artmis intestinal gecirgenlik, BT olusumunda tek faktdér degildir. CUnki
hiperpermeabilite durumlarinda BT daima ortaya ¢ikmaz. Nitekim ylUksek intestinal

gecirgenlik indeksinin BT olusturdugu kanitlanmamigtir. 27
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2.2.4. Fizyolojik ve Hastalik iligkili Bakteriyel Translokasyon

BT, normal fizyolojik bir olay olarak veya hasta bireylerde ortaya
cikabilmektedir. Cok kigUk miktarlarda 6l0 ya da yasayan bakterilerden
endotoksinlerinin translokasyonu, 06zellikle karacigerdeki Kupffer htcreleri olmak
Uzere buylk olasilikla retikiloendotelyal sistem (RES)’i fizyolojik olarak aktive
etmektedir. Insan calismalarinda BTun referans orani %5-10'dur. Berg %,
hayvanlarda yaklasik olarak %10-20 gibi normal bir BT orani saptamistir. Bu
insanlarda, hayvan modellerinden daha distk siklikta BT oldugunu géstermektedir.
Ancak, MODS ve intestinal iskemi gibi bozuklukta pozitif kiltir orani daha yuksek
olarak saptanmaktadir. (%16—40).

Laktuloz ve mannitole artmis intestinal gecirgenlik, infeksiyonlu, yanikh % v

e
siddetli travmall hastalarda dikkat ¢gekmektedir. Ayrica intestinal hiperpermeabilite,
klinik bir calismada MODS’un habercisi olmustur ve hiperpermeabilitenin derecesi ile
6lim arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir. %’

insanlarda BT’un, birka¢ klinik durumda ortaya ciktigi kabul edilmektedir.
Bunlar 6zellikle BT'a yatkin faktérlerin varliginin bilindigi durumlardir. Ornegin; ince
barsaklarda bakteriyel asiri ¢cogalma (motilite degisikliklerine sekonder, antibiyotik
kullanimi, intestinal safra yoklugu gibi), barsak bariyerinin hasari (sok gibi durumlarda
intestinal mikrovaskiiler degisikliklerine sekonder, SIRS yada direkt hasar) ve
sistemik imminsupresyon durumlaridir. 2 Hemorajik sok, akut pankreatit, siroz,
obstriktif sarilik, abdominal cerrahi, malignensi, kalp yetmezIigi, aortik anevrizma
tamiri, kardiopulmoner bypass ve barsak transplantasyonu gibi genis bir hastalk
grubunda da BT yaygin olarak saptanmaktadir. Ancak BT’un, hipotansiyon
(hemorajik sok, travma ve major yanik hasar) ya da siddetli inflamatuar cevap,
intestinal obstruksiyon, siroz, akut pankreatit gibi birkag durumda infeksiy6z
komplikasyonlarla iliskisi oldugu gérilmistir (Sekil-2). 2
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Sekil-2. Normal ve bozulmus intestinal bariyer fonksiyonu

2.2.5. Bakteriyel Translokasyonun Klinik Etkinligi ve Kanitlari

Yapilan calismalar, bagirsaktan MLN’a BT oraninin seyrek olmadigini
gbstermigtir. Cesitli klinik hastalarda, 6zellikle intestinal obstriksiyon ya da Crohn’s
hastagr varhiginda hastalarin %4-59’unda BT ortaya c¢ikmaktadir. O’Boyle ve
arkadaslari laparatomi gegiren bilyldk bir seri hastanin %15inde MLN’ye BT'u
g6zlemlemiglerdir. BT'lu hastalarda, postoperatif sepsiste anlaml yukseklik (%45)
bulmuglar ve bu hasta grubunda negatif MLN kaltirleri saptanmiglardir (%19).
MLN’da izole edilen organizmalari, klinik infeksiyonlardan sorumlu tutmuslardir.
Ancak, MLN’'na BT olmus hastalarin gogunda Kklinik infeksiydz komplikasyonlarin
olmamasina dayanarak, bazi durumlarda dogal olarak BT gdérulebilecegini ve immun
sistemin tam fonksiyonel oldugu durumlarda klinik olarak &nemli olmadigini
bildirmislerdir. *

Sistemik infeksiyonda, rutin bakteriyel kiltlrlere ters olarak bazen hastalktan
sorumlu bakterinin izolasyonu miimkiin olmayabilir. ** Klinik semptomlardan sorumlu
bilesenler bilinmektedir ve SIRS gelismesinde bakteri mutlak degildir. 2

Septik hastalarda meydana gelen Akut Solunum Zorlugu Sendromu’nda
(ARDS) goérllen akciger hasari BT ile korelasyon gbézlenmektedir. Bu iligkinin,
mezenterik lenf akiminin torasik duktus boyunca sistemik sirkllasyona ulasmasi,
subklavian venin superior vena cavaya drenaji, daha sonra sol atrium ve en son

pulmoner artere akimiyla anatomik olarak agiklamasi yapiimaktadir. Bdylece
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akcigerler, bagirsaktan lenf drenajina ugrayan ilk organdir. Travma-hemorajik sok
uygulanan bir hayvan modelinde akciger yaralanmasi sonrasi akciger dokusu, BT
degerlendirilmesinde kullanilabilir. *'

Akciger hasarinin, bagirsak disinda ana lenf duktusunun kesilmesiyle
6nlendigi gbézlenmistir. Portal kanda olmayan ama MLN'daki bu faktérler; nétrofillerin
aktivitesine, endotel hucrelerin hasarlanmasina ve endotelyal gecirgenlin artigina
egilim yaratan faktorlerdir. Mezenterik lenf sterildir ve bu faktérler nétrofil aktivasyonu,
endotel hasari ve hiperpermeabiliteye neden olmus ama saptanamamiglardir. Yogun
bakim Unitelerinde takip edilen hastalarin torasik lenf kanalindan yapilan bir
calismada tespit edilen sitokin ve sitokin reseptdr antagonistlerinin seviyesi MODS’da
daha yuUksek olarak bulunmustur. Bakteri izole edilememistir ve endotoksin seviyeleri
disik olarak belirlenmistir. *'

2.2.6. Baz1 Hastaliklarda Bakteriyel Translokasyon: Sistemik inflamatuar
Yanit Sendromu ve Multi Organ Disfonksiyon Sendromu

Siddetli strese karsi cevap olan SIRS, masif sitokin salinimi ( tumor necrosis
factor a ve interldkin—1), endotelyal hiicre yaralanmasi, doku &demi, artmis doku
gecirgenligi, koagulasyon sisteminin aktivasyonu, platelet agregasyonu, lokal doku
hipoksisiyle karakterizedir ve hipermetabolik bir durumdur. Siddetli SIRSta,
immuansuapresif bir durum olugabilir, bu da daha siddetli infeksiyonlara yol agabilir.
MODS’da ve SIRS’In patogenezisinde reperfliizyon ile hipoperfiizyon olusabilmesi
anahtar bir sonugtur. %’

BT, SIRS'In gelisiminde kritik bir durum olabilir. Fakat insan calismalar
metodolojik problemlerin adresidir. CUnkld MLN’larinin seri kdltlrleri insanlarda
mumkuin olmayabilir. Daha sik gegirgenlik gcalismalari yapilmasi, BT'un daha guvenilir
ve spesifik belirteclerinin kullanimi gerekmektedir. >

MODS bir sendromdur ve bircok yodun bakim Unitesinde epidemik orani
yUkselmistir. Cerrahi yogun bakim Gnitelerinde dlimlerin yaygin bir nedenidir. Bitin
yogun bakim Unitelerindeki élimlerin %50-80’den sorumludur ve tedavisi destekleyici
tedavidir. Clnkd bu sendromun patofizyolojisi tam anlagilamamistir. Kritik hastalarda

bagirsak nedenli sepsisin baslica hipotezi sok ve strestir. Bunlar bagirsak
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yaralanmasina ve normal bagirsak bariyer fonksiyonunun kaybina yol acarak
barsaklara kan akimini azaltmislardir. * Bu barsak bariyer yetmezIigi, bakterilere ve
endotoksinler gibi toksik Grtnlerine, bakterilerin barsaktan kacisina ve sistemik
sirkillasyona gegisine izin verir. 2 Bu nedenle MODS ve sistemik infeksiyona neden
olur. % Birkag insan calismasli; bagirsak bariyer fonksiyon yetmezligi, MODS ve
sistemik infeksiyon gelisimi arasinda korelasyon goéstermistir. Deneysel calismalar,
hemorajik sok, travma, yada major yanik hasari gibi durumlarda MLN’ye
proinflamatuar maddelerin ve doku hasari faktorlerinin gegisi arttirdigini géstermigtir.
Yine bu calismalar, BT ve bagirsakta biyolojik aktif molekdllerin yapiminin MODS’tan

sorumlu olabilecegini gdstermektedir.>®

2.2.7. Bakteriyel Translokasyon ve Akut Pankreatit

Pankreatik infeksiyonlarin patogenezinde, bagirsaktan nekroze dokuya BT’ nun
bazi kanitlari vardir. 3" Bakteri gdciiniin yénii aydinlatilamamistir. Peritoneal kavite
ya da retroperiteneuma daha sonrada pankreasa direkt transluminal migrasyon
olabilir veya pankreasa lenfatik ya da hematojen yayilima sekonder olabilir. ® Akut
pankreatitte BT’'un patogenezi; incebagirsak hipomotilitesi, intestinal bakteriyel asiri
cogalma, bagirsak bariyerinin rlptlri ve sistemik immuanosupresyon gibi bilinen bazi
morfolojik ve fonksiyonel degisimlerle iliskili oldugu saniimaktadir. %°

ince bagirsak motilitesi enterik bakteriyel popiilasyonun diizenlenmesinde
6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda sindirim sirasinda
motilite ve myoenterik aktivite arasinda iliski gdOsterilmistir. Akut pankreatitin, ince
barsak transit zamaninda énemli bir gecikme ile sonucglandigina dair kanitlar vardir.
Barsak motilitesini degistiren akut pankreatitin mekanizmasi ise, akut pankreatit
sirasinda bazi gastrointestiinal peptitlerin saliniminin bozulmus olmasidir. Sonug
olarak transit zamani gecikmesi 6zellikle ince barsaklarda bakteriyel asirn ¢cogalma ile
sonugclanir ki, bunlar da BT’na predispozan faktérlerdir. 3

Barsak mukozasinin butinligl, barsagin protektif mekanizmasinda baslica
faktérlerden biridir. BltGnligin korunmasinda, normal kan akimi tarafindan
besinlerin ve oksijenin yeterli dagitimi gereklidir. Deneysel pankreatitlerin lokal ve

sistemik mikrovaskuler bozulmalarla iligkili oldugu saptanmistir. Bu da enterik villilerin
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epiteli ve “tight junction”larda hasar ve oksijen dagiliminda azalmayla
sonuglanmaktadir. %’ Lékosit ve makrofajlardan oksijen radikallerinin artmasi
mikrosirkilasyon bozukluklarinin nedenidir ve bu durum mukozal gegirgenlikte artisa
yol acabilmektedir. MLN ve pankreasa transloke olan mikroorganizmalarin enterik
orjinleri  bakterilerin  siniflandinimasinda  kullaniimaktadir.  Mukozal hasarin
mekanizmasi  iskemik hasar ile iligkilidir ve mikrovaskller degdisimle
sonuclanmaktadir. 2’

imminsupresyon siddetli akut pankreatitle iligkilidir ve immin aracili
immuUnsupresyon, akut pankreatit sonrasinda sekonder infeksiyonlarin gelisiminde
dnemli rol oynayabilir. *° BT, hastalarda immiinkompetan hiicreler ile meydana
geldigi zaman barsaktan bakteri gé¢l yikici olabilmektedir ve akut pankreatit gibi
immun sistemin bozukluklarinda canli bakteriler, pankreatik nekroza ve infeksiydz
komplikasyonlarin gelisimine neden olabilir. %

Ozetle, fonksiyonel ve morfolojik bozukluklarin oldugu siddetli akut pankreatit,
patolojik BT ve pankreatik kontaminasyon ile iligkili olabilir. Bunun nedenleri ise;
barsak bariyer fonksiyonunda bozulma (morfolojik mukozal degigsmeler), intestinal
bakteriyel cogalma (intestinal hipomotiliteye sekonder) ve immunsupresyondur. Bu
yluzden BT, akut pankreatitin infeksiy6z komplikasyonlarinin olusumunda anahtar rol

oynar. %’

2.2.8. Bakteriyel Translokasyon ve Siroz

Sirozlu hastalarin spontan bakteriyel peritonit, pndémoni, idrar yolu
infeksiyonlari ve bakteriyemi gibi hastaliklara duyarlliklari artmistir. *' Savunma
mekanizmalarindaki bazi degisimler, komplikasyonlarin sikligindaki yUksekligi
aciklayabilir. Sirotik hastalarin intestinal |Gmeninde IgA'nin sekresyonunda bir
azalma, ince barsak motilitesinde azalma, hipoklorhidri oldugu gorilmustar. Bu
faktérler intestinal bakteriyel asiri cogalmanin olusumundan sorumlu olabilirler. 2

Sirotik hastalarin 1/3’de intestinal hipomotilite vardir ve bu siddetli hepatik

27

disfonksiyonlu hastalarda ¢ok 6nemlidir. Ayrica bazi c¢alismalar, portal

hipertansiyon varliginda intestinal mukozal gegirgenligin arttigini géstermektedir. 3

16



intestinal bakteriyel cogalma, intestinal hipomotilite ve artmis mukozal gecirgenlik
mekanizmalari artmis BT'u gbstermigtir. Sirotik hastalarda konak immuin savunmasi
zarar gdrmektedir, bu durum BT’a neden olabilen major bir mekanizmadir. 2’
Sirozdaki sepsisin kaynaginin sadece BT olmamasina karsin, sirotik
konakgidaki bakterinin giris yonintn énemli oldugu gériilmektedir. 3 BT, infeksiydz
komplikasyonlara neden olup, morbidite ve mortalite oranlarini etkilemektedir. 334!
Ozetle, bakteriler ve Griinlerinin translokasyonu saglikl kisilerde dogal olarak
meydana gelmektedir ancak klinik olarak patolojik durumlarin sikhginda artisa da
neden olabilmektedir. BT un bir¢cok klinik tablonun patofizyolojik mekanizmasinda yer
aldigi  bilinmektedir. Bununla birlikte pek c¢ok vakada &nemli olmayabilir.
Mekanizmanin, barsak bariyer fonksiyonuyla iligkili oldugunun anlasiimasi, gelecekte
yapilacak olan klinik c¢alismalarin degisik hastaliklardaki BT'un gercek etkileri

hakkinda daha detayli bilgi elde etmemizi sagliyacaktir. %’

2.3. Probiyotikler

2.3.1.Tanim

Probiyotik ismi, iki Yunanca kelimeden tdretilmigtir; pros ve bios, yani yasam
icin, yasami kolaylastiran anlamlarina gelmektedir. ** Besinlerle birlikte veya ayri
olarak alinan, mukozal ve sistemik immuniteyi dizenleyerek, bagirsaklarda besinsel
ve mikrobiyal dengeyi saglayarak konakg¢inin sagligini olumlu yénde etkileyen bu
canli mikroorganizmalara "probiyotik" adi verilir. *® insan gastrointestinal sistem
florasinda bulunan patojen olmayan, asit ve safraya direngli ve gegici veya kalici
olarak bagirsakta kolonize olabilen mikroorganizmalardir. **
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2.3.2.Tarihce

Laktik asit bakterileri ile ilgili ayrintih calismalara 1900°'lG yillarin basinda
baglansa da laktik asit bakterilerinin gida fermantasyonundaki roli 1857 yilinda
Pasteur tarafindan bulunmustur. Bacterium lactis 1873 yilinda Lister tarafindan izole
edilen ilk saf bakteri kiltdradr. *

Bu yazyilin baglarinda Metchinkoff faydali mikroorganizmalara dikkat gekerek
ilk probiyotik kavramini éne sUrmuUstir. Metchnikoff, intestinal flora bakterilerinin
protein hidrolizi sonucu olusturdugu amonyak, aminler ve indol gibi maddelerin
konakta otointoksikasyona neden oldugunu ve enerjisini protein hidrolizi yerine
karbonhidrat fermantasyonundan saglayan laktik asit bakterilerinin kullaniminin
faydali sonuglar verdigini bildirmigtir. Bu konuda yaptigi calismalar ile Nobel 6dalini
kazanmistir. Ancak, bilimsel olarak bu organizmalarin tanimlanmasi yirminci yizyilin
baslarinda mimkin olmustur. *® 1921°de Rettger ve Chaplin, konstipasyon
tedavisinde Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) suslarini kullanarak faydali
sonuc alana kadar bakteriyel replasman tedavisi pek kabul gérmemistir. *’ 1965’de
Lilly ve Stillwell; birlikte kUltirG yapilan iki mikroorganizmadan birinin Grettidi ve
digerinin Uremesini stimile eden maddelere ‘probiyotik’ demistir. 1974’te Parker;
hayvan yemlerinde bulunan ve bagirsak florasini etkileyerek hayvanda yararl etki
olusturan maddelere probiyotik demigtir. 1989'da Fuller; “konak hayvanin mikrobiyal
dengesini diuzenleyerek yararl etkiler olusturan canh mikrobiyal gida maddeleri”

seklinde tanimlama yapmistir. 464

2.3.3. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

Probiyotik Grlnlerin Gretiminde kullanilan mikroorganizmalar, FDA (Food and

Drug Administration) tarafindan GRAS (Generally Recognised as Safe) olarak

51

tanimlanmig  mikroorganizmalardir. Probiyotikler esas olarak laktik asit

bakterileridir. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar Tablo-1’de gdsterilmigtir.
59
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Tablo-1. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

L.bulgaricus, L.cellebiosus, L.delbrueckii, L.lactis,
Lactobacillus L.acidophilus, L.reuteri, L.brevis, L.casei, L.curvatus
TCrleri L.fermentum, L.plantarum, L.johsonli, L.rhamnosus,
L.helveticus, L.salivarius, L.gasseri

Bifidobacterium B.adolescentis, B.bifidum, B.lactis

TCrleri B.breve, B.infantis
B.longum, B.thermophilum
Bacillus Tarleri B. subtilis, B. pumilus, B. lentus

B. licheniformis, B. coagulans

Pediococcus P.cerevisiae, P.acidilactici
Tarleri P.pentosaceus
Streptococcus S.cremoris, S.thermophilus
Tarleri S.intermedius, S.lactis

S.diacetilactis
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Bacteriodes B.capillus, B.suis
Tarleri B.ruminicola, B.amylophilus

Propionibacterium |P.shermanii, P.freudenreichii

Tarleri

Leuconostoc L.mesenteroides

Tarleri

Kifler Aspergillus niger,
Aspergillus oryzae

[Mayalar Saccharomyces boulardii

Yogurt olusturan mikroorganizmalar olan Lactobacillus bulgaricus ve
Streptococcus thermophilus diginda timi bagirsak florasi elemanlaridir. Bir
probiyotik Griin bu mikroorganizmalardan birini veya birkagini icerebilir. icerdigi
mikroorganizma sayisi arttikga probiyotigin kullanim alani genislemektedir. Probiyotik
olarak hangi mikroorganizmanin secilecedi trinin kullanilacagr konaga baglhdir.

Kullanilacak mikroorganizmanin o konagin flora elemani olmasi gereklidir. +’
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Probiyotik olarak en vyaygin kullanilan bakteriler Lactobacillus ve
Bifidobacterium tirleridir. *°

2.3.4. Probiyotik Mikroorganizmalarda Aranan Ozellikler

Bir mikroorganizmanin probiyotik Ozellikte olabilmesi icin bu kriterlerden
birkacini icermesi gerekmektedir.

. Gavenilir olmalidir. Kullanildigi insan ve hayvanda yan etki olugturmamalidir.

. Saglikli insan bagirsagindan alinmig olmalidir.

. Stabil olmalidir. Digik pH ve safra tuzlar gibi olumsuz ¢evre kosullarindan
etkilenmeden bagirsakta metabolize olmalidir.

. Bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli ve kolonize olabilmelidir.

. Karsinojenik ve patojenik bakterilere antagonistik etki yapmalidir.

. Antimikrobiyal maddeler Gretmelidir.

. Konakgida hastaliklara direng gibi yararl etkiler olusturabilmelidir.

. Antibiyotiklere direncli olmalidir. Antibiyotige bagli ortaya ¢ikan hastaliklarda
(diyare) bagirsak florasini dizenlemek amaci ile kullanilabileceginden, bagirsaktaki
antibiyotiklerden etkilenmemelidir.

. Minimum etkin dozlar bilinmediginden canhl hicrelerde blylk miktarlarda
bulunabilmelidir.

. Uretim ve depolama sirasinda canlihidini ve aktivitesini koruyabilmelidir.

Patojenik olmamali ve toksin Uretmemelidir. Cok suslu preparatlarin
hazirlanmasina uygun olmalidir.

. Probiyotik Gretiminde kullanilan suglar aktarilabilir antibiyotik direng genleri

icermemelidir. *>*°

2.3.5. Lactobacillaceae familyasi

Lactobacillaceae familyasi Uyeleri dogada oldukga yaygindir. Hayvan ve insan

barsaginda, normal sut florasinda bulunmaktadirlar. Basil seklinde olan bu bakteriler,

20



dizgln cubuk, kokobasil veya uzun zincir olusturan basil seklinde bulunabilirler. Cok
az tOr veya susun disinda hareketsizdirler. Gram pozitif reaksiyon veren bakteri,
kalthrlerin eskimesi ile Gram negatif ve uzun zincir gérinimine degisebilmektedir.
Spor olusturmayan, anaerop veya mikroaerofil bakterilerdir. Ureme sicakliklari 5-
55°C arasinda degisebilir. Optimum Ureme pH 5.5-5.8 araliginda gérilmustur.
Patojen 6zellik géstermezler. Aksine olusturduklari antibakteriyel 6zellikteki maddeler
ile patojen ve saprofit bakterilerin gelismesini engelledikleri dUgstnUlmektedir.
Lactobacillus genusunun taksonomisi tam olarak bilinmekte ve bu genus icinde 50
tdr, O0¢ gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar, bakterinin laktozu fermente etme tiplerine

gdre olusturulmustur. '

2.3.6. Bifidobacterium genusu

Actinomycetaceae familyas icinde bulunmaktadirlar. °' Bifidobakteriler, insan
ve bazi hayvanlarin kalin barsak, agiz ve vajina normal florasinda bulunmaktadirlar.
®1:52 Kolonda bu bakteri populasyonu yas ilerleyinceye kadar relatif olarak sabit
kalirken diyet, antibiyotik kullanimi ve stres gibi faktérlerle zaman zaman degisim
gorilebilir. °' Yeni doganlar, 6zellikle anne siitiiyle dogumdan birkag giin sonra
bifidobakteriler ile kolonize olurlar. Bifidobakteriler anne sutlyle beslenen infantlarin
feceslerinden izole edilebilirler. Gram pozitif, anaerop, hareketsiz, sporsuz, morfolojik
olarak farkli sekillerde gériilebilirler. >'°2 Adlarini, genellikle Y seklinde ya da bifid
formda olmalarindan alirlar. ' Bifidobakterilerin insan kaynakli olanlarinin gogu
optimum 36-38 °C de gelisme gosterir. Bifidobakteriler pH 5-7 ortamda gelisebilen
asidofillerdendir. Ancak faaliyetleri ve gelismeleri pH 5 alti ve 8'in Ustiinde tamamen

durmaktadir. '3

2.3.7. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

A. Direkt Antagonistik Etki
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a. Antibakteriyel etki: Laktik asit Ureten bakterilerin degisik ve cok sayida
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin Gremesini engelleyen maddeler Urettigi bu
bakterilerin iyi bilinen bir 6zelligidir. Bu maddeler laktik asit, asetik asit, hidrojen
peroksit, bakteriosinler, bakteriosin benzeri maddeler ve birgok patolojik bakteriye
kars! etkili olan biosiirfaktanlardir. °**** Oral probiyotik alimi sonrasi fekal pH'in
diismesi probiyotiklerin organik asit Grettiklerinin bir kanitidir. >* Probiyotikler, patojen
bakterilerin metabolizma veya toksin Uretimini degistirir ya da canli hiicrelerin sayisini
azaltirlar. */

in vitro olarak yapilan calismalarin sonuglarina gére; laktobasillerin birgogu
asetik asit ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH’i disUrmelerinden dolayi
bakteriyal patojenlerin gogalmasin engellerler. Ayni zamanda laktobasiller, hicre disi
ve difiz edilebilir codalmayi engelleyici bilesikler sentezler. Lactobacillus lactis,
Lactobacillus casei Shirota ya da Lactobacillus acidophilus YIT 0070 suslari hidrojen
peroksit Ureterek, E. coli 0157:H7 ¢ogalmasini sinirlandirmiglardir. insan sindirim
sisteminden izole edilen lactobasillus suslarinin gastrointestinal infeksiyonlara neden
oldugu bilinen dért izolatin (Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Campylobacter
colive Clostridium difficile) iremesini sinirlandirmaktadir. >

Bifidobakterler sekerlerin fermentasyonu ile asetikasit, formik asit ve laktik asit
Uretmektedir. Bu asitlerin Uretimi bagirsak pH’sini  disUrmekte, bazi patojen
bakterilerin gelismesini engellemektedir. pH kontroli ayni zamanda bakteri
toksinlerinin, fenol ve aminlerin Gretimini de kisitlamaktadir. Bunun yaninda asetik
asitin  Gram negatif bakterilere kargi laktik asitten daha inhibe edici oldudu
belirlenmistir. >° Laktik asit bakterilerinin bagirsakta Urettikleri yag asitleri, bagirsagin
Shigella sonnei ve Enteropatojenik E.coliile kolonizasyonunu engellemektedir. >

Bakteriyosin, protein yapisinda maddeler olup, duyarl bakterilerin ylizeyindeki
reseptdre bagdlanarak 6lumune yol acgtigl ve Greyen mikroorganizmaya yakin suslara
ve yakin tirlere karsi, bakterisit etkisi oldugu bilinmektedir. Bakteriyosinler, molekul
agriligi, biyokimyasal 6zelligi, aktivite spektrumu ile etki mekanizmasinda degisiklikler
olabilen heterojen bilesiklerdir. °® Lactobacillus casei GG, in vitro olarak Gram pozitif
ve Gram negatif bakterilerin coguna karg! ‘mikrosin’ adi verilen hiicre disi inhibitér bir
madde dretir. *°

b. Besin maddeleri icin yarigma: Gastrointestinal sistemde patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna karsi en temel savunma mekanizmalardan biri,

patojenlerin canliidini strdirebilmesi icin gerekli temel besin maddelerinden mahrum
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birakmak olacaktir. '®®” Normal barsak mikroflorasinin da benzer bir islevi olsa da
bazi durumlarda yetersiz kalabilmekte ve desteklenmesi icin probiyotiklere gerek
olabilmektedir. *®

in vitro calismalar, bagirsak bakterilerinin monomerik glikoz, N-asetil
glukozamin ve sialik asit gibi bagirsakta bulunan besin maddeleri igin Clostridium
difficile ile, karbon kaynaklari icin ise Shigella flexneri ile yanstigini gdstermistir. 4’
Saccharomyces boulardii (S.boulardii), Clostridium difficile’'nin gereksinim duydugu
monosakkaridleri tiiketerek Giremesini dnlemektedir. >’

c. Adezyon reseptorleri icin yarisma: Probiyotiklerin  patojen
mikroorganizmalara karsl intestinal sistemde bir bariyer olusturarak, epitel
hiicrelerinin bu mikroorganizmalarla baglanma derecesini azalttigi diistinilmektedir.*®
Epitelin olusturdugu bariyeri glclendirerek, patojenlerin translokasyonunu énlerler.

S.boulardii, eritrositlerdeki Entamoeba histolytica reseptérleri igin yarnsir ve
trofozoit sayisinda azalma saglar. °’

Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel hicrelerle adezyonu saglayan cesitli
yluzey determinantlan vardir. Laktik asit bakterilerinin mikrobiyal adezyonu, pasif
kuvvetler, elektrostatik iligkiler, hidrofobik, sterik kuvvetlerle ve lipoteikoik asit,
lektinlerle kapl 6zgun yapilarla iligkilidir. Lactobacillus acidophilus LB ve BG2F0O4
suglarinin adezyonunda iglev géren bakteriyal bilesik proteaza direnglidir ve bakteri
ylzeyi ile baglantildir. Lactobacillus fermentum 104R susunun hlcre ylzeyinde yer
alan 29 kDa molekller agirlikli adezyonu saglayan protein domuz yavrularinin
barsaginin mukusuna baglanmasinda roli vardir. Lactobacillus johnsonii Lat
susunun adezyonundan sorumlu faktdr lipoteikoik asit olarak tanimlanmigtir.
Lactobacillus animalis ve Lactobacillus fermentum ylzeylerinde lektin benzeri
proteinlere sahiptir ve Lactobacillus animalisin hicre duvarlarinda ribitol teikoik
asitlere rastlanmistir. *°

B. Metabolik Etki

a. Enzimatik aktivite: Enzimatik etkilerin basinda disakkaridaz aktivitesi
(laktaz, sUkraz, maltaz gibi) ile makromolekulleri pargalarlar. Bunun disinda putresin,
spermidin ve spermin gibi poliaminleri icermeleri nedeniyle hicre matirasyonu,
enzim ekspresyonu, membran transportu ve epitel yenilenmesine katkida
bulunurlar.*®

b. Vitamin uretimi: Probiyotik bakteriler bagirsak florasinda yeterli sayida

bulunduklarinda, vitamin ve aminoasit sentezledikleri belirtilmistir. Bu bakterilerin
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drettigi  vitaminlerin en &nemlileri, tiamin, riboflavin, piridoksin ve naftokinindir.
Bifidobacterium bifidum bagirsak florasinda bulundugunda, bagirsaklarda B6
vitamininin %400 arttigi belirtilmistir. *°

c. Safra tuzlarinin dekonjugasyonu: Dekonjugasyon reaksiyonu,
Enterococcus spp., Peptostreptococcus spp., Bifidobacterium spp., Fusobacterium
spp., Clostridium spp., Bacteroides spp. ve Lactobacillus spp. cinslerinin de dahil
oldugu birtakim barsak bakterileri tarafindan Uretilen safra tuzu hidrolaz enziminin
faaliyeti ile, glisin veya taurin ile konjuge olmus safra asitlerinden olusan safra
tuzlarinin, amino asit kalintisi ve serbest safra asidine hidroliz olmasidir. Serbest
safra asitleri, konjuge safra tuzlarina kiyasla daha az ¢6ztnir ézelliktedir ve barsak
kanalindan daha az emilirler. Safra asitlerinin dekonjugasyonu; kolesterolun barsak
kanalindan daha az emilmesine yol acarak, enterohepatik déngulyle karacigere
dbénen safra asidi miktarini azaltarak, karacigerdeki safra asidi Gretimini artirmak,
barsaklarda meydana gelen asidik ortamda kolesteroliin serbest safra asitleriyle
cokelmesini saglamak suretiyle serum kolesterol seviyelerinin  azalmasini
saglamaktadir. *°

C. immiin Yanita Etkisi

a. IgA ve sekretuar komponent yapiminda artma: Laktik asit bakterileri ile
yapilan calismalar, peyer plaklarindan anlamli miktarda IgA uretiminde artig
sagladiklarini gostermistir. Bu etkinin de diger molekiler mekanizmalarda oldugu gibi
tiire 6zgl oldugu belirtiimektedir. 2° Bifidobacterium spp. iceren formula ile beslenen
bebeklerin gaita 6rneklerinde, total IgA ve antipolio viris IgA dizeyleri kontrollere
oranla anlamh oranda yiUksek bulunmustur. Lactobacillus GG kullanimi sirasinda
Rotaviris’'e karsi IgA salgilayan hiicre sayisinda ve serum IgA dizeylerinde artis
tespit edilmistir. °° Nonpatojen bir maya olan S. boulardii ’nin sigan incebarsaginda
IgA sekresyonunu uyardigi, Lactobacillus GG'nin intestinal mukozada IgA ve diger
immunoglobulinleri salgilayan hdcrelerin sayisini arttirdigi, lokal interferon salinimini
stimlle ettigi, lenfoid hlcrelere antijen transportunu ve peyer plaklarinin antijenleri
almasini kolaylastirdigi saptanmustir.

b. Sitokin salinimi ve makrofaj aktivasyonu: Probiyotiklerin cogu Gram
pozitif bakteriler oldugundan hicre duvarlari esas olarak peptidoglikandan
olusmustur. Peptidoglikanin yikim Grinleri arasinda yer alan muramil peptidler direkt

olarak makrofaj aktivasyonunu saglar. ®'
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Probiyotikler dolagimdaki I6kositler ve peritoneal makrofajlarin fagositik
aktivitelerini arttirarak dalaktaki T-mitojen ve B-mitojen huUcrelerin proliferatif
cevaplarini arttirdigi  bilinmektedir. Bazi probiyotiklerde farkli hlcreler UGzerinde
olusturduklari etkiler ile sitokin salinimini dizenleyerek mukozal ve sistemik
immuniteyi dizenleyebilirler. Probiyotikler epitel hiicreleri ile etkileserek hiicre sinyal
iletimi Uzerinden sitokin saliniminin dizenlemektedirler. Bakterilerin immun sistem
tarafindan taninmasi ve bunun sonucu ortaya cikacak T-hlcre cevabinin
sekillenmesinde dendritik hiicreler anahtar rol oynamaktadirlar. Probiyotik grubundan
bilinen bazi bakterilerin denritik hicrelerin maturasyonu ve sitokin ekspresyonunu
indikleyerek az miktarda TUmor nekrozis faktoér-a ve Interleukin—12 saliniminin yani
sira buyuk miktarda Interl6kin—10 salinimina neden olup, proinflamatuar T helper 1
hiicrelerin olugsmasini inhibe ederek, T helper regulatuar hlcrelerin olusumunu
indUkledikleri gosterilmigtir. Bu da probiyotiklerin peyer plaklarindan baslayarak tim
sisteme yayilan uzak immun modulator etkilerinin varligini gdstermektedir. *°

c. Mukozal bariyerin saglamlagtirimasi: Probiyotikler ve diger GiS
kommensal bakteriler, koruyucu bir bariyer olan mukus Gretiminin stimulasyonu icin
intestinal epitelde musin kodlayan genlerin upreguilasyonunu saglamaktadirlar. Buna
ilaveten mukozal siki bileske proteinlerinin  hasarini inhibe edebildikleri
gosterilmistir.'®

d. inflamasyon ve alerjik yanitin baskilanmasi: Probiyotikler, alerjik
hastaliklarin semptomlarini T hepler 2 aracii immun yanit ile baskilamaktadirlar.
Atopik hastaliklarda T helper 2 yolu aktive olur; interlékin—4 salinir ve immunglobulin
E artisi ile eozinofili meydana gelmektedir. '® Lactobacillus GG, sigir kazeini gibi
gidasal allerjenleri parcalayabilir ve interlékin—4 Gretimini azaltarak inflamasyon ve
alerjik yaniti baskilamaktadir. 4’

e. Antituimor etki:1962'de Bagdanov ve arkadaslari Lactobacillus
bulgaricus’'un tmér gelisimini dnleyen maddeler olusturdugunu bildirmisler ve Ug
mekanizma ile agiklamiglardir:

1. GCesitli komplekslerden karsinojenlerin  olusumunu saglayan beta-
glukuronidaz, beta-glukozidaz, azorediktaz ve Ureaz gibi fekal mikrobiyal enzimlerin
inhibisyonu,

2. Nitrézaminlerin yikimi ve sentezlerinde goérev alan nitrorediktazin

baskilanmasi,
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3. Tumdr hdicrelerinin  inhibisyonu: Lactobacillus casei Shirota susu,
hayvanlarda kimyasal olarak indiklenen timdrlere inhibitdr etki gdsterir.

Probiyotikler, kolonda fermentasyonla butirat ve batirik asit olusturmaktadir.
Bitirat kdltdrd yapilan kolon kanser hdcrelerinde in vitro olarak blyUmeyi
yavaslatmaktadir. 4/

D. Antitoksik Aktivite

a. 120 kDa protein (proteolitik degil): Hayvan modellerinde, 120 kDa
proteinin etkisi ile CcAMP, adenilat siklaz aktivitesi azalarak, su-sodyum
hipersekresyonunun azaldigi gésterilmistir. '°

b. 54 kDa protein ( proteolitik): Toksin ve toksin reseptérlerine etki ederler:
Saccharomyces boulardii 54 kDa proteini proteaz aktivitesinde olup, Clostridium
difficile toksin A Uzerine direkt olarak ve toksinin reseptdre baglanmasini énleyerek

etki etmektedir. 2

2.3.8. Probiyotiklerin Bakteriyel Translokasyona Etkisi

Barsagin dogal florasi ve mukoza butunliginin korunmug olmasi, barsak
[imenindeki patojen bakterilere karsi organizmanin savunmasinda en &6nemli
parametrelerdir. Bu savunma mekanizmalarinin bozulmasi, BT’a yol agar ve hastalik
siddetinin artmasina neden olur. Deneysel kolit modellerinde MLN’lari, karaciger ve
dalakta BT gosterilmig, kolon inflamasyonu ve BT'unun yayginhgi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Probiyotiklerin, BT'u azalttigi ya da engelledigi

gosterilmistir.?

2.3.9. Probiyotiklerin Tedavide Kullanim Alanlari

Kanitlanmig yararlar:
 Akut rotavirus diyaresi ve gastroenteritinin énlenmesi ve tedavisi

+ Antibiyotikle iligkili yan etkilerin ve diyarenin engellenmesi
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Gucla kanit olmasina ragmen ek kanitlarin gerekli oldugu yararlar:
* Yiyecek alerjisi ve atopik egzema,
* C. difficile infeksiyonlarinin tedavisi ve 6nlenmesi,
» GUnlik bakim evlerindeki cocuklar arasinda akut solunum sistemi infeksiyolarinin
dnlenmesi,
* Vajinitin tedavisi ve 6énlenmesi, (Candida tlrlerinin etken oldugu ve bakteriyel
vajinozis)

« Turist diyaresinin &énlenmesi. '®

2.3.10. Yan Etki ve Komplikasyon

a. Probiyotiklerin  kullanimini  sinirlandirabilecek en 6nemli yan etki,
translokasyon riskidir. S. boulardii, 1962 yilindan ginimize degin, yaklasik 100
Ulkede binlerce hastada kullaniimig, yedi hastada S.boulardii fungemisi gelistigi rapor
edilmistir. Ozellikle santral kateteri olan, immun diskiin hastalarda ekzojen
kontaminasyon riski en kesin tehlike olarak belirtiimis ve bundan dolayi saselerin
hasta odasi disinda hazirlanmasi énerilmistir.

b. Teorik olarak dusunuldiginde akla gelen olasi bir risk de probiyotiklerden
diger mikroorganizmalara diren¢ geni aktarimidir. Probiyotik bakteriler i¢in bu risk g6z
6ninde bulundurulmalidir. Ancak, S. boulardii bir maya mantari olup, antibiyotik
direnci dogal direnctir ve diger tiirlere nakledilemez. >

c. Duyarl kisilerde bagisikhdin asiri uyariimasi

d. Zararli metabolik aktiviteler '

2.3.11. Probiyotik Etki icin Tuketim Seviyesi

Bilindigi gibi probiyotikler belirli seviyelerde ve sirelerde saglik etkilerini

meydana getirebilmektedirler. Dolayisiyla probiyotiklerin etkili olabilecegi tiketim
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seviyelerinin tanimlanmasi gerekmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismalarin cogunda
probiyotik Grtnler icerdikleri canli bakteri sayisi baz alinarak siniflandiriimiglardir.
Ancak hala fizyolojik bir etkinin olugsabilmesi icin gerekli probiyotik tiketim seviyesi
hakkinda cok fazla bilgi mevcut degildir ve arastirmacilar arasinda da tam bir goris
birligi bulunmamaktadir. ®

Yapilan cesitli klinik caligmalarda, laktobasil iceren probiyotiklerin tiketiminin
ardindan diskinin graminda 10°-10® spesifik probiyotik laktobasil oldugunda
iyilesmenin saglandigi géraimuastar.

Bifidobakterilerin probiyotik etkilerini gdsterebilmeleri icin gerekli minimum
tiketim dozlari konusundaki Oneriler oldukga degiskendir. Bu konuda cesitli
arastirmacilar tarafindan 10°, 107 ve108 cfu/g degerleri 6nerilmektedir. ** Genel olarak
gida endustrisindeki Lactobacillus acidophilus, bifidobakteriler ve diger probiyotik
mikroorganizmalarin uygulamalari igin 10° cfu/g seviyesi &nerilmektedir.
Bifidobakteriler igin dnerilen giinliik minimum tilketim dozu 108-10° canl hiicre, ya da
bir bagka ifadeyle 105-10” canl hiicre/g bakteri iceren bir (iriinden en az 100 g
tiiketilmesidir. ® Yine probiyotiklerin etkili olabilmesi icin ince bagirsakta gunlik
olarak en az 10%-10° canli bakteri bulunmasi gerektigi diistiniilmektedir. Bu bilginin
dogrulugu durumunda gercek toplam ginliik doz 10%-10' canli probiyotik bakteri
olmaldir. &

Ancak yapilan bir model ¢calismada, GiS’de toplam probiyotik bakteriden %10-
40’nin canliigini sirdirdiigl dikkate alinirsa toplam tiketim dozu, GiS’deki canllik
seviyesi, digkidaki canli probiyotik sayisi gibi faktorlerin ¢ok ydnlt ve ayrintili bir
sekilde calisiimasi gerekliligi halen devam etmektedir. %

2.3.12. Probiyotik Uriinler

Probiyotikler, ¢ temel kaynaktan alinmaktadir. Fermente st Urdnleriyle,
gidalara ve iceceklere bu bakterilerin canli hlcrelerinin eklenmesiyle, probiyotik
bakterilerin canh hdcrelerinden hazirlanan farmakolojik Urlinler olarak tablet veya

kapsiillerin hazirlanmasiyla.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi DETAM (Deneysel Tip Arastirma
Merkezi) laboratuvarinda, ayni faklltenin Genel Cerrahi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dallarindan 6gretim Gyelerinin katkilari ile gerceklestirildi.
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu bu deneysel calismayi
No:100/39 sayi ve 28.12.2007 tarih ile onayladi.

3.1. Deneklerin siniflandirilmasi

CGalisma; agirliklari 250—-280 gram arasinda degisen 60 adet eriskin Wistar rat
Uzerinde yaritdimustir. Kullanilan deneklerin tamami 6zel metal kafeslerde, oda
Isisinda ve sabit ¢evre kosullarinda (21+ 2° C ve 12 saatlik karanlik ve aydinlik
sikluslar) takip edilerek normal su ve standart besin ile beslenmislerdir. Ratlara
yiyecek ve icecek kisitlamasi yapiilmamistir. Galisma siresince 6len rat olmamistir.

Hayvanlar 6 esit gruba ayrilmistir. Gruplar su sekilde siniflandiriimigtir:

Grup 1 (n=10) Probiyotik verilmeyen, laparoskopi uygulamasi sirasinda CO;
basinci verilmeyen

Grup 2 (n=10) Probiyotik verilen, laparoskopi uygulamasi sirasinda CO, basinci
veriimeyen

Grup 3 (n=10) Probiyotik veriimeyen, laparoskopi uygulamasi sirasinda 14 mmHg
COzbasinci verilen

Grup 4 (n=10) Probiyotik verilen, Laparoskopi uygulamasi sirasinda 14 mmHg
CO, basinci verilen

Grup 5 (n=10) Probiyotik verilmeyen, Laparoskopi uygulamasi sirasinda 20 mmHg
CO; basinci verilen

Grup 6 (n=10) Probiyotik verilen, Laparoskopi uygulamasi sirasinda 20 mmHg
CO; basinci verilen
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Grup 2, 4 ve 6’daki ratlara; canli probiyotik bakteri olarak Bifidobacterium
(animalis) lactis DN 173-010, Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus
thermophilus iceren Activia (Danone, Tikvesli Gida ve icecek San. Ve Tic. A.S.
Luleburgaz) ®®® 15 gin boyunca 5x10® colony forming unit/giin (cfu/giin) olarak

hayvanlarin sularina karistirilarak verildi. %7

3.2. Peritonit olusturmak amaciyla E.coli preparasyonu

Standart E.coli (ATCC 25922) susu, %5 koyun kanl agarda (GBL, istanbul,
Tirkiye) 37°C ‘de 24 saat aerop kosullarda inkiibe edildi. Uremis olan E.coli
kolonilerinden birka¢ adet alinarak 1 ml serum fizyolojik icinde emdlsifiye edildi. Bu
sispansiyon 0,5 Mac Farland ile karsilastirilarak 1.10” cfu/ml konsantrasyona
ulasmasi sagland. "

3.3. Cerrahi yontem (Laparoskopi uygulanmasi)

15 gin boyunca probiyotik bakteri verilen gruplara ve probiyotik bakteri
verilmeyen diger gruplardaki ratlara, 50 mg/kg ketamin hidrokloridin (Ketalar® EIP,
istanbul, Tiirkiye) intramiskiler injeksiyonunu takiben eter inhalasyonu ile anestezi
saglandi. Bu gruplardaki ratlarin karin bdlgesi traslandiktan sonra %10 povidone-
iodine ile cilt temizligi yapildi ve yalnizca insizyon bélgesi agik kalacak sekilde steril
bir 6rtl ile 6rtdldd. Xyphoid ile Uretral meatus arasinda orta hattan steriliteye dikkat
edilerek abdominal kaviteye girildi. Laparoskopi uygulamasi amaciyla steril
yenidogan beslenme katateri (CH/FR:6, Jiangsu Kaishou Medical Apparatus Co. Ltd.
China) kullanildi " (Resim—1).
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Resim-1. Laparoskopi uygulamasinda kullanilan yenidogan beslenme katateri

E.coli siispansiyonundan 2 ml (2x10” cfu) kullanilarak yenidogan beslenme
katateri araciligi ile intraperitoneal yoldan butln gruplardaki ratlara inokulle edildi.
Bakterilerin peritona esit bir sekilde dagilimina yardimci olmak amaciyla nazik bir
sekilde abdominal masaj uygulandi. '

Hemen sonrasinda Grup 1 ve 2'nin yenidogan beslenme katateri kapatilarak
CO, gazi verilmedi ve karin i¢i basing olusturulmadi. 60 dakika slreyle
intraperitoneal yoldan yenidogan beslenme katateri ile Grup 3 ve 4’e 14 mmHg, Grup
5 ve 6’'ya 20 mmHg CO; verildi. CO; insiflatéri (Karl Storz, Germany) yardimiyla
kademeli artiglarla istenilen intaraabdominal basinca ulasildi. Kullanilan monitériin
asiri basing olustugunda durgunluk yapma ya da gaz kagisl oldugunda gaz akisini
71,72

takviye etme 6zelliginden yararlanilarak sabit intraabdominal basing saglandi
(Resim-2).
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3.4. Orneklerin Elde Edilmesi

E.coli inokilasyonunu takiben Grup 3 ve 4e 14 mmHg; Grup 5 ve 6’'ya 20

3 steril bir

mmHg CO. basinci verildikten sonra bitlin gruplardan 0 ve 2. saatte
sekilde kuyruk veninden 1 ml kan 6rnedi alinarak, kan kaltdrd icin otomatize kan
kiltir sisesine ( BACTEC, Becton Dickinson, irlanda) inokiile edildi. "

Doku 6&rneklerinin toplanmasi amaciyla operasyon steril sartlarda 6.saatte
spine pozisyondaki ratlara orta hat kesisi ile batina girilerek yapildi. Bitin gruplardan
6.saatte intrakardiyak kan ponksiyon ile alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi (Resim-
3). Alinan 1 ml'lik kan kdiltir drnekleri otomatize kan killtir siselerine inokdile edildi.

BT'u degerlendirmek amaciyla MLN, karaciger ve dalak doku &rnekleri alinip

72,75 (

agirliklar tartilarak kaydedildi Resim 4 ve 5) .
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Resim-4. Mikrobiyolojik analiz igin alinan karaciger doku 6rnegi
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Resim-5. Mikrobiyolojik analiz i¢in alinan MLN doku 6rnegi

3.5. Mikrobiyolojik Analiz

Doku Ornekleri:
Alinan doku 6rnekleri steril bir sekilde tartildi ve énceden sterilize edilmis ve
agirliklari tartilmis tiplere konuldu. Ornekler, 1ml tiyoglikolath buyyon icinde

laboratuvara ulastirildi.

Daha 6nceden steril edilmis metal cubuklar ile ezildi ve vortekslenerek
homojenize edildi. ”* Bu homojenattan 500 ul alinarak 4,5 ml %0,9 NaCl iceren bir
tipe transfer edildi. Bu dilisyondan 100 pyl alinarak aerop ve anaerop kultirler icin
ekimler yapildi.

Aerop kulturler icin érnekler %5 koyun kanli agar, cukulatamsi agar (GBL,
istanbul, Tirkiye) ve Eosin Methylen Blue (EMB) agara (GBL, istanbul, Tirkiye)
ekilerek 37°C ‘de 24—48 saat inkilbe edildi. Bu siire sonunda direme olup olmadig
kontrol edildi. Aerop kdilttrlerde Greme olan petrilerdeki koloniler Gram ydntemi ile
boyandi. Besiyerlerinde Ureyen bakteri koloni sayilari kaydedildi ve standart
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mikrobiyolojik yéntemlerin yanisira APl 32 GN (APIl, BioMeérieux, Fransa) ile
tanimlandi. "+"®

Anaerop kultir amaci ile oOrnekler kanli besiyerine, EMB besiyerine ve
Schaedler besiyerine (Biolab, Macaristan) ekildi; kanli agar, Schaedler besiyeri ve
EMB besiyerleri anaerop kavanoz icinde 37°C de 72 saat inkilbe edildi. Anaerop
ortam gaz Kkitleri (Anaero-Gen, Oxoid, Birlesik Krallik) ile saglandi. Anaerop
inklbasyon sonrasi Ureme tespit edilen besiyerlerindeki koloniler aerop
besiyerlerindekiler ile kolonilerin morfolojisi karsilastirildi, Gram boyali preparat
hazirlanarak incelendi. Aerotolerans kontroll i¢in kanh besiyerine pasaj yapilarak,
aerop ortamda 24 saat 37° C de inkiibe edildi. Aerotolerans gdsteren bakteriler aerop
kabul edildi. 778

Ureme saptanan dokularda bakteriyel translokasyon indexi olarak, doku grami

basina diisen mikroorganizma sayisini hesaplamak icin asagidaki formal kullanildi.

Koloni sayisi(cfu) x Sulandirim degeri x 10

Doku bagina disen koloni sayisi (cfu/gr)=

Doku agirhigi

Kan Ornekleri:

Kan érneklerinin inoklle edildigi otomatize kan kulttr siseleri 7 giin takip edildi.
7 gln icinde Greme sinyali vermeyen 6rnekler Gram boyali preparatlari yapildiktan ve
%5 koyun kanli agar besiyerlerine pasajlanip tGreme olmadiklari dogrulandiktan
sonra sonu¢ negatif olarak kabul edildi. Sinyal veren érnekler, %5 koyun kanl agar
ve EMB besiyerine pasajlar yapilarak 37 C ‘de 24 saat inkiibe edildi. Bu siire
sonunda Ureme olup olmadigi kontrol edildi. Aerop Kkiltirlerde Ureme olan
besiyerindeki koloniler 6énce Gram yoéntemi ile boyandi daha sonra standart
mikrobiyolojik ydntemler ve API 32 GN (API, BioMérieux, Fransa) ile tanimlandi. "
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3.6. Calismada Kullanilan Bakteriolojik Besiyerleri "

Kanl Agar:
Tripticase veya peptone 159
Soya enzimatik hidrolizati 59
NaCl 59
Agar 159
Saf su 1000 ml

Cukulatamsi Agar:

Proteose peptone 759
Polypeptone 75¢g
Nisasta 19
NaCl 59
KoHPO4 49
KH,PO, 19
Agar 109
Saf su 1000 ml

Eosin Methylen Blue:

Pepton 109
Laktoz 59
Sukroz 59
KoHPO4 29
Agar 13.5¢
EozinY 049
Metilen mavisi 0.065¢
Saf su 1000 ml
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Schaedler Besiyeri:

Substrat (pepton, extract) 18 ¢
Glukoz 58¢
NaCl 1.7 9
L-Sistein HCI 049
Vitaminler 0.011g
Buffers (TRIS ve fosfat) 3.1¢g
Agar 14 g
Saf su 1000 ml

3.7. istatistiksel Analiz

Bu calismada istatiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social Sciences
for Windows 12,0) paket programi ile yapildi. TUum gruplara calisilan parametrelerin
ortalama + standart sapmasi hesaplandi. BT oranlarini degerlendirmek icin Mann
Whitney U testi, tek yénli ANOVA testi, Kruskal Wallis testi kullanildi. P degerinin

0,05’den klcuk olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

CGalismamizda 60 adet erigkin Wistar rat kullanildi ve 6 esit gruba ayrildi.
Deneysel peritonit olusturulan butin gruplara laparoskopi uygulandi. Laparoskopi
sirasinda CO, miktarlarina gére alinan doku kdltlrleri degerlendirilerek BT olup
olmadigi ve 0, 2 ve 6. saatlerde alinan kan kaltUrleri degerlendirilerek zamana gbére
BT orani arastirldi. Ayni zamanda gram doku bagina digsen ortalama bakteri sayisi
(bakteriyel translokasyon indeksi) hesaplanarak gruplara goére dokulardaki BT
degerlendirildi. Ayrica dokulara ve kana olusabilecek BT’a probiyotiklerin etkisi
arastirildi.

Bitin gruplardan alinan MLN, dalak, karaciger doku &6rneklerinden yapilan
aerop ekimlerde, Ureme olan bitin 6rneklerden E.coli izole edilmistir. Anaerop
ekimlerde ise anaerop bakteri Grememistir.

Probiyotik verilmeyen gruplarda CO, miktarina gbre dokulardaki BT oranlari
degerlendirildiginde;

MNL’da; en yuksek BT orani, 20 mmHg CO; verilen Grup 5'de ratlarin
tamaminda (%100) gérilirken; en disik BT, CO, veriimeden laparoskopi uygulanan
grup 1’de (%30) géralmustar.

Karacigerde; en yitksek BT orani, 20 mmHg CO. verilen Grup 5’de (%80)
gbrilirken; en distk BT, CO. verilmeden laparoskopi uygulanan Grup 1’de (%10)
g6ralmustar.

Dalakta; en ylksek BT orani, 20 mmHg CO. verilen Grup 5de (%80)
gorulurken; CO; verilmeyen grup 1 ve 14 mmHg CO; verilen grup 3’te esit fakat daha
az oranda (%20) BT goérulmustar.

20 mmHg CO, uygulanan Grup 5’te BT orani; hi¢ basing uygulanmayan grup
1’e gbre MLN, karaciger, dalakta ve 14 mmHg CO, basinci verilen Grup 3’e gbre
karaciger, dalakta (p<0.01) ve MLN'da (p=0,04; p<0.05) anlamh sekilde artmig

bulundu.
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14 mmHg CO, basinci verilerek laparoskopi uygulanan Grup 3 ile basing
uygulanmayan Grup 1 karsilastirildiginda; MLN, karaciger ve dalaga BT oranlari

acisindan anlamli bir fark goértlmedi (p>0.05) (Tablo-2).

Tablo-2. Probiyotik verilmeyen gruplarda uygulanan CO, miktarina gére BT oranlari

MLN Karaciger Dalak
Gruplar n % n % n %
Grup 1
(0 mmHg) 3/10 30 1/10 10 2/10 20
Grup 3
(14 mmHg) 6/10 60 2/10 20 2/10 20
Grup 5
(20 mmHg) 10/10 100 8/10 80 8/10 80

Probiyotik verilen gruplarda CO, miktarina gbére dokulardaki BT oranlari
degerlendirildiginde;

MNL'de; en yiksek BT orani, 20 mmHg CO. verilen Grup 6’de (%40)
g6rilirken; en distk BT orani, CO, veriimeyen Grup 2'de (%20) gérilmustar.

Karacigerde; en ytksek BT orani, 20 mmHg CO. verilen Grup 6’da (%30)
gorilarken; CO, verilmeyen Grup 2’de BT saptanmamistir.

Dalakta; en yiksek BT orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 6'da (%30); en
distk BT orani, CO, veriimeyen Grup 2'de (%10) gériimuUstar.

CO, miktarlarina gére BT orani, gruplar arasi karsilastinldiginda basinca bagl
olarak anlaml bir fark gértlmedi (p>0.05) (Tablo-3).
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Tablo-3. Probiyotik verilen gruplarda uygulanan CO, miktarina gére BT oranlari

MLN Karaciger Dalak

n % n % n %
Grup 2
(0 mmHg) 2/10 20 - - 1/10 10
Grup 4
(14 mmHg) 3/10 30 1/10 10 2/10 20
Grup 6
(20 mmHg) 4/10 40 3/10 30 3/10 30

Probiyotik verilmeyen gruplarda CO, miktarina gére kan Kkultir sonuglari
degerlendirildiginde;

Butln gruplardan 0. saatte alinan kan drneklerinden yapilan kulttrlerde bakteri
darememistir.

ikinci saatte; en yiiksek BT orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 5'de (%80)
gorilirken; en distk BT orani CO, verilmeyen Grup 1’de (%30) saptanmistir.

Altinci saatte; en yiksek BT orani, 20 mmHg CO. verilen Grup 5de olup
ratlarin tamaminda (%100) BT gortlmuUstir. En distk BT orani, CO, verilmeyen
Grup 1’de (%40) saptanmistir.

2. saatte 20mm Hg CO, uygulanan Grup 5’te Grup 1’e (p=0.02, p<0.05) ve
Grup 3’e (p=0.04, p<0.05) goére BT oraninda anlamli bir artis saptanmistir. 6. saatte
ise yine Grup 5’te Grup 1’e gbére BT oraninda anlamli bir artis saptanirken (p<0.01),
Grup 3’e gbre BT oraninda anlamli bir artis saptanmamistir ( p>0.05).

14 mmHg CO. basinci uygulanan Grup 3’te Grup 1’e gbére 2. saatte BT
oraninda gobreceli olarak bir artis saptanirken, anlamli bir artis saptanmamistir
(p>0.05). 6. saatte BT oraninda ise Grup 3'te Grup 1’e gbre anlaml bir artis
saptanmistir (p=0.04, p<0.05).

Zamana g6re BT oranlarini degerlendirdigimizde; Grup 1 ve 5te 6. saatte 2.
saate gbre gobreceli bir artis tespit edilip, anlamli bir artis gézlenmezken (p>0.05);
grup 3 te ise 6. saatte 2. saatte gbére BT oraninda anlamli bir artis gdzlenmistir
(p=0.04, p<0.05) (Tablo—4).
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Tablo-4. Probiyotik verilmeyen gruplarda uygulanan CO, miktarina gére kan

kalttrlerinde Greme oranlari

0.s 2.s 6.s

n % n % n %
Grup 1
(0 mmHg) - - 3/10 30 4/10 40
Grup 3
(14 mmHg) - - 4/10 40 8/10 80
Grup 5
(20 mmHg) - - 8/10 80 10/10 100

Probiyotik verilen gruplarda CO, miktarina gbére kan Kkaltir sonuclar
degerlendirildiginde;

ikinci saatte; en yiksek BT orani, 20 mmHg CO: verilen Grup 6’da (%30)
gorilarken, CO, verilmeyen Grup 2 ve 14 mmHg CO. verilen Grup 4’te daha az ve
esit oranda BT (%20) saptanmistir.

Altinci saatte; en ylksek BT orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 6’de (%60)
gordlarken, en az BT 14 mmHg CO., verilen Grup 4’te (%20) saptanmistir.

20 mmHg CO, verilen Grup 6'da 14mmHg CO. verilen Grup 4’e goére 6.
saatteki kan kultirlerinde BT oraninda anlamh bir sekilde artis gézlenmekte olup
(p=0.04, p<0.05,); basin¢ uygulanmayan Grup 2’ye goére 6. saatteki BT orani goreceli
olarak artarken anlaml bir artis gérilmemistir (p>0.05). ikinci saatte ise Grup 6'da,
Grup 4 ve Grup 2 ‘ye BT oraninda da géreceli bir artis gbzlenirken anlamli bir artis
gbzlenmemistir (p>0.05).

14 mmHg CO, verilen Grup 4’de hi¢ basin¢ uygulanmayan Grup 2’ye gore 2.
ve 6. saatlerde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir (p>0.05).

Zamana gobre BT oranlarini degerlendirdigimizde; Grup 2 ve Grup 6’da 6.
saatte 2. saate gbre goreceli bir artis tespit edilirken, anlamh bir artis gdzlenmemistir
(p>0.05). Grup 4’te ise 2 ve 6.saatler arasinda BT oranlarinda bir degisliklik

g6zlenmemistir (Tablo-5).
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Tablo-5. Probiyotik verilen gruplarda uygulanan CO, miktarina gére kan kdltirlerinde

Ureme oranlari

0.s 2.s 6.s

n % n % n %
Grup 2
(0 mmHg) - - 2/10 20 3/10 30
Grup 4
(14 mmHg) - - 2/10 20 2/10 20
Grup 6
(20 mmHg) - - 3/10 30 6/10 60

Tdm gruplardaki ratlardan alinan MLN, karaciger ve dalak doku érneklerinde
doku grami basina disen bakteri sayilarina gére BT arastirildiginda;

MLN'da; 21.5+12.4x10% cfu/g olarak en yilksek BT, probiyotik verilmeyen ve
20 mmHg CO; verilen Grup 5'de izlenirken; en diisik BT 2.0+1.3x10° cfu/g olarak
probiyotik verilen ve CO veriimeyen Grup 2'de izlenmistir.

Karacigerde; 9.0+5.6x10°cfu/g olarak en yiiksek BT, probiyotik veriimeyen ve
20 mmHg CO; verilen Grup 5'de izlenirken; probiyotik verilen ve CO, verilmeyen
Grup 2'te BT izlenmemisgtir.

Dalakta; 10.2+5.5x10° cfu/g olarak en yilksek BT, probiyotik verilmeyen ve 20
mmHg CO; verilen Grup 5'de izlenmistir. En diisilk BT 0.3x10° cfu/g olarak probiyotik
verilen ve CO; verilmeyen Grup 2’de izlenmigtir.

Tam gruplardaki ratlarda doku grami basina disen bakteri sayilarina gére; BT
en ylUksek oranda MLN ‘a (p<0.01) olurken, karaciger ve dalak arasinda anlamli bir
fark gézlenmemistir (p>0.05).

Probiyotik alan Grup 2,4,6'da doku grami basina disen bakteri sayilarina gére
BT, probiyotik almayan Grup 1, 3, 5e oranla anlamli bir azalma gdzlenmistir (
p=0.03, p<0.05).

CO; basinci arttikga dokulardaki doku grami basina disen bakteri sayilarinda
anlamli bir artis géstermektedir (p<0.01) (Tablo 6).
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Tablo-6. Doku &6rneklerindeki doku grami basina disen ortalama bakteri sayisi
(bakteriyel translokasyon indeksi)

Gruplar MLN Karaciger Dalak

Grup 1
(0 mmHgQ)
(probiyotiksiz)

5.4+2.9x10° 0.2x10° 0.6+0.4x10°

Grup 2
(0 mmHgQ)
(probiyotikli)

2.0+1.3x10° - 0.3x10°

Grup 3
(14 mmHg)
(probiyotiksiz)

10.6+3.3x10° 1.8+1.1x10° 2.0+1.3x10°

Grup 4
(14 mmHg)
(probiyotikli)

3.8+1.9x10° 1.0 x10° 1.2+0.8x10°

Grup 5
(20 mmHg)
(probiyotiksiz)

21.5+12.4x10° 9.0+5.6x10° 10.245.5x10°

Grup 6
(20 mmHg)
(probiyotikli)

9.0+3.1x10° 1.3+0.7x10° 1.9+1.1x10°

Probiyotigin BT'a olan etkisine, uygulanan basin¢ durumuna goére
baktigimizda;

CO, verilmeden laparoskopi uygulanan ve probiyotik veriimeyen Grup 1’ de en
yuksek BT orani MNL (%30)’a, en az BT orani ise karaciger (%10)'e géralmastar.
Probiyotik verilen Grup 2’de en yuksek BT orani MNL (%20)’a gorulurken; karacigere
BT izlenmemisgtir.

Basin¢ uygulanmayan gruplarda; probiyotik verilen Grup 2’de MNL, karaciger
ve dalakta BT oraninda probiyotik veriimeyen Grup 1’e gbre goéreceli olarak azalma

saptanmig, ancak anlamli bir fark gérilmemistir (p>0.05) (Tablo-7).
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Tablo-7. CO, uygulanmayan gruplarda probiyotik verilme durumuna gére BT oranlari

Grup MLN Karaciger Dalak
n % n % n %
Grup 1 3/10 30 1/10 10 2/10 20

(probiyotiksiz)

Grup 2

(probiyotikli)y 210 20 - - 1/10 10

14 mmHg CO. basinci kullanarak laparoskopi uygulanan ve probiyotik
veriimeyen Grup 3’te en yuksek BT, MNL (%60)’a, daha az ve esit olarak dalak ve
karaciger (%20)’e goérulmusttr. Probiyotik verilen Grup 4’te en yiksek BT orani, MNL
(%30)’ a gorulirken, en az karaciger (%10)’e goértlmastar.

14 mmHg CO. basinci uygulanan gruplarda; probiyotik verilen Grup 4'te MNL,
karaciger ve dalakta BT orani probiyotik veriimeyen Grup 3’e gdére goéreceli olarak
azalirken, anlamli bir fark gértilmemistir (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo-8. 14 mmHg CO; basinci uygulanan gruplarda probiyotik verilme durumuna
g6re BT oranlan

MLN Karaciger Dalak
Grup n % n % n %
gﬂ‘(‘)‘;; otiksi2) 6/10 60 2/10 20 2/10 20
Grup 4 3/10 30 110 10 210 20

(probiyotikli)

20 mm Hg CO. basinci uygulanan ve probiyotik veriimeyen Grup 5’te en
yuksek BT orani, MNL (%100)’a géralirken, daha az ve esit olarak dalakta ve
karaciger (%80)’e gortlmustir. Probiyotik verilen Grup 6’da en yiksek BT orani; MNL
(%40)’a oldugu, karaciger ve dalakta ise (%30) daha az ve esit oldugu bulunmustur.

20 mmHg CO» basinci uygulanan gruplarda; probiyotik verilen Grup 6'da BT,
MLN (p<0.01), karaciger (p=0.02; p<0.05) ve dalakta (p=0.02; p<0.05) probiyotik
verilmeyen Grup 5’e gbre anlamlh bir azalma gbézlenmistir (Tablo-9).
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Tablo-9. 20 mmHg CO. basinci uygulanan gruplarda probiyotik verilme durumuna
g6re BT oranlan

Grup MLN Karaciger Dalak
n % n % n %
Grup 5 10/10 100  8/10 80 8/10 80
(probiyotiksiz)
Grup 6 4/10 40 3/10 30 3/10 30

(probiyotikli)

CO, veriimeyen gruplarda zamana go6re probiyotiklerin BT oranina etkisi
arastirildiginda; Grup 1’de BT orani 2.saatte alinan kanda %30 iken bu oran 6.saatte
%40’a ¢cikmistir. Probiyotik verilen Grup 2’de ise 2.saatteki kan kuilttrlerindeki BT
orani % 20 olarak gérulirken bu oran 6.saatte % 30 olarak tespit edilmigtir. 2.saatte
grup 1’de %30 olan BT orani; Grup 2'de %20’e digerken; 6. saatte ise bu oran %40’
den %30’a dusmustar.

CO; basinci uygulanmayan gruplarda zamana gére BT orani; 2 ve 6.
saatlerde probiyotik alan Grup 2’de, probiyotik almayan Grup 1’e gére géreceli olarak
azalirken anlamli bir azalma géralmemigtir (p>0.05).

Zamana gore BT oranlarini degerlendirdigimizde; Grup 1 ve 2'de 6. saatte 2.
saate gore goreceli bir artis tespit edilirken anlamli bir artis gdézlenmemigtir (p>0.05)
(Tablo—10).
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Tablo-10. CO. uygulanmayan gruplarda probiyotik veriime durumuna gére kan

kalttrlerinde Greme oranlari

O.saat 2.saat 6.saat
Grup
n % n % n %
Grup 1
(probiyotiksiz) ) - 3/10 30 4/10 40
Grup 2 - - 2/10 20 3/10 30

(probiyotikli)

14 mmHg CO. basinci uygulanan gruplarda zamana gére probiyotiklerin BT
oranina etkisi arastirildiginda; Grup 3'de BT orani 2.saatte %40 iken bu oran 6.saatte
%80’e cikmistir. Probiyotik verilen grup olan Grup 4'te ise 2.saatteki kan kiltirlerinde
tespit edilen BT orani %20 iken bu oran 6.saatte yine %20 olarak bulunmustur. Grup
3’te 2.saatte %40 olan BT orani; Grup 4te %20’e dlUserken 6. saatte ise %80 den
%20’a dusmasgtar.

2. saatte BT orani probiyotik alan Grup 4’te, probiyotik almayan Grup 3’e gére
gobreceli olarak azalirken anlamli bir azalma goérilmemistir (p>0.05). Altinci saatte ise
probiyotikli Grup 4‘te probiyotiksiz Grup 3’e gbére BT orani anlamh bir sekilde
azalmistir (p<0.01).

Zamana gére BT oranlarini degerlendirdigimizde; Grup 3'te 6. saatte 2. saatte
g6re BT oraninda anlaml bir artis gézlenirken (p=0.04, p<0.05), Grup 4’te ise 2 ve

6.saatler arasinda BT oranlarinda bir degisliklik gézlenmemigtir (Tablo—11).
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Tablo-11. 14 mmHg CO. basinci uygulanan gruplarda probiyotik verilme durumuna

g6re kan kaltarlerinde Greme oranlari

O.saat 2.saat 6.saat
Grup
n % n % n %
Grup3 - - 4/10 40 8/10 80
(probiyotiksiz)
Grup 4 - - 2/10 20 2/10 20

(probiyotikli)

20 mmHg CO» basinci uygulanan gruplarda zamana gore probiyotiklerin BT
oranina etkisi arastirildiginda; Grup 5'te BT orani 2.saatte alinan kanda %80 iken bu
oran 6.saatte %100’e ¢ikmistir. Probiyotik verilen grup olan Grup 6'da ise 2.saatteki
kan kultdrlerinde BT orani %30 iken bu oran 6. saatte %60 olarak bulunmustur.
2.saatte Grup 5de %80 olan BT orani; Grup 6'da %30’e diserken 6. saatte ise
%100 den %60 inmigtir.

20 mmHg CO. uygulanan gruplardan alinan kan kiiltlrlerinde; probiyotik alan
Grup 6’da almayan Grup 5’ gére BT oraninda 2. (p=0.02, p<0.05) ve 6. saatlerde
(p=0.04, p<0.05 ) anlamli bir azalma gérulmustar.

Zamana gore BT oranlarini degerlendirdigimizde; Grup 5 ve 6'da 6. saatte 2.
saate gOre goreceli bir artis tespit edilirken anlamli bir artis gbézlenmemigtir
(p>0.05)(Tablo12).

Tablo -12. 20 mmHg CO; basinci uygulanan gruplarda probiyotik verilme durumuna

g6re kan kaltirlerinde tGreme oranlari

0. saat 2.saat 6.saat
Grup
n % n % n %
Grup 5
(probiyotiksiz) - - 8/10 80 10/10 100
Grup 6
(probiyotikli) - - 3/10 30 6/10 60
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5. TARTISMA

Bakteriyel translokasyon, bagirsak floralarinda bulunan bazi bakterilerin ve
bakteri UrUnlerinin bagirsak mukozasindan MLN’larina, karaciger, dalak, bobrek gibi
GiS disindaki organlara ve sistemik dolasima yayiimasi olarak tanimlanmaktadir.>*#°
Bagirsaklarin limen i¢i patojenlere kargi bariyer fonksiyonu ve BT ile ilgili
calismalarda; bagirsak fonksiyon bozuklugu ile infeksiyon, ARDS ve multiorgan
yetmezligi sendromunun gelismesi arasinda korelasyon olmasi, klinik calismalarda
bagirsakta kolonize olan bakterilerin infeksiyona yol actiginin gosterilmesi ve enteral
beslenme ile infeksiydz komplikasyonlar agisindan daha iyi klinik sonuglarin elde
edilmesi bu distnceyi desteklemektedir. BT, saglikli bireylerde de meydana gelen bir
olaydir. Ancak saglkl bireylerde az sayida bakteri translokasyonu meydana
gelmektedir ve bakteriler lenf diiglimlerinde etkisiz hale getirilirler. ** Calismamizda
deneysel olarak olugturulan peritonitte, laparoskopi sirasinda uygulanan COo
miktarina bagli olarak olusabilecek BT ve probiyotik bakterilerin bu olayr édnlemede
etkisinin olup olmadigini aragtirmak amagclandi.

Flora bakterileri mukoza hasari olustugunda, hasar bdlgelerinden gecerek
MLN’larina, karacigere ve kana ulasarak sistemik olarak yayilabilirler. ** Son yillarda
intraabdominal hipertansiyonunda bagirsak perflzyonunun azalmasi nedeniyle
MLN’lere yUksek oranda BT’a neden oldugu, bunun da intraabdominal hipertansiyonu
olan hastalarda infeksiyon ve sepsis gelisiminde o6nemli rol oynadigr ileri
stirlilmektedir. &'

Eizaguirre ve ark. ® ile Schimpl ve ark. % hayvan modellerinde intestinal
rezeksiyondan sonra en yiksek BT oraninin MLN’a ve dalaga oldugunu bildirmistir.
O'Brien ve ark. % ince bagirsak rezeksiyonu yapilan hayvanlarda en sik MNL ve
karacigere BT oldugunu saptamislardir. ince bagirsak rezeksiyonundan sonraki BT
mekanizmasinin, barsak permeabilitesindeki degdisimleri kapsamadigini ileri
sUrmuslerdir.

Nayci ve ark. ® bagirsak dekontaminasyonunun bronkoskopiye bagh BT etkisini
arastirdiklar deneysel ¢alismada; kontrol grubu ile bronkoskopi ve dekontaminasyon
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yapilan grupta BT saptamamig, sadece bronkoskopi yapilan grupta MLN’a %486,7 ile
en yuksek BT oldugunu belirlemis, karaciger ve dalaga ise %13,3 oraninda BT tespit
etmislerdir. Bu bulgulara dayanarak iyi bir barsak dekontaminasyonunun
bronkoskopiye bagli BT a karsi koruyucu rol oynayacagi sonucuna varmiglardir.

Demirkan ve ark. ¥ mekanik intestinal obstriiksiyonda antienflamatuar bir ajan
olarak indometasinin intestinal permeabilite, BT ve histopatolojik degisiklikler
Uzerindeki etkilerinin ortaya konulmasi icin yaptiklari deneysel calismada; ileus
olusturulan grupta MLN’a %43,3 oraninda BT ve kan kdiltirlerinde %70 oraninda
dreme saptamislardir.

Galismamizda probiyotik veriimeyen gruplarda uygulanan CO- oranlarina gére;
Grup 1,3 ve 5'te MLN, karaciger ve dalaga BT oldugu saptandi. Probiyotik verilen
gruplarda uygulanan CO; oranlarina gére; Grup 2’de karacigere BT olmadidi, diger
butliin gruplarda MLN, karaciger ve dalaga BT oldugu saptandi. Calismamizda
literatlre uygun sekilde probiyotik verilen ve verilmeyen gruplarda; en fazla bakteriyel
translokasyon MLN’a olup, bunu da dalak ve karaciger dokularina BT takip etmigtir
(Tablo 2 ve 3). Bu sonuclara bagl olarak laparoskopi sirasinda olusan hasarin,
intestinal mukoza b0tinlGgunt bozarak mukozal bariyerin kirllmasina ve artan
intrabadominal basincin bagirsak perflzyonunu azaltarak MLN’a yiksek oranda BT’a
neden olabilecedi disundlmektedir.

Gaz insuflasyonu ile intraabdominal basinci arttirarak  olusturulan
pndmoperiton, periton icindeki mezoteliyal hicre plaklarindaki inflamatuar procesleri
agreve ederek pozitif kiltiir oranini artirmaktadir. intraabdominal basincin yiiksekligi
ile hizli trbulansa neden olan gaz insuflasyonunun, kandaki bakteri sayisini arttirmasi
ile kismen agiklanabilir. Laparoskopik cerrahinin basar ile uygulanabilmesi igin
normalde karin i¢i basincinin 14—15 mmHg’ya kadar yukseltilerek karin iginin gérinar
sekle getirilmesi gerekmektedir. Ucuz, kolay elde edilebilir olmasi ve kolay absorbe
edilmesi nedeniyle pndémoperiton olusturmak amaciyla rutin olarak karbondioksit
kullanilagelmistir. &

intraabdominal basincin artmasiyla postoperatif septik komplikasyonlarin arttigi
teorisi, bircok deneysel calisma ile desteklenmis olsa da, peritonit icin yapilimis
deneysel laparoskopik cerrahi c¢alismalarinin sonuglari farkhlik gdstermektedir.
Peritonit modeli olusturuimus deneysel calismalar; CO. gazi insuflasyonu ile
olusturulan pnémoperitonun, bakteriyemiyi arttirdigi fakat endotoksemi ve

intraabdominal abseye déniisiimi etkilemedigini gdstermistir. 728890
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Eleftheriadis ve ark. %

intestinal iskemi olusturulmus ratlarin batinina
laparoskopi sirasinda 15mmHg CO. gazi verilerek olusturduklari pnédmoperiton grubu
deneklerden alinan karaciger, dalak ve MLN kalttrlerinde, kontrol ve laparatomi
grubuna gbére BT un arttirdigini bildirmiglerdir.

Kayaoglu & 10° cfu/ml E.coli ile peritonit olusturdugu, helyum ve CO; gazi
kullanarak yaptigi laparoskopik cerrahi deneysel tez calismasinda; bu gazlarin
bakteriyemi ve BT’a etkilerini arastirmistir. Doku kulttrlerinde sadece kontrol ve 14
mmHg CO, verilen grupta %100, laparotomi uygulanan grupta %60, helyum verilen
grupta %77,5 oraninda Greme tespit etmislerdir.

Horattas ve ark. ' E.coli ile peritonit olusturulan hayvan modellerinde degisik
gaz ve basinglarin BT U(zerine etkilerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda; diger
calismalardan farkli olarak laparoskopi sirasinda distk basingta (3 mmHg) uygulanan
helyum ve COy'in, yiksek basinca (14 mmHg) gbére BT oranini daha fazla arttirdigini
saptamiglardir. DUsUk basingl grupta BT en fazla 165.dakikada olurken, 15 ve 30.
dakikalarda yUksek ve dusiuk basingli grup arasinda anlamli bir fark gériimemigtir.
Bunun nedeni olarak stomatalarin aciimasinin 3 mmHg basincin yeterli oldugunu ve
insanlarda cerrahi sirasinda pozitif basingli ventilasyon uygulanirken hayvan
modellerinde entlbasyon kullanilmadigi i¢in spontan solunuma bagh abdominal
basingta farkliliklar olustugunu savunmuslardir.

CGalismamizda; probiyotik verilen ve verilmeyen gruplarda CO, miktarinin
arttinlmasi ile iligkili olarak BT oranlari da artis géstermektedir. En yUksek BT oranlari
yiiksek CO; basinci (20 mmHg) uygulanan gruplarda saptanmistir. Ozellikle probiyotik
veriimeyen gruplarda laparaskopi sirasinda 20 mmHg CO; uygulanan Grup 5te
dokulara BT oraninin, diger gruplara gére anlamli artis gdsterdigi belirlenmistir. (Tablo
2 ve 3). Ayrica bakteriyemi; probiyotik verilen ve verilmeyen gruplarda, laparaskopi
islemini takiben 2 ve 6. saatlerde basingla artis géstermekte olup, en ylksek oranda,
yiilksek CO; basinci (20 mmHg) uygulanan grupta tespit edilmistir. Ozellikle probiyotik
veriimeyen Grup 5'te (20 mmHg CO,) 2. saatte; diger gruplara gére anlamli bir artig
saptanmistir. 6. saatte ise; Grup 5'te (20 mmHg CO,) ve Grup 3’'te (14 mmHg CO.,)
hic basin¢ uygulanmayan Grup 1’e gbére, BT oraninda anlamli bir artis saptanmistir.
Probiyotik verilen gruplarda 6.saatte; Grup 6’da (20 mmHg COy), Grup 4’e (14 mmHg
CO.) gbre bakteriyemi oraninda anlamli bir artis gézlendi (Tablo 4 ve 5).

Bu bulgulara dayanarak, laparoskopi sirasinda uygulanan CO, miktarinin BT ve

bakteriyemiyi etkileyebilen énemli bir faktér oldugu distntlmektedir. Probiyotik verilen
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gruplarda da; CO, artisi ile 6.saatte Grup 6’da, Grup’4 e gbére BT oraninda anlamli,
diger gruplarda goreceli bir artis olmasi bu sonucu desteklemektedir. Calismamizdaki
bulgulari aciklayici nitelikte olan bazi calismalarda; COy'in intraperitoneal sellller
immunitede supresif etkileri oldugu, ayrica artmig intraabdominal basincta
stomatalarin agildigi ve mezotelial hiicre tabakasina kargl olusan basing gradienti ile
bozulmalar gériildug bildirilmistir. %'

Peritonun bakterilerle kontaminasyonunu takiben iki 6nemli mekanizmayla
bakteriler ortamdan uzaklastirihirlar. En dnemli mekanizma diyafragmatik lenfatiklerdir.
ikincisi ise hlcresel ve himoral savunma mekanizmalaridir. Peritoneal
kontaminasyona ilk cevap veren savunma mekanizmasi, diyafragmatik stomatalarin
genisleyip aktif sekle gecmeleridir. %

E.coli, fakUltatif anaerop bir bakteri olmasi ve kolay uretilebilir olmasi, CO» ve
helyuma dayanabilmesi, aerobik ve anaerobik bakterilerle olusacak gercek Kklinik
peritoniti uyarmamasi, deneylerde fekal icerigin inoklUlasyonunun standardize
edilebilmesinden  dolayi, deneysel peritonit c¢alismalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. ”' Bakteriler peritoneal kaviteye, ya GiS’in perforasyonuyla ya da
intraabdominal organlarin infeksiyonlarindan ulagirlar. Bu nedenle peritoneal bir
infeksiyonun bakteriyolojisi de intestinal sistemde var olan normal bakteriyel floraya
uygun olarak olusmaktadir. E.coli, fekal icerigin inokllasyonuyla olusturulan
peritonitlerde kanda %91 oraninda dretilen bakteri olmustur. ® Akut peritonit
safhasinda dokulara ve kana en sik olarak; E.coli basta olmak Uzere Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa transloke olurlar. >* Gram
negatif bakterilerin daha yiuksek oranda transloke olmalari bu bakterilerin fagositoza
direncli intraselliiler patojen olmalari ile agiklanmaktadir. &'

Demirkan ve ark. % yaptiklari deneysel calismada treme olan MNL ve kan
kdlthrlerinde en c¢ok izole edilen bakterinin %88,6 orani ile E.coli oldugunu
bildirmislerdir. Nayci ve ark. ®° ratlarda yaptiklar galismada MNL’a en gok E.coli,
Salmonella spp, Pseudomonas spp ve Enterococcus spp.’nin transloke oldugunu
tespit etmislerdir. Akyiiz’in °* sicanlarda yapti§i tez calismasinda; MNL'de Ureyen
baskin bakteri olarak E.coli saptamigtir.

Gurtner ve ark. ® tavsan batinina 10° cfu/ml E.coli verdikten sonra CO, ile
12mmHg basincinda pnémoperiton olusturulan deneklerde BT olmadigi ve peritonitli

batinda laparoskopinin rahatca kullanilabilecegini bildirmistir.
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Galismamizda literatlre uygun bir sekilde ratlara peritonit olusturmak amaciyla
intraperitoneal olarak 2x10’ cfu/ml E.coli (ATCC 25922) susu inokiile edilmistir ve yine
Ureme saptanan bitliin doku ve kan drneklerinde E.coliizole edilmistir.

Calismamizda bdtin gruplardan alinan MLN, dalak ve karaciger doku
6rneklerinden yapilan anaerop ekimlerde, anaerop bakteri Grememistir. Bu bulgular
anaerop bakterilerin nadiren transloke oldugunu ve aneroplarin, bakteri kolonizasyonu
ve translokasyonunu kontrol edebilecegini disindirmektedir.

Literatirde deneysel peritonit sonrasi kanda bakteriyeminin saptanmasina
ybnelik calismalar ¢ok eskiye dayanmakta olup, bakteri miktarinin saptanmasi
seklinde degil, bakterinin Uretilmesi seklinde yapiimistir. Bu ¢alismalarda bakteriyel
peritonit sonrasi kanda bakteri Gretme orani %0-95 arasinda degismektedir. Yapilan
deneysel calismalar peritona verilen bakterinin 6. dakikada ductus thoracicus’a gectigi,
maksimal konsantrasyona 2. saatte ulasip, 4-5 saatte ylksek dizeyde kalip, 6.
saatten sonra kaybolmaya basladigini géstermistir. 7

Evasovich ve ark. "® yaptiklar hayvan calismasinda; E.coli 'ye bagl peritonitte,
laparoskopi sirasinda olusturduklari CO, pnémoperiton (15 mmHg) sonrasi kana
BT’nu arastirmiglar ve 15 dakika aralarla alinan kan kalttrlerinin tamaminda, kontrol
grubuna gbére basin¢g verilen grupta BT g6zlendigini saptamislardir. Abdominal
kaviteye verilen CO.'in, abdominal basinci arttirmasi ile olusan gaz tirbilansinin
bakteriyemi oranini arttirdigini bildirmiglerdir.

Ozmen ve ark. * tavsanlarda yaptiklari g;allg,mada;m9 cfu/ml E.coli verilerek
peritonit olusturmuslardir. Laparoskopi sirasinda 60 dakika 10 mmHg CO. verilerek
olusturulan pnémoperitonun bakteriyemi oranini arttirdidi, buna bagl ekstraperitoneal
organlara BT'u arttigini, 6 saat sonra E.col/nin tiUm tavsanlarin karaciger ve akcigerine
BT oldugunu saptamislardir. Bakteriyel inokilasyondan sonra farkli araliklarla (0, 1, 2,
4, 6.saatlerde) alinan kan kultirlerinin tamaminda BT belirlemiglerdir. Bu nedenle
laparoskopik cerrahinin akut peritonitli olgularda kullaniimamasi veya dikkatli
kullaniimasi gerektigini énermiglerdir.

ipek ve ark. ? yaptiklar deneysel calismada; cekostomiden sonra yaptiklari
laparoskopi sirasinda olusturduklart CO, pndémoperitonun (4-5 mmHg) bakteriyemi
Uzerindeki etkisini arastirmiglardir. 1, 3 ve 6.saatlerde aldiklari kan kulttrlerinde
zamanla orantili olarak kana BT’un arttigini saptamislardir. Bu bulgulara dayanarak
peritondaki inflamatuar olaylarin agreve olmasina bagh olarak kana BT oraninin

arttigini bildirmiglerdir.
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Barbaros ve ark. *' intraabdominal infeksiyonlarda laparoskopi sirasinda verilen
CO, pndémoperitonun (13 mmHg) etkisine baktiklari calismada; pndmoperiton
olusturulan grupta 1, 2 ve 3. saatlerde aldiklari kan kultarlerinde, kontrol grubuna gére
anlamli bir farkhlik géralmemigtir. Bu bulgulari, intraabdominal infeksiyonlarda erken
dénemde lenfatik sistem ve ductus thoracicusun kandan bakteriyi temizlemesine
baglamislardir.

Calismamizda laparoskopi sirasinda uygulanan CO‘in bakteriyemi silresine
etkisini arastirmak amaciyla, 0, 2 ve 6. saatlerde olmak Uzere her denekten U¢ kan
kiiltdri alindi. Maddaus ve ark. ® yiiksek intraabdominal basincin; hiicrelerin,
partikillerin ve sivinin temizlenmesinde énemli roli olan diyafragmada bulunan
laktnalarda lokalize blyUk terminal lenfatik duktuslara olumsuz etkilerine bagli olarak;
BT oranlarinin, saat artisina paralel olarak arttigini, bdylece peritonitli olgularda
bakteriler, lenfatik sistem ve duktus thoracicus’tan kisa zamanda gecerek kanda
yukselebildigini bildirmislerdir. Ancak ¢alismamizda Grup 3’te; zamana bagl olarak
anlamli artig olmakla birlikte, diger gruplarda anlamli bir artig saptanmamistir (Tablo 4
ve 5).

Bakteriyel asiri cogalma sonucunda bakteriler bagirsak mukozasindan gecerek
BT'un ilk olusum yeri olan MLN’larina ulasirlar. Translokasyon derecesi bakterinin
bagirsaktaki yogunlugu ile iliskilidir. >*

Giingdr ve ark. ® laparotomi sonrasi tikanma ikteri olusturduklari deneysel
modellerde; gram doku basina ortalama bakteri sayisina gére BT'un MLN, karaciger
ve dalak dokusunda anlamli derecede arttigini saptamislardir. Ayrica aerop ekimlerde
en yUksek BT oraninin MLN’a, anaerop ekimlerde ise en ylksek dalak dokusuna
oldugunu tespit etmiglerdir.

Minnen ve ark. * yaptiklari akut pankreatitli rat modellerinde probiyotiklerin
BT'na etkisini arastirdiklari ¢alismada; MLN, dalak, karaciger ve pankreas
dokularindan aldiklari érneklerde, kantitatif kiltrlerde probiyotik alan grupta BT un
anlamli derecede azaldigini saptamiglardir. Bu sonuglari kantitatif real time PCR ile
dogrulamislardir. Deneysel akut pankreatitte mortalite ve morbiditeyi azalttigindan
probiyotiklerin kullanimini énermislerdir.

Polat ve ark. "2 intraabdominal basincin BT’a etkilerini arastirdiklari calismada;
gram doku basina ortalama bakteri sayisina gore kantitatif yontemle 14 mmHg basing
verilen grupta anlaml bir fark gérilmemis, 20 ve 25 mmHg basing verilen grupta ise

anlamh artis tespit etmisler ve basing artigi ile birlikte doku grami basina disen bakteri
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sayisinda artis saptamislardir. Sonu¢ olarak 14 mmHg basincta BT’'un basladigini,
20—25 mmHg basincinda belirginlestigini saptamislar. Bunu da portal sistemden daha
yUksek olan intraabdominal basincin splanknik iskemiye yol agmasi, Gram negatif
bakteri translokasyonunun basin¢ ile birlikte artigini ise intestinal mukoza hasar
derecesinin basingla artmig olmasi ile agiklamiglardir.

Calismamizda doku Kiiltirlerinin doku grami basina disen bakteri sayilarina
g6re mikrobiyolojik analizinde, literattire uygun bir sekilde BT, CO, basinci ile artmakta
ve en yuksek BT'un MLN’a oldugu belirlenmigtir. Probiyotik alan gruplardaki doku
grami basina disen bakteri sayisina gbére BT, probiyotik almayan gruplara oranla
anlamli derecede daha az saptanmistir. Galismamizda ayrica probiyotik bakterilerin
BT'a olumlu etkileri oldugu gérGlmuUstir (Tablo 6). Bu sonuglara dayanarak
laparoskopi 6ncesi alinan proflaktik probiyotik bakterilerin, BT'u énlemede vyararli
olabilecegini dustnmekteyiz. Probiyotik bakterilerin 6zellikle barsak mukozasi ve
immunite Gzerine olan etkileri, BT'a neden olabilecek durumlarin varliginda koruyucu

8 Probiyotikler, GIS’in normal florasinda

rol oynayabilecegini gd&stermektedir.
bulunmalari yaninda, fermente edilmis yiyeceklerle de alinmaktadir. Uzun yillardir
gerek terapotik gerekse profilaktik olarak antibiyotikle iligkili diyare, psédomembrantz
kolit, seyahat diyaresinde adjuvan olarak kullanilmakta ve inflamatuar barsak
hastaliklari, alerjik hastaliklar, kolon kanseri 6nlenmesi basta olmak lGzere ¢ok gesitli
alanlarda kullanimina yénelik basarili arastirmalar strdirtimektedir. 16

Probiyotik bakterilerin ¢esitli patolojik durumlarda BT’u azaltma etkisini arastiran
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.

Sarag'in ¥

yaptigi deneysel tez calismasinda; ratlara L.acidophilus,
Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus bulgaricus kompleksi safra kanall
baglanmasini takiben verilmistir. Kana BT orani; kontrol grubunda %100, probiyotik
verilen grupta %20; MLN’da kontrol grubunda %70, probiyotik verilen grupta %30
olarak belirlemislerdir. BT oraninin probiyotik kullanilan grupta anlamli derecede
azaldigini bildirmiglerdir. Aldemir ve ark. '® yaptiklari calismada; S. boulardiinin
bagirsak tikanikh@i olusturulan siganlarda BT'nu azalttigini géstermiglerdir.

Adawi ve ark. '°' deneysel akut karaciger yaralanmasi modelinde; farkli
probiyotik suslarin, BT'u énleme etkisini incelemiglerdir. Hayvanlara rektal yolla
Bifidobcterium animalis, L.acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, ve Lactobacillus

plantarum verilmis. Lactobacillus verilen gruplarda BT'un ve karaciger hasarinin

54



azaldigi, Bifidobacterium animalis kullaniimasi ile BT'un artti§i ancak karaciger
hasarinin etkilenmedigi saptanmistir.

Rayes ve ark. ' karaciger tansplantasyonu yapilmis hastalarda yaptiklari klinik
calismada; Lactobacillus plantarum 299 (L. plantarum 299) kullanimi ile hastalarda
infeksiyon oranlarinin, antibiyotik kullaniminin ve hastanede kalig stresinin azaldig
gOsterilmistir.

Lee ve ark. 1%

yeni dogan hayvan modelinde Lactobacillus casei GG'nin BT’ a
etkisine baktiklari c¢alismalarinda; BT'u MLN, dalak ve karacigere goéreceli olarak
azalttigini bildirmislerdir. Yenidogan ve yetigkin GiS’in temel fizyolojik farkliliklarindan
dolay! probiyotiklerin; BT'a karsi koruyucu etkilerinin farkh olabilecedi sonucuna
varmiglardir. Buna ragmen yenidogan ve yetiskinlerde, BT ve sepsis tedavisinde
cesitli probiyotiklerin faydali olabilecegini bildirmiglerdir.

McVay ve ark. '%

yenidogan hayvan modellerinde formulle diyetleri
karsilastirdiklari calismada; probiyotikli diyetin pulmoner, gastrik ve intestinal
kolonizasyonu ile MLN, karaciger ve dalaga BT'u azalttigini saptamislardir. Bunu da
probiyotik bakterilerin kompetetif inhibisyonla intestinal patojen bakteri Gremesini
azalttigini, tim cekal icerik kultirlerinde baskin bir sekilde probiyotik bakteri
Uremesiyle tespit etmiglerdir.

Anderson ve ark. '® elektif cerrahi uygulanan hastalarda operasyondan énce ve
sonra verdileri probiyotik bakterilerin, BT prevalansini azaltmadigini bildirmiglerdir.
Bunu da probiyotiklerin bakteriyel adezyon ve BT’a karsl koruyuculugunun hayvan
modellerinde énemli oldugunu, fakat hayvanlardan farkli olarak insanlarda alternatif
mekanizmalarla (immudnomodulasyon) etkili oldugu ile agiklamiglardir.

Mangell ve ark. ' L.plantarum 299Vnin, septik ratlarda BT ve adezyondaki
rolinU arastirdiklari ¢alismalarinda; intraperitoneal E.coli lipopolisakkariti ile sepsis
olusturduklari ratlarda, L.plantarum 299V'nin BT icin koruyucu roli olmadigl fakat
intestinal epitelyum hdcrelerine bakteri adherensini azalttigini  bildirmiglerdir.
Karacigere BT'un MLN’dan yuksek olmasinin, sepsiste hepatik RES'’in transloke olan
bakteriyi temizlemesinde yetersiz kalmasi oldugunu géstermiglerdir.

Literatirde genellikle cerrahi girisimlerdeki BT oranlari ve probiyotik bakterilerin
etkisine bakilmis olup, ¢calismamizda tanisal amagla yapilan laparoskopi sirasinda
CO. uygulanmayan ve degisik miktarlarda CO. uygulanan ratlarda, probiyotik bakteri

kullaniminin dokulara ve kana olusabilecek BT Uzerine etkisi arastirildi. Probiyotik
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bakteri olarak 5x10® cfu/giin Bifidobacterium (animalis) lactis DN 173-010,
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus kullanildi.

Calismamizda probiyotik bakterilerin; laparoskopi sirasinda 6zellikle ylUksek
basingta CO, (20 mmHg) verilen Gruptaki dokulara ve 2 ile 6.saatte kana, 14 mmHg
CO, verilen Grupta 6. saatte kana BT'u anlamli, diger gruplarda ise goreceli azalttig
g6zlenmistir (Tablo 7,8,9,10,11,12). Sonuc olarak; probiyotik bakterilerin ylksek
basinglarda, dokulara BT’u ve bakteriyemiyi énlemede daha etkili oldugu saptanmistir.
Bu bulgulara dayanarak; probiyotik bakterilerin bagirsak mukoza hasarini énleyerek
mukozal hasar derecesinin oldukca disUk olmasina neden olabilecekleri,
immUnmodulatér etkileri ve patojen mikroorganizmaya karsi 6ldiriicl ve patojenitesini
yok edici etkileri ile BT'u azaltmada olumlu rollerinin olabilecegini dislinmekteyiz.

Sonu¢ olarak calismamizda; laparaskopi sirasinda deneysel peritonit
olusturulan ratlarda en fazla BT'un MLN’a oldugunu, bu oraninin laparoskopi sirasinda
uygulanan CO. miktar ile arttigini, doku grami basina disen ortalama bakteri
sayllarina gére bu sonuclarin korelasyon gdésterdigini, bakteriyeminin zamanla anlamli
bir artis géstermedigini ve ¢alismamizda kullandigimiz probiyotik bakterilerin ise BT
oranlarini azaltmada yUksek basingtaki gruplarda daha etkili oldugu tespit edildi.

Bu sonuglarimiza gére, laparoskopi sirasinda olusabilecek BT'u énlemek igin
proflaktik olarak probiyotik alinmasini 6nermekteyiz. Ayrica farkli probiyotik suslarin ve
miktarlarinin kullanilip, tanisal amagcli yapilan laparoskopi sirasinda olugabilecek BT'u
O6nleme etkisini inceleyen ileri ¢aligmalar yapiimalisinin daha aydinlatici olacagi

disUncesindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Deneysel peritonit modelinde uygulanan laparoskopi sirasinda, bakteriyel
translokasyon ve bakteriyemi olusmaktadir.

2. Ureme olan biitiin kiiltiirlerde tanimlanan bakteri E.coli dir.

3. incelenen doku kiiltiirlerinde anaerobik bakteri Girememistir.

4. Probiyotik verilen ve veriimeyen gruplarda kalitatif kdltUrlerde bakteriyel
translokasyon, en ylksek oranda mezenter lenf noduna olmaktadir. Doku grami
basina disen bakteri translokasyonu nun da en ¢ok mezenter lenf noduna olmasi bu
sonucu desteklemektedir.

5. Dokulara bakteriyel translokasyon orani; probiyotik verilmeyen gruplarda
CO, miktarn artisiyla bir artis gOstermekte olup, probiyotik verilen gruplarda artis
tespit edilmemistir. En ylksek oranda bakteriyel translokasyon probiyotik veriimeyen
ylksek basingta (20 mmHg) CO, uygulanan grupta saptanmistir. Doku grami basina
disen bakteri translokasyonunun da CO, miktari artigiyla artis gdstermesi ve yiksek
basingta (20 mmHg) CO. uygulanan probiyotiksiz grupta en yiksek oranda
bakteriyel translokasyon saptanmasi bu sonucu desteklemektedir.

6. Bakteriyemi; probiyotik verilen ve verilmeyen gruplarda, 14 mmHg CO;
verilen grup hari¢ zamanla bir artis gbstermemektedir.

7. Bakteriyemi; probiyotik verilmeyen gruplarda, zamana gbére basincla artig
g6stermekte olup; ylksek basingta (20 mmHg) CO, verilen grupta en yiksek oranda
bakteriyemi saptanmistir. Probiyotik verilen gruplarda ise; genel olarak artis tespit
edilmemistir.

8. Probiyotik bakterilerin; dokulardaki bakteriyel translokasyon oranlarini ve
bakteriyemiyi yiksek basinctaki gruplarda daha etkili sekilde azalttigi saptanmistir.
Probiyotik bakterilerin doku grami basina disen bakteri translokasyonunu da
azaltmasi bulgumuzu desteklemektedir.

9. Farkli probiyotik suslarin ve miktarlarinin kullanilip, tanisal amagl yapilan
laparoskopi sirasinda olusabilecek bakteriyel translokasyonu &énleme etkisini

inceleyen ileri galismalar yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Giris-Amac: Cahsmamizda deneysel olarak olusturulan peritonitte,
laparoskopi sirasinda uygulanan CO, miktarina bagh olusabilecek bakteriyel
translokasyon ve bu duruma probiyotik bakterilerin etkisi arastirildi.

Gerec-Yontemler: Calismada 10’arli 6 grup halinde 60 adet Wistar rat
kullanildi. Grup 2, 4 ve 6’ya 15 giin 5x10° cfu/ml probiyotik bakteri ratlarin sularina
karigtirilarak verildi. Tum gruplardaki ratlara, peritonit olusturmak amaciyla 2.107
cfu/ml E.coli (ATCC 25922) yenidogan beslenme katateri araciligi ile intraperitoneal
yoldan inokile edildi. Hemen sonrasinda Grup 1 ve 2’'ye CO, uygulanmadan, Grup 3
ve 4e 14 mmHg CO,, Grup 5 ve 6ya 20 mmHg CO. verilerek laparoskopi
uygulandi. 0, 2 ve 6. saatlerde kan 6rnekleri alindi. 6.saatte ratlar éldurtldikten
sonra mezerter lenf nodu, karaciger ve dalak 6rnekleri alinip mikrobiyolojik agidan
kalitatif ve kantitatif metodlaar ile degerlendirildi.

Bulgular: Laparoskopi sirasinda deneysel peritonit olusturulan ratlarda
bakteriyel translokasyon ve bakteriyemi gdzlendi. Ureme olan bitiin kiltirlerde
E.coli tanimlandi. En fazla bakteriyel translokasyonun mezenter lenf noduna oldugu,
bakteriyel translokasyon oraninin laparoskopi sirasinda uygulanan CO, miktari ile
artis gbsterdigi saptandi. Probiyotik bakterilerin; dokulardaki bakteriyel translokasyon
oranlarini ve bakteriyemiyi ylksek basingtaki gruplarda daha etkili sekilde azalttigi
saptandi. Bu sonuclarin doku grami basina disen ortalama bakteri tranlokasyonu ile
korelasyon goésterdigini tespit edildi.

Sonuclar: Probiyotik bakterilerin, laparoskopi sirasinda olusabilecek
bakteriyel translokasyona karsi proflaktik amacli kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Peritonitli hastalarin laparoskopi agisindan risk tagimalarindan dolayi, bu durum géz
o6nande bulundurulmali ve hastalar artan intraabdominal basinca bagli septik

komplikasyon agisindan yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, peritonit, karbondioksit,
pndémoperiton, probiyotik bakteri.
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8. SUMMARY

Investigation of the Effects of Probiotic Bacteria on Bacterial Translocation
Developing during Diagnostic Laparoscopy (Experimental Study)

Background-Objectives: We aimed to investigate bacterial translocation
related to the amount of CO; insufflation which is given during laparascopy and the
effect of probiotic bacteria in a peritonitis of experimental animal model.

Material and Methods: In this study 60 Wistar rats were used in six groups
which consist of 10 rats. 5x10® cfu/ml probiotic bacteria were given for 15 days in
group 2, 4, and 6 as mixing to the water of the rats. 2.10” cfu/ml E.coli (ATCC 25922)
were inoculated intraperitoneally with newborn feeding catheter to all of the rats in
the groups. Thereafter, laparoscopy was applied in all groups. Application in Group
1 and Group 2 was without CO,; Group 3 and Group 4 with 14 mmHg CO,
insufflation, and Group 5 and Group 6 with 20 mmHg CO; insufflation. Blood
samples were taken in 2nd 4th, and 6th hours. Mesenteric lymph node, liver and
spleen samples were taken at sixth hour when the rats were sacrified then evaluated
microbiologically with qualitative and quantitative methods.

Results: Bacterial translocation and bacteremia were found in the rats that
were applied laparascopy in peritonitis model. E. coli yielded in all of the positive
cultures. The most bacterial translocation was found to mesenteric lymph nodes;
bacterial translocation rates were found related to increased CO, insufflation. It was
found that probiotic bacteria were more effective for decreasing bacterial
translocation rates and bacteremia in the groups that were given high CO, pressure
in the laparoscopy. It was also found that these results were correlated with bacterial
translocation per gram of tissue.

Conclusions: We concluded that probiotic bacteria can be used as
prophylactic agents in laparascopy for preventing bacterial translocation. It must be
considered that the patients with peritonitis have risks for laparascopic procedures
and the patients with peritonitis must be followed carefully or septic complication
related to increased intraabdominal pressure.

Key words: Bacterial translocation, peritonitis, carbon dioxide,

pneumoperitoneum, probiotic bacteria
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