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Saccharomyces boulardii ile tedavinin tikanma
sarilikh sicanlardaki bakteriyel translokasyon

uizerine etkileri
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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amact, bir probiyotik olarak kullani-
lan Sacchromyces boulardii ile tedavinin safra yollar: tika-
nmikligindaki bakteriyel translokasyon iizerine etkilerini
arastirmaktt.

Gereg ve Yontem: Bu amacla, 30 adet erkek albino sican
3 gruba ayrildi: Grup 1) Sham operasyon grubu (n=10),
Grup 2) Koledok baglanan grup (n=10), Grup 3)Koledok
baglanan+Saccharomyces boulardii verilen grup (n=10).
Grup 3'deki sicanlar koledoklar: baglandiktan sonra 5 giin
siireyle oro-gastrik besleme tiipii ile verilen Saccharomy-
ces boulardii (1 mgr/gr viicud agirligi/giin) ile tedavi edil-
di. Grup 1 ve 2'deki sicanlara aym miktarda serum fizyo-
lojik plasebo olarak verildi. Alti giin sonra tiim ratlar 61dii-
riildii. Mezenter lenf diigiimleri, karaciger, dalak, kan ve
cekal iceriklerinden kiiltiirler yapildi.

Bulgular: Bakteriyel translokasyon insidanst Grup 1'de %
10 (1/10), Grup 2'de % 70 (7110), ve Grup 3'de % 30 (3/10)
olarak bulundu. Grup 2'deki bakteriyel translokasyon insi-
dansindaki artis grup 1 ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Her ne kadar, grup 3'deki
bakteriyel translokasyon insidanst grup 2 ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli degilse de, grup 1 ile
karsilastirildiginda da anlamly bir artis bulunmadi
(p>0.05). Diger taraftan Grup 3'de ¢ekal icerikteki total
bakteri sayisinda grup 1 ile karsilastirildiginda belirgin
artig saptanmazken (p>0.05), grup 2'de ¢ekal floradaki to-
tal bakteri sayisinda grup 1 ile karsilastirildiginda belirgin
artis bulundu (p<0.01).

Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuglari gostermistir ki safra yol-
lart tikanikligr bakteriyel translokasyon olusumuna yar-
dimci olmakta ve arttirmaktadir. Saccharomyces boulardii
intestinal ekolojik dengeyi nispeten korumustur. Saccha-
romyces boulardii uygulamasi tikayici sariliktaki bakteri-
yel translokasyon insidansini azaltabilir sonucuna varil-
migtir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, probiyotik,
Saccharomyces boulardii, tikayict sarilik, safra yollari ti-
kaniklig
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Summary

The effects of treatment with Saccharomyces boulardii on
bacterial translocation in rats with obstructive jaundice

Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of the
treatment with Saccharomyces boluardii which is widely
used as a probiotic on bacterial translocation (BT) in bili-
ary obstruction.

Material and Methods: For this purpose, thirty male albi-
no rats were divided in 3 groups: Group 1. Sham-operated
(n=10), Group 2. Common bile duct (CBD)-ligated
(n=10), Group 3. Common bile duct-ligated and treated
with Saccharomyces boluardii (n=10). In group 3, rats
were treated with Saccharomyces boluardii (1mgl/g body
weight/day) that was given by orogastric feeding tube for
five days after CBD ligation. In Group 1 and Group 2, rats
were given same amounts of sterile saline as placebo. Af-
ter 6 days of surgery, all rats were sacrificed. Cultures of
the mesenteric lymph nodes (MLNs), liver, spleen, blood
and cecal contents were obtained.

Results: The incidence of bacterial translocation was fo-
und as 10 % in Group 1, 70 % in Group 2 and, 30 % in
Group 3. Increase in the incidence of bacterial transloca-
tion was statistically significant in Group 2 compared with
Group 1 (p<0.05). Although the incidence of bacterial
traslocation in Group 3 was not statistically significant
compared with Group 2 (p>0.05), a significant increase
was not found compared with Group 1. On the other hand,
total bacterial count of cecal flora was found as signifi-
cantly increased in Group 2 when compared with Group 1
(p<0.01), while there was no statistically significant in-
crease in the total bacterial count of cecal content in gro-
up 3 when compared with Group 1 (p>0.05).

Conclusion: These data suggested that biliary obstruction
promotes and enhances the BT. Saccharomyces boulardii
relatively protected the intestinal ecological equilibrium.
The administration of S. boulardii may decrease the inci-
dence of BT in obstructive jaundice.

Key words: Bacterial translocation, probiotic, Saccha-
romyces boulardii, obstructive jaundice, biliary obstructi-
on
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Giris

Genel olarak sindirim yolu, anatomik olarak saglam
bir mukozal bariyeri gecerek mezenter lenf diigiimle-
ri ve otesine gidebilen bakteriler ve bunlara ait toksin
gibi triinler i¢in bir rezervuar olarak kabul edilmek-
tedir 3:30.33), Bakterilerin ve bunlara ait {iriinlerin
anatomik olarak saglam intestinal sisteminden me-
zenter lenf diigiimleri ve otesine gecmeleri ise giinii-
miizde bakteriyel translokasyon (BT) olarak tanim-
lanmaktadir 3:33), Klinik ve deneysel ¢alismalar gos-
termistir ki yanik travmasi, bagirsak tikanikligi, total
parenteral besleme, antibiyotik tedavisi, bagisikligin
baskilanmast, kotii beslenme, travma, hemarojik sok,
akut pankreatit ve tikanma sariligir gibi durumlar
BT'a neden olmaktadirlar (24.5.10-13,20.31.36)  Tikan-
ma sarihig1 BT' un énemli nedenlerinden birisidir (1D,
Tikanma sariliginda olusan gastrointestinal flora bo-
zuklugu ve gram (-) bakterilerdeki asir1 cogalma, BT
ve endotoksemi olusumunu tetiklemektedir (11, Ti-
kanma sariliginda olusan BT ve endotokseminin aza-
latilmasi, tikanma sarilikli olgularda ¢ok sik goriilen
sepsis ve bobrek yetmezligi riskinin azaltilmasi igin
oldukca 6nemli olacaktir.

Bu calismada, bir probiyotik olan Saccharomyces
boulardiimin deneysel olarak olusturulmug tikanma
sariliginda endojen flora ve BT gelisimi iizerine olan
etkileri aragtirllmustir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismada ortalama 200 gr agirliginda 30 erkek
albino sican kullamldi. Sicanlar Pamukkale Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Merkezi'nden
izin ile saglandi. Sicanlar 22°C oda sicakliginda ve
12 saat isiklandirilan bir hayvan odasinda her kafes-
te 5 sican olacak sekilde tutuldu. Sigcanlar ayni mik-
tardaki standart hayvan yemi ve ¢cesme suyu ile bes-
lendi. Sigcanlar, her grupta 10 sican olmak iizere 3
gruba ayrildi: Grup 1. Sham ameliyati grubu; Grup
2. Koledok baglanmasi (KB, tikanma sariligi) grubu,
Grup 3. KB (tikanma sariligi) + Saccharomyces bou-
lardii tedavi grubu.

Sicanlara 50 mglkg ketamine hidroklorid ve 10
mglkg xylazine intramuskuler olarak verilerek anes-
tezi uyguland. Ust orta hat karn kesisi ile laparoto-

mi uygulandi. Koledok bulunarak izole edildi. Sham
grubundaki sicanlarda sadece koledok mobilize edi-
lip birakildiktan sonra karin duvari 3/0 ipek dikis ile
kapatildi. Grup 2 ve 3'deki siganlarda, deney tikan-
ma sartligr olusturmak tizere koledok izole olarak iki
ayri yerinden 4/0 ipek ile stkica baglandiktan sonra
karin duvart 3/0 ipek dikis ile kapatildi. Uyanma do-
nemini takiben, grup 3'deki sicanlara liyofilize S.
boulardii preparatlarindan serum fizyolojik (SF) ile
sulandirilarak taze olarak % 7.5'luk konsantrasyon-
da hazirlanan S. boulardii siispansiyonu, 1 mgl/g vii-
cut agirhigi/ giin dozunda olmak iizere giinde iki doza
boliinerek 8 Fr besleme tiipii ile orogastrik yolla ve-
rilmeye basland: ve 5 giin siireyle verilmeye devam
edildi. Aynt miktardaki SF, grup 1 ve 2'deki sicanla-
ra 5 giin siireyle plasebo olarak verildi. Calismanin
6'nct giiniinde agirt doz anestetik verilerek sicanlar
oldiiriildii. Sicanlara steril kogullar altinda yeni bir
yerden yapilan paramedian insizyonla laparotomi
yapildi. Koledokta genisleme ve akolik digki varligi
tikanma saritligi olarak kabul edildi. Si¢anlarda la-
parotomiyi takiben peritoneal bosluktan periton sii-
riintii kiiltiir ornekleri alindi. Kan kiiltiirleri icin ve-
na cava inferior'dan 0,5 ml kan érnegi alindi. Daha
sonra mezenter lenf diigiimleri (MLD), dalak, kara-
ciger ve cekal diski 6rnekleri alinarak agirliklar: én-
ceden belirlenmis tiiplere konuldu. Agirliklar: sapta-
nan ornekler homojenize edildikten sonra kantitatif
kiiltiir icin ekildi. 24-48 saat sonra gram doku veya
ml'deki bakteri sayisi "colony-forming-unit” (CFU)
olarak belirlendi, 100 veya iizerinde bakteri varlig
translokasyon élciitii olarak kabul edildi.

Sonuglar ortalamatortalamanmin standard hatasi
(ortalama*SEM) olarak verildi. BT insidanslar: Fis-
her'in exact testi ile degerlendirildi. Transloke olan
bakteri ve ¢ekal bakteri sayilar: Kruskal Wallis, ve
Mann-Whitney U testleri ile karsilastirildi. P degeri-
nin 0.05'den kiiciik olmast istatiksel olarak anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular
Sham grubundaki si¢anlarda tikanma sarilig1 bulgu-
lar1 saptanmazken KB uygulanan grup 2 ve 3'deki si-

canlarin hepsinde tikanma sarilig1 bulgulari saptandi.

Peritoneal bogluktan alinan siiriintii kiiltiir 6rnekle-
rinde bakteri saptanmadi. Bakteriyel translokasyon



Tablo 1. Bakteriyel translokasyon insidans ve yerleri.

BT Yerleri

Insidans MLD Dalak Karaciger Kan
(%) (%) (%) (%) (%)

Grup 1 1/10 /10 1/10 1/10 0/10
(Sham ameliyat))  (10%) (10%) (10%)  (10%)  (0%)
Grup 2 7/10%  7/10% 3/10f  5/10 ¥ 0/10
(KB) (70%)  (70%) (30%)  (50%)  (0%)
Grup 3 3/10 % 3/10% 1/10%  3/10 % 0/10

(KB+S.boulardiiy — (30%) (30%) (10%) B0%)  (0%)

* p<0.05 Grup 1 ile karsilastirildiginda (p=0.02)
T p>0.05 Grup 1 ve Grup 3 ile karsilastirildiginda
# p>0.05 Grupl ve Grup 2 karsilastirildiginda

Tablo 2. Mezenter lenf diigiimleri kantitatif kiiltiir sonuclari.

Grup 2 Grup 3
(KB) (KB+S. boulardii)
1400£500 650+£100 *

OrtalamaxSEM CFU/g doku
* p>0.05 Grup 2 ile karsilastirildiginda

Tablo 3. Cekal floradaki total bakteri sayilari-kantitatif kiil-
tiir sonuclari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

1445 507 * 258

Ortalama*SEM X 10 5 CFU/g Cekal diski
* p<0.01 Grup 1 ile karsilastirilldiginda
t p>0.05 Grup 1 ve 2 ile karsilastirildiginda

insidans1 grup 1'de % 10, grup 2'de % 70, ve grup
3'de % 30 olarak bulundu (Tablo 1). Grup 2'deki BT
insidansi artig1 grup 1 ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p=0.02). Bununla birlikte S.
boulardii ile tedavi edilen siganlarda BT insidansi
grup 1 ile karsilagtirildiginda anlamsiz olarak bulun-
du (p>0.05). Her ne kadar bu sonuca gore grup 3'de-
ki BT insidansinda azalma saptanmasina karsin, grup
3'deki BT insidans1 azalmas: grup 2 ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmadi
(p>0.05). MLD'ne olan BT insidanslar1 da ayni ola-
rak bulundu (Tablo 1). Her ne kadar grup 2'de kara-
ciger diizeyinde % 50 (5/10) oraninda BT saptandiy-
sa da bu grup 1 ve 3 ile karsilastirildiginda anlamsiz-
d1 (strastyla % 10, % 30, p>0.05). Orneklerden izole
edilen bakteriler Escherichia coli ¢ogunlukta olmak
iizere E. coli ve Klebsiella olarak bulundu.
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MLD Kkantitatif kiiltiir sonuclarina gore grup 3'de S.
boulardii tedavisi ile MLD'ne transloke olan bakteri
sayisinda azalma saglandiysa da bu istatistiksel ola-
rak anlaml degildi (Tablo 2).

Cekal floradaki total bakteri sayilari tablo 3'de goste-
rilmistir. Grup 2'de tikanma sariligina bagl bakteri-
yel asirt cogalma saptanmasina karsin (p<0.01), grup
3'de S. boulardii tedavisiyle cekal floradaki total
bakteri sayisinda belirgin azalma saglandi. Grup
3'deki total ¢ekal bakteri sayisinda Grup 1 ile karsi-
lastirildiginda anlamli bir artis olmaz iken Grup 2 ile
karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak anlaml
azalma saptanmadi (Tablo 3).

Tartisma

Klinik ve deneysel calisma sonuclarmin gosterdigi
lizere tikanma sarili§1 bakteriyel translokasyon olu-
sumunu aktive etmektedir (1,11.14.15,19,23,27.28,32.34,
35). Tikanma sarih@mda goriilen BT'un baglica ne-
denleri olarak; bakteriyel asir1 cogalma, bagisiklik

yetmezligi ve mukozal bariyer iglev bozuklugu gos-
terilmektedir (1,11,14,15,19,23,27,28,32,34,35)

Tikanma sariliginda sindirim yolunda safra asidi dii-
zeylerinde azalma olmaktadir. Bu durum sindirim
yolunda bakterilerin ¢cogalmasina ve sonucta BT ve
endotoksemi olusmasina yol agcmaktadir (9-14,16,19.23,
27.32), Cahill ve arkadaslar, safra tuzu deoksikolat ile
preoperatif tedavinin portal endotoksemi riskini %
55'den % 0'a indirdigini bildirmiglerdir ). Safra asit-
lerinin azlig1 sonucunda sindirim yolunda ozellikle
gram (-) basillerde artig olmaktadir (1.11,14,19.27.32),
Bu ekolojik denge bozuklugu tikanma sariligindaki
BT'un ana nedenlerindendir (3. Ding ve arkadaslari,
kolik asid, deoksikolik asid ve tam safranin agiz yo-
luyla verilmesinin BT insidansini azalttigini bildir-
mislerdir (14). Bu arastirma sonuclarina gére tikanma
sariliginda cekal florada E.coli populasyonunda be-
lirgin artig olurken Lactobacilli populasyonunda be-
lirgin azalma olmaktadir 14, Yine diger calismalar-
da da benzer olarak tikanma sarili§inda cekal florada
E.coli miktarinda belirgin artis oldugu gosterilmistir
(11,14,19.27.32) Bu ekolojik denge bozuklugu BT insi-
danst artigina neden oldugu kadar endotoksemi insi-
dansinda da belirgin artisa neden olmaktadir.

Yapilan klinik ve deneysel ¢aligma sonuglarina gore
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tikanma sariligina bagl bagisiklik sistemi yetmezligi
olusmaktadir (15:17.35), Ding ve arkadaslar1 yaptikla-
11 caligsmalarda tikanma sariligina takiben retikiiloen-
dotelial sistem (RES) de yaygin bir yetmezlik olustu-
gunu gostermiglerdir (15, Bu ¢aligma sonuglarma go-
re, ttkanma sariliginda olusan artmis BT ve RES yet-
mezliginin tikanma sarilikli hastalarda goriilen bob-
rek islev bozuklugu ve septik komplikasyonlarin olu-
sumuna yardimci olabilecegini belirtmiglerdir (15),
Diger yandan, Tomioko ve arkadaslari, bir immun-
modiilator olan OK-432'nin kullanilmasi ile tikanma
saritligindaki BT insidansinda azalma saglanabilece-
gini bildirmig olmalarina karsin bu calismada BT in-
sidanst MLD diizeyinde degismezken sadece karaci-
ger diizeyinde anlamli bir azalma saptanmistir (35,
Yine kemiricilerde bagirsaklardaki sekretuvar IgA
(s-IgA)'nin en 6nemli kaynagi safra olup, ttkanma sa-
rilig1 bagirsaklarda s-IgA yetmezligi olusmasina ne-
den olmaktadir (11,

Tikanma sarilifinda BT gelismesinin bir diger nede-
ni ise mukozal bariyer yetmezligidir. Parks ve arka-
daglar1 ttkanma sariiginda ozellikle distal ileumda
mukozal kalinlik ve villus boylarinda belirgin dere-
cede azalma oldugunu gostermiglerdir. Bu arastirma-
cilar tikanma sariligindaki bu mukozal hasarlanma-
nin tikanma sariliginda gériilen BT'un nedeni olabi-
lecegini bildirmiglerdir (28).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda probiyotiklerin in-
san saglig1 iizerinde oldukca olumlu etkileri ortaya
konmustur (18:21.25.26)  Byunlardan bazilari, bagirsak
florasin1 normallestirmesi, immunolojik ve non-im-
munolojik bagirsak bariyer fonksiyonlarini diizelt-
mesidir (18:20.21.25.26) By etkiler BT'un énlenmesin-
de etkili olabilecek 6zelliklerdir. Son yillarda Lee ve
arkadaglari bir probiyotik olan Lactobacillus uygula-
masinin BT'u azalttgini bildirmiglerdir 24). Genel
olarak probiyotikler sindirim yolunda anaerobik bak-
terial populasyonunda artisa, dte yandan gram (-) po-
pulasyonunda belirgin azalmaya neden olmaktadir-
lar. Tiim bu etkiler sayesinde probiyotikler bagirsak
florasindaki dengenin korunmasinit saglamaktadirlar.
Giintimiizde siklikla antibiyotige bagl ishalin 6nlen-
mesinde bir probiyotik olarak kullanilan, termofilik,
aside direncli, toksik olmayan bir mantar olan Sacc-
haromyces boulardiimin sindirim yolunda olumlu
pek cok etkisi oldugunu ortaya konmustur. Bunlar su
sekilde ozetlenebilir: 1. Bagirsakta s-IgA sentez ve

salimimini arttirmak, 2. Fagositik aktiviteyi arttirmak,
3. “Brush border” enzim aktivitelerini arttirmak, 4.
Enterositleri olgunlastirmak (7-8.22.26.29), Bu yararl
etkileri ile S. boulardiinin BT'u engelleyebilecegi
olasidir. Berg ve arkadaglar1 yaptiklari calismada, ba-
S1s1iklig1 baskilanmis farelerde S. boulardii'nin gerek
MLD, karaciger ve bobreklere olan C. albicans
translokasyonu insidansinda ve gerekse gram doku-
daki transloke olan C. albicans miktarlarinda azalma
sagladigini gostermiglerdir (9, Yine son olarak He-
rek ve arkadaglar1 antibiyotik tedavisi verilen yanikli
sicanlardaki BT insidansinin S. boulardii tedavisiyle
azaldigmm bildirmislerdir (20),

Sundugumuz bu c¢alismada, tikanma sarilikli sican-
larda S. boulardii tedavisi ile ¢ekal floradaki toplam
bakteri sayisinin normal diizeylere indirilebildigi bu-
lunurken, tikanma sarilikli sicanlarda cekal florada
belirgin bakteriyel cogalma oldugu saptandi. Yine bu
calisma sonucuna gore S. boulardii tedavisiyle tikan-
ma sarilikli sicanlardaki BT insidansinda goreceli bir
azalma oldugu, grup 3'deki insidans Grup 1 ile karsi-
lagtirildiginda anlamsiz bulunurken Grup 2 ile de
karsilastirildiginda belirgin azalma olmadigr goriil-
dii. S. boulardii ile saglanan bu azalma, daha cok S.
boulardiimin bagirsagin ekolojik dengesi iizerine
olan olumlu etkilerine baglandi. Yine, S. boulardii
tedavisinin bagirsak s-IgA diizeylerini, fagositoz ak-
tivitesini ve enterosit olgunlagsmasini arttirarak gerek
bagisiklik yaniti gerekse mukozal bariyer iizerine
yaptig1 olumlu etkilerin de bu azalmaya katkida bu-
lunduklar diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alisma sonuglar1 goster-
mistir ki tikanma sarilig1 BT insidansint arttirmakta-
dir. Yine S. boulardii uygulamasi ile bu insidans nor-
mal diizeylere indirilmistir. Bu sonug, daha kuvvetli
olarak S. boulardii'min bagirsagin ekolojik dengesi
iizerine olan olumlu etkisine bagl olmakla birlikte,
S. boulardiimin bagirsak bariyer islevleri lizerine
olan immunolojik ve immunolojik olmayan olumlu
etkileri sonucunda da olusabilir. Bu calismanin bul-
gularina gore, tikanma sarilikli olgularda goriilen ba-
girsak flora bozuklugu ve buna bagli olugsan BT ve
endotokseminin 6nlenmesinde S. boulardii tedavisi-
nin yararl olabilecegi sonucuna varilmaistir.
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