
Özet

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, bir probiyotik olarak kullan›-
lan Sacchromyces boulardii ile tedavinin safra yollar› t›ka-
n›kl›¤›ndaki bakteriyel translokasyon üzerine etkilerini
araflt›rmakt›. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, 30 adet erkek albino s›çan
3 gruba ayr›ld›: Grup 1) Sham operasyon grubu (n=10),
Grup 2) Koledok ba¤lanan grup (n=10), Grup 3)Koledok
ba¤lanan+Saccharomyces boulardii verilen grup (n=10).
Grup 3'deki s›çanlar koledoklar› ba¤land›ktan sonra 5 gün
süreyle oro-gastrik besleme tüpü ile verilen Saccharomy-
ces boulardii (1 mgr/gr vücud a¤›rl›¤›/gün) ile tedavi edil-
di. Grup 1 ve 2'deki s›çanlara ayn› miktarda serum fizyo-
lojik plasebo olarak verildi. Alt› gün sonra tüm ratlar öldü-
rüldü. Mezenter lenf dü¤ümleri, karaci¤er, dalak, kan ve
çekal içeriklerinden kültürler yap›ld›.

Bulgular: Bakteriyel translokasyon insidans› Grup 1'de %
10 (1/10), Grup 2'de % 70 (7/10), ve Grup 3'de % 30 (3/10)
olarak bulundu. Grup 2'deki bakteriyel translokasyon insi-
dans›ndaki art›fl grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatiksel
olarak anlaml› idi (p<0.05). Her ne kadar, grup 3'deki
bakteriyel translokasyon insidans› grup 2 ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› de¤ilse de, grup 1 ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda da anlaml› bir art›fl bulunmad›
(p>0.05). Di¤er taraftan Grup 3'de çekal içerikteki total
bakteri say›s›nda grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin
art›fl saptanmazken (p>0.05), grup 2'de çekal floradaki to-
tal bakteri say›s›nda grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin
art›fl bulundu (p<0.01). 

Sonuç: Bu çal›flman›n sonuçlar› göstermifltir ki safra yol-
lar› t›kan›kl›¤› bakteriyel translokasyon oluflumuna yar-
d›mc› olmakta ve artt›rmaktad›r. Saccharomyces boulardii
intestinal ekolojik dengeyi nispeten korumufltur. Saccha-
romyces boulardii uygulamas› t›kay›c› sar›l›ktaki bakteri-
yel translokasyon insidans›n› azaltabilir sonucuna var›l-
m›flt›r. 

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, probiyotik,
Saccharomyces boulardii, t›kay›c› sar›l›k, safra yollar› t›-
kan›kl›¤›

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 (1mg/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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Girifl

Genel olarak sindirim yolu, anatomik olarak sa¤lam
bir mukozal bariyeri geçerek mezenter lenf dü¤ümle-
ri ve ötesine gidebilen bakteriler ve bunlara ait toksin
gibi ürünler için bir rezervuar olarak kabul edilmek-
tedir (3,30,33). Bakterilerin ve bunlara ait ürünlerin
anatomik olarak sa¤lam intestinal sisteminden me-
zenter lenf dü¤ümleri ve ötesine geçmeleri ise günü-
müzde bakteriyel translokasyon (BT) olarak tan›m-
lanmaktad›r (3,33). Klinik ve deneysel çal›flmalar gös-
termifltir ki yan›k travmas›, ba¤›rsak t›kan›kl›¤›, total
parenteral besleme, antibiyotik tedavisi, ba¤›fl›kl›¤›n
bask›lanmas›, kötü beslenme, travma, hemarojik flok,
akut pankreatit ve t›kanma sar›l›¤› gibi durumlar
BT'a neden olmaktad›rlar (2,4,5,10-13,20,31,36). T›kan-
ma sar›l›¤› BT' un önemli nedenlerinden birisidir (11).
T›kanma sar›l›¤›nda oluflan gastrointestinal flora bo-
zuklu¤u ve gram (-) bakterilerdeki afl›r› ço¤alma, BT
ve endotoksemi oluflumunu tetiklemektedir (11). T›-
kanma sar›l›¤›nda oluflan BT ve endotokseminin aza-
lat›lmas›, t›kanma sar›l›kl› olgularda çok s›k görülen
sepsis ve böbrek yetmezli¤i riskinin azalt›lmas› için
oldukça önemli olacakt›r. 

Bu çal›flmada, bir probiyotik olan Saccharomyces
boulardii'nin deneysel olarak oluflturulmufl t›kanma
sar›l›¤›nda endojen flora ve BT geliflimi üzerine olan
etkileri araflt›r›lm›flt›r.

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flmada ortalama 200 gr a¤›rl›¤›nda 30 erkek
albino s›çan kullan›ld›. S›çanlar Pamukkale Üniver-
sitesi T›p Fakültesi Deneysel Cerrahi Merkezi'nden
izin ile sa¤land›. S›çanlar 22°C oda s›cakl›¤›nda ve
12 saat ›fl›kland›r›lan bir hayvan odas›nda her kafes-
te 5 s›çan olacak flekilde tutuldu. S›çanlar ayn› mik-
tardaki standart hayvan yemi ve çeflme suyu ile bes-
lendi. S›çanlar, her grupta 10 s›çan olmak üzere 3
gruba ayr›ld›: Grup 1. Sham ameliyat› grubu; Grup
2. Koledok ba¤lanmas› (KB, t›kanma sar›l›¤›) grubu;
Grup 3. KB (t›kanma sar›l›¤›) + Saccharomyces bou-
lardii tedavi grubu.

S›çanlara 50 mg/kg ketamine hidroklorid ve 10
mg/kg xylazine intramuskuler olarak verilerek anes-
tezi uyguland›. Üst orta hat kar›n kesisi ile laparoto-

mi uyguland›. Koledok bulunarak izole edildi. Sham
grubundaki s›çanlarda sadece koledok mobilize edi-
lip b›rak›ld›ktan sonra kar›n duvar› 3/0 ipek dikifl ile
kapat›ld›. Grup 2 ve 3'deki s›çanlarda, deney t›kan-
ma sar›l›¤› oluflturmak üzere koledok izole olarak iki
ayr› yerinden 4/0 ipek ile s›k›ca ba¤land›ktan sonra
kar›n duvar› 3/0 ipek dikifl ile kapat›ld›. Uyanma dö-
nemini takiben, grup 3'deki s›çanlara liyofilize S.
boulardii preparatlar›ndan serum fizyolojik (SF) ile
suland›r›larak taze olarak % 7.5'luk konsantrasyon-
da haz›rlanan S. boulardii süspansiyonu, 1 mg/g vü-
cut a¤›rl›¤›/gün dozunda olmak üzere günde iki doza
bölünerek 8 Fr besleme tüpü ile orogastrik yolla ve-
rilmeye baflland› ve 5 gün süreyle verilmeye devam
edildi. Ayn› miktardaki SF, grup 1 ve 2'deki s›çanla-
ra 5 gün süreyle plasebo olarak verildi. Çal›flman›n
6'nc› gününde afl›r› doz anestetik verilerek s›çanlar
öldürüldü. S›çanlara steril koflullar alt›nda yeni bir
yerden yap›lan paramedian insizyonla laparotomi
yap›ld›. Koledokta geniflleme ve akolik d›flk› varl›¤›
t›kanma sar›l›¤› olarak kabul edildi. S›çanlarda la-
parotomiyi takiben peritoneal boflluktan periton sü-
rüntü kültür örnekleri al›nd›. Kan kültürleri için ve-
na cava inferior'dan 0,5 ml kan örne¤i al›nd›. Daha
sonra mezenter lenf dü¤ümleri (MLD), dalak, kara-
ci¤er ve çekal d›flk› örnekleri al›narak a¤›rl›klar› ön-
ceden belirlenmifl tüplere konuldu. A¤›rl›klar› sapta-
nan örnekler homojenize edildikten sonra kantitatif
kültür için ekildi. 24-48 saat sonra gram doku veya
ml'deki bakteri say›s› "colony-forming-unit" (CFU)
olarak belirlendi, 100 veya üzerinde bakteri varl›¤›
translokasyon ölçütü olarak kabul edildi. 

Sonuçlar ortalama±ortalaman›n standard hatas›
(ortalama±SEM) olarak verildi. BT insidanslar› Fis-
her'in exact testi ile de¤erlendirildi. Transloke olan
bakteri ve çekal bakteri say›lar› Kruskal Wallis, ve
Mann-Whitney U testleri ile karfl›laflt›r›ld›. P de¤eri-
nin 0.05'den küçük olmas› istatiksel olarak anlaml›
olarak kabul edildi. 

Bulgular

Sham grubundaki s›çanlarda t›kanma sar›l›¤› bulgu-
lar› saptanmazken KB uygulanan grup 2 ve 3'deki s›-
çanlar›n hepsinde t›kanma sar›l›¤› bulgular› saptand›. 

Peritoneal boflluktan al›nan sürüntü kültür örnekle-
rinde bakteri saptanmad›. Bakteriyel translokasyon
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insidans› grup 1'de % 10, grup 2'de % 70, ve grup
3'de % 30 olarak bulundu (Tablo 1). Grup 2'deki BT
insidans› art›fl› grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatis-
tiksel olarak anlaml›yd› (p=0.02). Bununla birlikte S.
boulardii ile tedavi edilen s›çanlarda BT insidans›
grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlams›z olarak bulun-
du (p>0.05). Her ne kadar bu sonuca göre grup 3'de-
ki BT insidans›nda azalma saptanmas›na karfl›n, grup
3'deki BT insidans› azalmas› grup 2 ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› olarak bulunmad›
(p>0.05). MLD'ne olan BT insidanslar› da ayn› ola-
rak bulundu (Tablo 1). Her ne kadar grup 2'de kara-
ci¤er düzeyinde % 50 (5/10) oran›nda BT saptand›y-
sa da bu grup 1 ve 3 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlams›z-
d› (s›ras›yla % 10, % 30, p>0.05). Örneklerden izole
edilen bakteriler Escherichia coli ço¤unlukta olmak
üzere E. coli ve Klebsiella olarak bulundu.

MLD kantitatif kültür sonuçlar›na göre grup 3'de S.
boulardii tedavisi ile MLD'ne transloke olan bakteri
say›s›nda azalma sa¤land›ysa da bu istatistiksel ola-
rak anlaml› de¤ildi (Tablo 2). 

Çekal floradaki total bakteri say›lar› tablo 3'de göste-
rilmifltir. Grup 2'de t›kanma sar›l›¤›na ba¤l› bakteri-
yel afl›r› ço¤alma saptanmas›na karfl›n (p<0.01), grup
3'de S. boulardii tedavisiyle çekal floradaki total
bakteri say›s›nda belirgin azalma sa¤land›. Grup
3'deki total çekal bakteri say›s›nda Grup 1 ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir art›fl olmaz iken Grup 2 ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda da istatistiksel olarak anlaml›
azalma saptanmad› (Tablo 3). 

Tart›flma

Klinik ve deneysel çal›flma sonuçlar›n›n gösterdi¤i
üzere t›kanma sar›l›¤› bakteriyel translokasyon olu-
flumunu aktive etmektedir (1,11,14,15,19,23,27,28,32,34,

35). T›kanma sar›l›¤›nda görülen BT'un bafll›ca ne-
denleri olarak; bakteriyel afl›r› ço¤alma, ba¤›fl›kl›k
yetmezli¤i ve mukozal bariyer ifllev bozuklu¤u gös-
terilmektedir (1,11,14,15,19,23,27,28,32,34,35).

T›kanma sar›l›¤›nda sindirim yolunda safra asidi dü-
zeylerinde azalma olmaktad›r. Bu durum sindirim
yolunda bakterilerin ço¤almas›na ve sonuçta BT ve
endotoksemi oluflmas›na yol açmaktad›r (9,14,16,19,23,

27,32). Cahill ve arkadafllar›, safra tuzu deoksikolat ile
preoperatif tedavinin portal endotoksemi riskini %
55'den % 0'a indirdi¤ini bildirmifllerdir (9). Safra asit-
lerinin azl›¤› sonucunda sindirim yolunda özellikle
gram (-) basillerde art›fl olmaktad›r (1,11,14,19,27,32).
Bu ekolojik denge bozuklu¤u t›kanma sar›l›¤›ndaki
BT'un ana nedenlerindendir (3). Ding ve arkadafllar›,
kolik asid, deoksikolik asid ve tam safran›n a¤›z yo-
luyla verilmesinin BT insidans›n› azaltt›¤›n› bildir-
mifllerdir (14). Bu araflt›rma sonuçlar›na göre t›kanma
sar›l›¤›nda çekal florada E.coli populasyonunda be-
lirgin art›fl olurken Lactobacilli populasyonunda be-
lirgin azalma olmaktad›r (14). Yine di¤er çal›flmalar-
da da benzer olarak t›kanma sar›l›¤›nda çekal florada
E.coli miktar›nda belirgin art›fl oldu¤u gösterilmifltir
(11,14,19,27,32). Bu ekolojik denge bozuklu¤u BT insi-
dans› art›fl›na neden oldu¤u kadar endotoksemi insi-
dans›nda da belirgin art›fla neden olmaktad›r.

Yap›lan klinik ve deneysel çal›flma sonuçlar›na göre

Tablo 1. Bakteriyel translokasyon insidans ve yerleri.

Grup 1
(Sham ameliyat›)

Grup 2
(KB)

Grup 3
(KB+S.boulardii)

‹nsidans
(%)

1/10
(10%)

7/10*
(70%)

3/10 ‡
(30%)

MLD
(%)

1/10
(10%)

7/10*
(70%)

3/10 ‡ 
(30%)

Dalak
(%)

1/10
(10%)

3/10 †
(30%)

1/10 ‡ 
(10%)

Karaci¤er
(%)

1/10
(10%)

5/10 †
(50%)

3/10 ‡
(30%)

Kan 
(%)

0/10
(0%)

0/10
(0%)

0/10
(0%)

BT Yerleri

Tablo 2. Mezenter lenf dü¤ümleri kantitatif kültür sonuçlar›.

Grup 2
(KB)

1400±500

Grup 3
(KB+S. boulardii)

650±100 *

* p<0.05 Grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda (p=0.02)
† p>0.05 Grup 1 ve Grup 3 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 
‡ p>0.05 Grup1 ve Grup 2 karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Ortalama±SEM CFU/g doku
* p>0.05 Grup 2 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Tablo 3. Çekal floradaki total bakteri say›lar›-kantitatif kül-
tür sonuçlar›.

Grup 1

14±5

Grup 3

25±8 †

Ortalama±SEM X 10 5 CFU/g Çekal d›flk› 
* p<0.01 Grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
† p>0.05 Grup 1 ve 2 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Grup 2

50±7 *
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t›kanma sar›l›¤›na ba¤l› ba¤›fl›kl›k sistemi yetmezli¤i
oluflmaktad›r (15,17,35). Ding ve arkadafllar› yapt›kla-
r› çal›flmalarda t›kanma sar›l›¤›na takiben retiküloen-
dotelial sistem (RES) de yayg›n bir yetmezlik olufltu-
¤unu göstermifllerdir (15). Bu çal›flma sonuçlar›na gö-
re, t›kanma sar›l›¤›nda oluflan artm›fl BT ve RES yet-
mezli¤inin t›kanma sar›l›kl› hastalarda görülen böb-
rek ifllev bozuklu¤u ve septik komplikasyonlar›n olu-
flumuna yard›mc› olabilece¤ini belirtmifllerdir (15).
Di¤er yandan, Tomioko ve arkadafllar›, bir immun-
modülatör olan OK-432'nin kullan›lmas› ile t›kanma
sar›l›¤›ndaki BT insidans›nda azalma sa¤lanabilece-
¤ini bildirmifl olmalar›na karfl›n bu çal›flmada BT in-
sidans› MLD düzeyinde de¤iflmezken sadece karaci-
¤er düzeyinde anlaml› bir azalma saptanm›flt›r (35).
Yine kemiricilerde ba¤›rsaklardaki sekretuvar IgA
(s-IgA)'n›n en önemli kayna¤› safra olup, t›kanma sa-
r›l›¤› ba¤›rsaklarda s-IgA yetmezli¤i oluflmas›na ne-
den olmaktad›r (11).

T›kanma sar›l›¤›nda BT geliflmesinin bir di¤er nede-
ni ise mukozal bariyer yetmezli¤idir. Parks ve arka-
dafllar› t›kanma sar›l›¤›nda özellikle distal ileumda
mukozal kal›nl›k ve villus boylar›nda belirgin dere-
cede azalma oldu¤unu göstermifllerdir. Bu araflt›rma-
c›lar t›kanma sar›l›¤›ndaki bu mukozal hasarlanma-
n›n t›kanma sar›l›¤›nda görülen BT'un nedeni olabi-
lece¤ini bildirmifllerdir (28).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda probiyotiklerin in-
san sa¤l›¤› üzerinde oldukca olumlu etkileri ortaya
konmufltur (18,21,25,26). Bunlardan baz›lar›, ba¤›rsak
floras›n› normallefltirmesi, immunolojik ve non-im-
munolojik ba¤›rsak bariyer fonksiyonlar›n› düzelt-
mesidir (18,20,21,25,26). Bu etkiler BT'un önlenmesin-
de etkili olabilecek özelliklerdir. Son y›llarda Lee ve
arkadafllar› bir probiyotik olan Lactobacillus uygula-
mas›n›n BT'u azaltt›¤›n› bildirmifllerdir (24). Genel
olarak probiyotikler sindirim yolunda anaerobik bak-
terial populasyonunda art›fla, öte yandan gram (-) po-
pulasyonunda belirgin azalmaya neden olmaktad›r-
lar. Tüm bu etkiler sayesinde probiyotikler ba¤›rsak
floras›ndaki dengenin korunmas›n› sa¤lamaktad›rlar.
Günümüzde s›kl›kla antibiyoti¤e ba¤l› ishalin önlen-
mesinde bir probiyotik olarak kullan›lan, termofilik,
aside dirençli, toksik olmayan bir mantar olan Sacc-
haromyces boulardii'nin sindirim yolunda olumlu
pek çok etkisi oldu¤unu ortaya konmufltur. Bunlar flu
flekilde özetlenebilir: 1. Ba¤›rsakta s-IgA sentez ve

sal›n›m›n› artt›rmak, 2. Fagositik aktiviteyi artt›rmak,
3. “Brush border” enzim aktivitelerini artt›rmak, 4.
Enterositleri olgunlaflt›rmak (7,8,22,26,29). Bu yararl›
etkileri ile S. boulardii'nin BT'u engelleyebilece¤i
olas›d›r. Berg ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, ba-
¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl farelerde S. boulardii'nin gerek
MLD, karaci¤er ve böbreklere olan C. albicans
translokasyonu insidans›nda ve gerekse gram doku-
daki transloke olan C. albicans miktarlar›nda azalma
sa¤lad›¤›n› göstermifllerdir (6). Yine son olarak He-
rek ve arkadafllar› antibiyotik tedavisi verilen yan›kl›
s›çanlardaki BT insidans›n›n S. boulardii tedavisiyle
azald›¤›n› bildirmifllerdir (20).

Sundu¤umuz bu çal›flmada, t›kanma sar›l›kl› s›çan-
larda S. boulardii tedavisi ile çekal floradaki toplam
bakteri say›s›n›n normal düzeylere indirilebildi¤i bu-
lunurken, t›kanma sar›l›kl› s›çanlarda çekal florada
belirgin bakteriyel ço¤alma oldu¤u saptand›. Yine bu
çal›flma sonucuna göre S. boulardii tedavisiyle t›kan-
ma sar›l›kl› s›çanlardaki BT insidans›nda göreceli bir
azalma oldu¤u, grup 3'deki insidans Grup 1 ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda anlams›z bulunurken Grup 2 ile de
karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin azalma olmad›¤› görül-
dü. S. boulardii ile sa¤lanan bu azalma, daha çok S.
boulardii'nin ba¤›rsa¤›n ekolojik dengesi üzerine
olan olumlu etkilerine ba¤land›. Yine, S. boulardii
tedavisinin ba¤›rsak s-IgA düzeylerini, fagositoz ak-
tivitesini ve enterosit olgunlaflmas›n› artt›rarak gerek
ba¤›fl›kl›k yan›t› gerekse mukozal bariyer üzerine
yapt›¤› olumlu etkilerin de bu azalmaya katk›da bu-
lunduklar› düflünülmüfltür. 

Sonuç olarak yapt›¤›m›z bu çal›flma sonuçlar› göster-
mifltir ki t›kanma sar›l›¤› BT insidans›n› artt›rmakta-
d›r. Yine S. boulardii uygulamas› ile bu insidans nor-
mal düzeylere indirilmifltir. Bu sonuç, daha kuvvetli
olarak S. boulardii'nin ba¤›rsa¤›n ekolojik dengesi
üzerine olan olumlu etkisine ba¤l› olmakla birlikte,
S. boulardii'nin ba¤›rsak bariyer ifllevleri üzerine
olan immunolojik ve immunolojik olmayan olumlu
etkileri sonucunda da oluflabilir. Bu çal›flman›n bul-
gular›na göre, t›kanma sar›l›kl› olgularda görülen ba-
¤›rsak flora bozuklu¤u ve buna ba¤l› oluflan BT ve
endotokseminin önlenmesinde S. boulardii tedavisi-
nin yararl› olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. 

Ö. Herek ve ark., Saccharomyces boulardii ile tedavinin t›kanma sar›l›kl› s›çanlardaki bakteriyel translokasyon üzerine etkileri
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