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OZET

Probiyotikler, besinlerle birlikte veya ayri olarak alinan, bagirsaklarda mikrobiyal dengeyi saglayarak
konadin sindirim sistemini destekleyen, patojen olmayan canli mikroorganizmalardir. Yapilan calismalar,
probiyotiklerin bagirsak mukozasi ve immdinite lzerine olan etkilerinin, bakteriyel translokasyona karsi
koruyucu oldugunu gostermektedir. Bu calismada, deneysel olarak olusturulan peritonitte, laparoskopi si-
rasinda uygulanan CO, miktarina bagl olarak olusabilecek bakteriyel translokasyon ve bu duruma pro-
biyotik bakterilerin etkisi arastinimistir. Calismada 60 adet Wistar rat kullanilmis ve denekler 10"arli alti
gruba ayrilmistir. Grup 1, 3 ve 5 probiyotik verilmeyen gruplari olustururken, Grup 2, 4 ve 6’ya 15 gin
boyunca 5 x 108 kob/ml probiyotik bakteri kompleksi (Bifidobacterium lactis, Lactobacillus bulgaricus,
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Streptococcus thermophilus) hayvanlarin suyuna karistirilarak verilmistir. Tim gruplardaki farelere, perito-
nit olusturmak amaciyla 2 x 107 kob/ml Escherichia coli (ATCC 25922) intraperitoneal yoldan inokiile edil-
mistir. Hemen sonrasinda Grup 1 ve 2'ye CO, uygulanmadan, Grup 3 ve 4’e 14 mmHg CO,, Grup 5 ve
6’ya 20 mmHg CO, verilerek laparoskopi uygulanmistir. 0, 2 ve 6. saatlerde kan drnekleri alinmis ve 6.
saatte hayvanlar sakrifiye edildikten sonra mezenter lenf nodu, karaciger ve dalak 6rnekleri alinip mikro-
biyolojik acidan kalitatif ve kantitatif yontemlerle degerlendirilmistir. Laparoskopi sirasinda deneysel ola-
rak peritonit olusturulan hayvanlarda bakteriyel translokasyon ve bakteremi gézlenmis; bitin doku ve
kan kiltirlerinde Ureyen bakteri E.coli olarak tanimlanmustir. En fazla bakteriyel translokasyonun mezen-
ter lenf noduna oldugu (probiyotik verilmeyen Grup 1, 3 ve 5'te sirasiyla 3/10, 6/10 ve 10/10; probiyo-
tik verilen Grup 2, 4 ve 6’da sirasiyla 2/10, 3/10 ve 4/10) gorilmustir. En ylksek bakteriyel translokas-
yon oranlari, ytiksek CO, basinci (20 mmHg) uygulanan gruplarda (Grup 5'te 10/10; Grup 6’da 4/10)
saptanmis olup, bakteriyel translokasyon oraninin laparoskopi sirasinda uygulanan CO, miktariyla artig
gosterdigi tespit edilmistir. Probiyotik bakterilerin, dokulardaki bakteriyel translokasyon oranlarini ve bak-
teremiyi yliksek basingtaki gruplarda daha etkili sekilde azalttigi saptanmistir. Bu sonuglarin doku grami
basina dlisen ortalama bakteri translokasyonuyla korelasyon gosterdigi tespit edilmis; 6rnegin, mezente-
rik lenf nodunda saptanan bakteri sayisi; probiyotik verilmeyen Grup 1, 3 ve 5'te sirasiyla 5.4 £ 2.9 x 103,
10.6 + 3.3 x 10° ve 21.5 + 12.4 x 10° kob/g iken, probiyotik verilen Grup 2, 4 ve 6'da sirasiyla 2.0 £ 1.3
x 103, 3.8 + 1.9 x 10% ve 9.0 + 3.1 x 10® kob/g olarak bulunmustur. Calismamizin verileri, probiyotik
bakterilerin, laparoskopi sirasinda olusabilecek bakteriyel translokasyona karsi profilaktik olarak kullanila-
bilecegini vurgulamakla birlikte, bu bulgularin daha genis kapsamli ve klinik diizeydeki ileri calismalarla
desteklenmesi gerektigi distindlmustdr.

Anahtar sozciikler: Bakteriyel translokasyon; peritonit; pnémoperiton; probiyotik bakteri.

ABSTRACT

Probiotics which are non-pathogenic live microorganisms ingested along with food or as dietary
supplements, are thought to be beneficial to the host by supporting the microbial balance in digestive
system. Various studies suggest that the effects of probiotics on the intestinal mucosa and immunity are
protective against bacterial translocation. We aimed to investigate bacterial translocation related to the
amount of CO, insufflation given during laparoscopy and the effect of probiotic bacteria in an experi-
mental peritonitis model. In this study 60 Wistar rats were used in six groups consisting of 10 rats. Gro-
up 1, 3 and 5 consisted of the rats that were fed without probiotics, while the rats in Group 2, 4, and 6
were fed with water containing 5 x 108 cfu/ml probiotic bacteria complex (Bifidobacterium lactis, Lacto-
bacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus) for 15 days. To generate experimental peritonitis, 2 x 107
cfu/ml Escherichia coli ATCC 25922 was inoculated intraperitoneally to all of the rats. Thereafter, laparos-
copy was applied in all groups. Application in Group 1 and Group 2 was without CO,; Group 3 and Gro-
up 4 with 14 mmHg CO, insufflation, and Group 5 and Group 6 with 20 mmHg CO, insufflation. Blo-
od samples were taken in 2", 4™, and 6" hours. Mesenteric lymph node, liver and spleen samples we-
re taken at 6" hour when the rats were sacrified and then these were evaluated microbiologically with
qualitative and quantitative methods. Bacterial translocation and bacteremia were found in the rats that
were undergone experimental peritonitis during laparoscopy. All positive tissue and blood cultures yiel-
ded E.coli. The highest level of bacterial translocation was found to be in mesenteric lymph nodes (in
3/10, 6/10 and 10/10 in groups 1, 3 and 5 fed without probiotics, respectively; in 2/10, 3/10 and 4/10
in groups 2, 4 and 6 fed with probiotics, respectively). The bacterial translocation rates were found to
be related to the 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, pressu-
re during laparoscopy. It was also found that these results were correlated with bacterial translocation
per gram of tissue. As an example, the quantitative bacterial growth values detected in mesenteric
lymph node were 5.4 £ 2.9 x 103, 10.6 + 3.3 x 103 and 21.5 + 12.4 x 103 cfu/g in groups 1, 3 and 5,
fed without probiotics, respectively; and 2.0 + 1.3 x 103, 3.8 £ 1.9 x 103 and 9.0 + 3.1 x 103 cfu/g in
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groups 2, 4 and 6, fed with probiotics, respectively. Our data emphasized that probiotic bacteria may
be used as prophylactic agents for the prevention of bacterial translocation during laparoscopy, howe-
ver comprehensive and clinical studies are needed to support these experimental results.

Key words: Bacterial translocation; peritonitis; pneumoperitoneum; probiotic bacteria.

GIRiS

Laparoskopik cerrahi, ilk kez 1987 yilinda basariyla uygulandiktan sonra, cesitli karin
ici girisimler amaciyla giiniimiizde yaygin olarak kullaniimaktadir'. Laparoskopiyle iligki-
li en 6nemli sorunlardan birisi ise, pnomoperiton esnasinda kullanilan karbondioksit
(CO,) ve olusturulan intraabdominal basinca bagl yan etkilerdir?. Yapilan calismalar, la-
paroskopik ameliyatlarda kullanilan CO, gazinin hiperkapni, asidoz, miyokardiyal aritmi
ve agri gibi bilinen yan etkilerine ek olarak, akut apandisit, akut kolesistit ve peptik ulser
perforasyonu gibi peritonitli batinlarda bakteremi ve bakteriyel translokasyon oranini ar-
tirdigini géstermistir?3.

Bagirsak mukozasinda hasar olustugunda gastrointestinal sistem (GiS) icindeki flo-
ra bakterilerinin, mezenter lenf nodu (MLN), dalak, karaciger, bobrek, peritoneal ka-
vite ve kan gibi steril ekstraintestinal ortamlara gegcmesi, bakteriyel translokasyon ola-
rak tanimlanir. Bu durum, mortalitesi yaklasik %70 olan coklu organ yetmezligine ne-
den olmaktadir®. Translokasyon normal sartlarda gerceklesmemekte; yanik, aclik, trav-
ma, cerrahi, bagirsak veya safra yolu tikanikligi gibi durumlarda bagirsak mukoza bu-
tiinligu ve bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir®. Tam olarak
nedeni aciklanamayan ve intestinal kaynakli patojenlerin olusturdugu sepsis olgularin-
dan bakteriyel translokasyon sorumlu tutulmaktadirS. Bu nedenle hem bakteriyel
translokasyon mekanizmalarini ortaya koymaya, hem de bu mekanizmalari 6nlemeye
yonelik cesitli klinik ve deneysel calismalar yapilmistir>*6. Bu amacla, son yillarda (ize-
rinde sik calisilan, fizyolojik aktif 6geler olarak tanimlanan ve fonksiyonel besinler ara-
sinda yer alan probiyotik mikroorganizmalar glindeme gelmistir. Probiyotikler, pato-
jen olmayan mikroorganizmalardir ve mikrobiyal dengeyi gelistirip zenginlestirerek
floraya katkida bulunur. Ozellikle bagirsak mukozasi ve immiinite iizerine olan etkile-
rinin, bakteriyel translokasyona neden olabilecek durumlarin varhiginda koruyucu rol
oynayabilecegi bilinmektedir’. Bu calismada, invazif bir girisim olan laparoskopi sira-
sinda uygulanan CO, instflasyonuyla olusabilecek bakteriyel translokasyonun belirlen-
mesi ve kullanilan farkli CO, basincinin ve probiyotiklerin bakteriyel translokasyona et-
kisinin arastirlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, DETAM (Deneysel Tip Arastirma Merkezi) laboratuvarinda, ayni fakultenin
genel cerrahi, anesteziyoloji ve reanimasyon anabilim dallarindan 6gretim Uyelerinin kat-
kilari ve Deney Hayvanlar Etik Kurulu onayt ile (28.12.2007 tarih ve 100/39 sayih karar)
gerceklestirildi.
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Deneklerin Siniflandiriimasi

Calisma; agirliklari 250-280 g arasinda degisen 60 adet erigkin Wistar rat Gzerinde yi-
ratlldd. Kullanilan deneklerin tamami 6zel metal kafeslerde, oda isisinda ve sabit cevre
kosullarinda (21 £ 2°C ve 12 saatlik karanlik ve aydinhk sikluslar) takip edilerek normal
su ve standart besin ile beslendi; hayvanlara yiyecek/icecek kisitlamasi yapilmadi. Calis-
ma sliresince 6len hayvan olmadi. Hayvanlar, her biri 10’ar denek iceren alti esit gruba
ayrildi. Grup 1: Probiyotik verilmeyen, laparoskopi sirasinda CO, basinci verilmeyen;
Grup 2: Probiyotik verilen, laparoskopi sirasinda CO, basinci verilmeyen; Grup 3: Probi-
yotik verilmeyen, laparoskopi sirasinda 14 mmHg CO, basinci verilen; Grup 4: Probiyo-
tik verilen, laparoskopi sirasinda 14 mmHg CO, basinci verilen; Grup 5: Probiyotik veril-
meyen, laparoskopi sirasinda 20 mmHg CO, basinci verilen; Grup 6: Probiyotik verilen,
laparoskopi sirasinda 20 mmHg CO,, basinci verilen farelerden olusturuldu.

Grup 2, 4 ve 6'daki farelere; canl probiyotik bakteri olarak Bifidobacterium (animalis)
lactis DN 173-010, Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus iceren Activia
(Danone, Tikvesli Gida ve icecek San. Tic. A.S, Liileburgaz) 15 giin boyunca 5 x 108 ko-
loni olusturan birim/giin (kob/giin) olarak, hayvanlarin sularina karistirilarak verildi®®.

Peritonit Olusturmak Amaciyla E.coli Karisimi Hazirlanmasi

Standart E.coli ATCC 25922 susu, %5 koyun kanl agarda (GBL, istanbul) 37°C’de 24
saat aerop kosullarda inkiibe edildi. Ureyen kolonilerden birkag adet alinarak 1 ml serum
fizyolojik icinde karistirildi ve bakteri sispansiyonu 0.5 McFarland standardina gore ha-
zirlandi ',

Laparoskopi Uygulanmasi

On bes giin boyunca probiyotik bakteri verilen ve verilmeyen gruplara, 50 mg/kg ke-
tamin hidrokloridin (Ketalar® EIP, istanbul) intramuskiiler enjeksiyonunu takiben eter in-
halasyonuyla anestezi uygulandi. Hayvanlarin karin bélgesi tiraglandiktan sonra %10 po-
vidon-iyodin ile cilt temizligi yapilip insizyon bdlgesi hazirlandi. Xyphoid ile tretral me-
atus arasinda orta hattan steriliteye dikkat edilerek abdominal kaviteye girildi. Laparos-
kopi uygulamasi amaciyla steril yenidogan beslenme kateteri (CH/FR:6, Jiangsu Kaishou
Medical Apparatus, Cin) kullanildi'®.

E.coli siispansiyonundan 2 ml (2 x 107 kob/ml), yenidogan beslenme kateteri araci-
hgiyla intraperitoneal (IP) yoldan butiin farelere inokiile edildi ve peritona esit bir se-
kilde dagilmasi icin nazik bir sekilde abdominal masaj uygulandi. Hemen sonrasinda
Grup 1 ve 2'nin beslenme kateteri kapatilarak CO, gazi verilmemis ve karin ici basing
olusturulmamis oldu. Altmis dakika sureyle IP yoldan beslenme kateteri ile Grup 3 ve
4’e 14 mmHg, Grup 5 ve 6’ya 20 mmHg CO, verildi. CO, insuflatord (Karl Storz, Al-
manya) yardimiyla kademeli artislarla istenilen intraabdominal basinca ulasildi. Kulla-
nilan monitorin, asirt basing olustugunda durgunluk yapma ya da gaz kacisi oldugun-
da gaz akisini takviye etme ozelliginden yararlanilarak sabit intraabdominal basing
saglandi'®,
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Orneklerin Elde Edilmesi

E.coli inokiilasyonunu takiben Grup 3 ve 4’e 14 mmHg; Grup 5 ve 6’ya 20 mmHg
CO, basinar verildikten sonra buttn gruplardan 0 ve 2. saatte steril bir sekilde kuyruk ve-
ninden 1 ml kan 6rnegi alinarak, kan kultir icin otomatize kan kiltur sisesine (Bactec,
BD, irlanda) inokiile edildi'""'2. Doku érneklerinin toplanmasi amaciyla operasyon steril
sartlarda altinci saatte spine pozisyondaki farelere orta hat kesisi ile batina girilerek yapil-
di ve bitin gruplardan altinci saatte intrakardiyak kan ponksiyon ile alindiktan sonra
hayvanlar sakrifiye edildi. Alinan T ml’lik kan kiltir 6rnekleri otomatize kan kiiltir sise-
lerine inokiile edildi'’.

Mikrobiyolojik Analiz

Alinan doku (MLN, karaciger ve dalak) ornekleri steril bir sekilde tartilarak, énceden
agirliklar bilinen steril tiplere konuldu ve 1 ml tiyoglikolath buyyon icinde laboratuvara
ulastinldi. Steril kosullarda kiymalastirilan ve ezilen dokular vortekslenerek homojenize
edildi. Aerop kiilturler icin ornekler %5 koyun kanl agar, cukulatamsi agar ve EMB aga-
ra (GBL, istanbul) ekilerek 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Aerop kiiltiirlerde tireme
olan petrilerdeki koloniler Gram yontemiyle boyandi. Besiyerlerinde treyen bakteri kolo-
ni sayilar kaydedildi ve standart mikrobiyolojik yontemlerin yani sira APl 32 GN (bioMe-
rieux, Fransa) ile tanimlandi'2.

Anaerop kultiir amaciyla 6érnekler kanli, EMB ve Schaedler besiyerine (Biolab, Maca-
ristan) ekildi. Kanli agar, Schaedler besiyeri ve EMB besiyerleri anaerop kavanoz icinde
37°C'de 72 saat inklibe edildi; anaerop ortam gaz kitleriyle (Anaero-Gen, Oxoid, Ingil-
tere) saglandi. Anaerop inkiibasyon sonrasi lireme tespit edilen besiyerlerindeki koloni-
lerle aerop besiyerlerindeki kolonilerin morfolojisi karsilastirilip, Gram boyali preparat ha-
zirlanarak incelendi. Aerotolerans kontroli icin kanli besiyerine pasaj yapilarak, aerop or-
tamda 24 saat 37°C’de inkibe edildi.

Ureme saptanan dokularda bakteriyel translokasyon indeksi olarak, doku grami basi-
na diisen mikroorganizma sayisini hesaplamak icin su formiil kullanildi'®: Doku basina
dtisen koloni sayisi (kob/g) = [Koloni sayisi (kob) x Sulandirim dederi x 10] / [Doku agirligi]

Hayvanlardan alinan kan ornekleri ise otomatize kan kiltur siselerine ekildi ve yedi
glin izlendi. Bu sire icinde Greme sinyali vermeyen 6rnekler Gram boyali preparatlari ya-
pildiktan ve %5 koyun kanli agar besiyerlerine pasajlanip Greme olmadigi dogrulandik-
tan sonra sonug negatif olarak kabul edildi. Sinyal veren 6rnekler, %5 koyun kanli agar
ve EMB besiyerine pasajlar yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda Ure-
me olup olmadigi kontrol edilip, aerop kdlturlerde Greme olan besiyerindeki koloniler
once Gram yontemiyle boyandi, daha sonra standart mikrobiyolojik yéntemler ve APl 32
GN (bioMeérieux, Fransa) ile tanimlandi'2.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 12.0) paket programiyla yapildi. Tim grup-
lar icin calisilan parametrelerin ortalama + standart sapmasi hesaplandi. Bakteriyel trans-
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lokasyon oranlarini degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi, tek yonli ANOVA testi
ve Kruskal Wallis testi kullanildi; p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, bitin gruplardan alinan doku orneklerinin aerop ekimlerinde, tireme
olan bitin 6rneklerden E.coli izole edilmis; anaerop ekimlerde anaerop bakteri Gireme-
mistir.

Probiyotik verilmeyen gruplarda CO, miktarina gore bakteriyel translokasyon
oranlari degerlendirildiginde; 20 mmHg CO, uygulanan Grup 5'te bakteriyel translo-
kasyonun; hi¢ basing uygulanmayan Grup 1’e ve 14 mmHg CO, basinci verilen Grup
3’e gore MLN, karaciger ve dalakta daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak 14
mmHg CO, basinci verilerek laparoskopi uygulanan Grup 3 ile basing uygulanmayan
Grup 1’in MLN, karaciger ve dalaga bakteri translokasyonunun benzer oldugu gériil-
mustar (Tablo I). Probiyotik verilen gruplar degerlendirildiginde ise, uygulanan CO,
miktarina bakteriyel translokasyon oranlarinin benzer oldugu goérilmdastir (p> 0.05)
(Tablo I).

Probiyotik verilmeyen gruplarda CO, miktarina gore kan kltir sonuglari degerlendi-
rildiginde; 0. saatte alinan kan orneklerinde bakteri Gremesi olmamis; ikinci saatte en
yuksek bakteriyel translokasyon orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 5’te goriliirken; en
distk bakteriyel translokasyon orani CO, verilmeyen Grup 1°de saptanmistir (Tablo II).
Altinci saatte, 20 mmHg CO,, verilen Grup 5’teki hayvanlarin tamaminda bakteriyel
translokasyon gorilms; en dusuk bakteriyel translokasyon orani, CO, verilmeyen Grup
1’de saptanmugtir (Tablo II). Probiyotik verilen gruplar degerlendirildiginde; ikinci saatte;
en ylksek bakteriyel translokasyon orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 6’da gorulurken,
CO, verilmeyen Grup 2 ve 14 mmHg CO, verilen Grup 4’te daha az ve benzer oranda
bakteriyel translokasyon saptanmistir (Tablo I1). Altinci saatte, en yiiksek bakteriyel trans-

Tablo I. Probiyotik Verilmeyen ve Verilen Gruplarda CO, Miktarina Gére Bakteriyel Translokasyon Oranlari*

Bakteriyel Translokasyon
Pozitif sayi/Toplam sayi

Mezenter lenf nodu Karaciger Dalak
Probiyotik verilmeyen gruplar
Grup 1 (0 mmHg) 3/10 1/10 2/10
Grup 3 (14 mmHg) 6/10 2/10 2/10
Grup 5 (20 mmHg) 10/10 8/10 8/10
Probiyotik verilen gruplar
Grup 2 (0 mmHg) 2/10 - 1/10
Grup 4 (14 mmHg) 3/10 1/10 2/10
Grup 6 (20 mmHg) 4/10 3/10 3/10

* Gruplardaki denek sayisi az (n= 10) oldugundan ylzde verilmemistir.
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Tablo Il. Probiyotik Verilmeyen ve Verilen Gruplarda Uygulanan CO,, Miktarina Gére Kan Kiiltirlerinde Ure-
me Oranlar*

Kan Kiiltiirlerinde Ureme

0. saat 2. saat 6. saat
Probiyotik verilmeyen gruplar
Grup 1 (0 mmHg) - 3/10 4/10
Grup 3 (14 mmHg) - 4/10 8/10
Grup 5 (20 mmHg) - 8/10 10/10
Probiyotik verilen gruplar
Grup 2 (0 mmHg) - 2/10 3/10
Grup 4 (14 mmHg) - 2/10 2/10
Grup 6 (20 mmHg) - 3/10 6/10

* Gruplardaki denek sayisi az (n= 10) oldugundan yiizde verilmemistir.

Tablo Ill. Doku Orneklerindeki Doku Grami Basina Diisen Ortalama Bakteri Sayisi (Bakteriyel Translokasyon
Indeksi) (kob/g)

Gruplar Mezenter lenf nodu Karaciger Dalak
Grup 1 (0 mmHg) (probiyotiksiz) 54+29x103 0.2x103 0.6 +0.4x10°
Grup 2 (0 mmHg) (probiyotikli) 20+1.3x10° - 0.3x103
Grup 3 (14 mmHg) (probiyotiksiz) 10.6 £ 3.3 x 10° 1.8+£1.1x10° 20+13x10°
Grup 4 (14 mmHg) (probiyotikli) 3.8+1.9x10 1.0x 103 1.2+0.8x103
Grup 5 (20 mmHg) (probiyotiksiz) 21.5+12.4 x 103 9.0+56x10> 10.2+55x103
Grup 6 (20 mmHg) (probiyotikli) 9.0 +3.1x103 134£07x10>  1.9+1.1x103

lokasyon orani, 20 mmHg CO, verilen Grup 6’da gorulurken, en az bakteriyel translo-
kasyon 14 mmHg CO, verilen Grup 4'te izlenmistir (Tablo II).

Tim gruplardaki farelerde doku grami basina disen bakteri sayilarina gore; en yiik-
sek bakteriyel translokasyon orani MLN‘de (p< 0.01) bulunurken, karaciger ve dalakta
saptanan oranlar benzerlik gostermistir (p> 0.05).

Probiyotik alan Grup 2, 4 ve 6’da doku grami basina diisen bakteri sayilarina gore
bakteriyel translokasyonun probiyotik almayan Grup 1, 3 ve 5’e oranla azalmis oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, CO, basinci arttikca dokulardaki gram basina diisen bakteri sa-
yilarinin da arttigr gorilmustiir. Doku 6rneklerindeki doku grami basina diisen ortalama
bakteri sayisi (bakteriyel translokasyon indeksi) Tablo lll'te verilmistir.

TARTISMA

Bakteriyel translokasyon, saglikh bireylerde de meydana gelebilen bir olay olmakla bir-
likte, transloke olan bakteri sayisi azdir ve bunlar lenf diiglimlerinde etkisiz hale getiril-
mektedir. Ancak 6zellikle intraabdominal hipertansiyonu olan hastalarda, bagirsak per-
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fuzyonunun azalmasi nedeniyle MLN'ye yiiksek oranda bakteriyel translokasyon oldugu,
bunun da enfeksiyon ve sepsis gelisiminde énemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir#1¢.
Hayvan modellerinde yapilan calismalarda, intestinal rezeksiyondan sonra en yiksek
bakteriyel translokasyon oraninin MLN, dalak ve karacigere oldugu gésterilmistir'7-1°.
Ulkemizde Demirkan ve arkadaslan?® mekanik intestinal obstriiksiyonda antiinflamatuvar
bir ajan olarak indometazinin intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve histo-
patolojik degisiklikler Gizerindeki etkilerinin ortaya konulmasi icin yaptiklari deneysel ca-
lismada; ileus olusturulan grupta MLN’ye bakteriyel translokasyon oranini %43.3 olarak
bulmuslar ve kan kultirlerinde %70 oraninda tireme saptamislardir. Calismamizda pro-
biyotik verilmeyen gruplarda uygulanan CO, oranlarina gore; Grup 1, 3 ve 5'te MLN,
karaciger ve dalaga bakteriyel translokasyon oldugu saptanmistir. Probiyotik verilen
gruplarda uygulanan CO, oranlarina gore; Grup 2'de karacigere bakteriyel translokas-
yon olmadigi, diger bitiin gruplarda MLN, karaciger ve dalaga bakteriyel translokasyon
oldugu saptanmistir. Calismamizda, literatiire uygun sekilde, probiyotik verilen ve veril-
meyen gruplarda en fazla bakteri translokasyonunun MLN'ye oldugu, bunu dalak ve ka-
racigerin izledigi belirlenmistir (Tablo I). Buna gore, laparoskopi sirasinda olusan hasarin,
intestinal mukoza butiinligiini bozarak mukozal bariyerin kirilmasina ve artan intraab-
dominal basincin bagirsak perflizyonunu azaltarak MLN’ye ylksek oranda bakteri trans-
lokasyonuna neden oldugu dustnilmustr.

Gaz insuflasyonu ile intraabdominal basinci artirarak olusturulan pnémoperiton, peri-
ton icindeki mezotelyal hiicre plaklarindaki inflamatuvar olaylari siddetlendirerek pozitif
kdltir oranini artirmaktadir. intraabdominal basincin yiiksekligi ile hizli tirbilansa neden
olan gaz insuflasyonu, kandaki bakteri sayisini artirmasiyla kismen aciklanabilmektedir. La-
paroskopik cerrahinin basariyla uygulanabilmesi icin normalde karin ici basincinin 14-15
mmHg’ya kadar yukseltilerek karin icinin gortinir sekle getirilmesi gerekmektedir. Ucuz,
kolay elde edilebilir olmasi ve kolay absorbe edilmesi nedeniyle pnémoperiton olustur-
mak amaciyla rutin olarak CO, kullanilagelmistir. Kayaoglu?', E.coli peritoniti olusturdu-
gu, helyum ve CO, gazi kullanarak yaptigi deneysel laparoskopik cerrahi ¢alismasinda;
gazlarin bakteremi ve bakteriyel translokasyona etkilerini arastirmis; doku kultirlerinde sa-
dece kontrol ve 14 mmHg CO, verilen grupta %100, laparotomi uygulanan grupta %60,
helyum verilen grupta %77.5 oraninda iireme tespit etmistir. Horattas ve arkadaslari'® ise
E.coli ile peritonit olusturulan hayvan modellerinde degisik gaz ve basinclarin bakteriyel
translokasyon Uzerine etkilerini karsilastirdiklar calismalarinda; diger calismalardan farkli
olarak laparoskopi sirasinda dustik basingta (3 mmHg) uygulanan helyum ve CO,’in, yuk-
sek basinca (14 mmHg) gore bakteriyel translokasyon oranini artirdigini saptamiglardir.

Calismamizda; probiyotik verilen ve verilmeyen gruplarda CO, miktarinin artirilmasty-
la iliskili olarak bakteriyel translokasyon oranlari da artig gostermektedir. En ytksek bak-
teriyel tran;lokasyon oranlari ylksek CO, basinci (20 mmHg) uygulanan gruplarda sap-
tanmistir. Ozellikle probiyotik verilmeyen gruplarda laparoskopi sirasinda yiiksek CO, uy-
gulanan Grup beste dokulara bakteriyel translokasyon oraninin, diger gruplara gore yik-
sek oldugu belirlenmistir (Tablo I). Ayrica bakteremi; probiyotik verilen ve verilmeyen
gruplarda, laparoskopi islemini takiben 2 ve 6. saatlerde basincla artis gostermekte olup,
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en yuksek oranda, ylksek CO, basinci (20 mmHg) uygulanan grupta tespit edilmistir.
Ozellikle probiyotik verilmeyen Grup 5'te ikinci saatte diger gruplara gore anlaml bir ar-
tig saptanmig; altinci saatte ise Grup 5 (20 mmHg CO,) ve Grup 3’te (14 mmHg CO,)
hi¢ basing uygulanmayan Grup 1’e gore, bakteriyel translokayon oraninda anlamli bir ar-
tig izlenmistir. Probiyotik verilen gruplarda altinci saatte; Grup 6'da (20 mmHg CO,),
Grup 4’e (14 mmHg CO,) gore bakteremi oraninda anlaml bir artis gozlenmistir (Tab-
lo 11). Bu bulgulara dayanarak, laparoskopi sirasinda uygulanan CO, miktarinin bakteri-
yel translokasyon ve bakteremiyi etkileyebilen 6nemli bir faktor oldugu distindlmastir.
Probiyotik verilen gruplarda da; CO, artisi ile altinci saatte Grup 6'da, Grup’4 e gore bak-
teriyel translokasyon oraninda anlamli, diger gruplarda goreceli bir artis olmasi bu sonu-
cu desteklemektedir. Calismamizdaki bulgularr aciklayici nitelikte olan bazi calismalarda;
CO,'in intraperitoneal hiicresel immunitede stpresif etkileri oldugu, ayrica artmis intra-
abdominal basin¢ta stomatalarin acildigi ve mezotelyal hiicre tabakasina karsi olusan ba-
sing gradientiyle bozulmalar gériildiiga bildirilmistir?2-23,

Peritonun bakterilerle kontaminasyonunu takiben iki 6nemli mekanizmayla bakteriler
ortamdan uzaklastirilir. Bunlardan biri diyafragmatik lenfatikler, digeri ise immun yanit
(hiicresel ve hiimoral) mekanizmalaridir?*. Probiyotik bakterilerin ézellikle bagirsak mu-
kozasi ve immiinite Gzerine olan etkileri, bakteriyel translokasyona neden olabilecek du-
rumlarin varhiginda koruyucu olabilecegini géstermektedir'®. GIS normal florasinda bu-
lunmalarinin yani sira fermente edilmis yiyeceklerle de alinan probiyotikler, uzun yillar-
dir cesitli alanlarda ve klinik amaclarla kullanilmaktadir®®. Minnen ve arkadaslarinin®s
akut pankreatitli fare modellerinde probiyotiklerin bakteriyel translokasyona etkisini aras-
tirdiklari calismalarinda; MLN, dalak, karaciger ve pankreas doku o6rneklerinin kantitatif
kilturlerinde, probiyotik alan grupta bakteriyel translokasyonun anlaml diizeyde azaldi-
g1 saptanmig ve bu sonuclar kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile de dogrulan-
mistir. Calismamizda doku kiltirlerinin doku grami basina diisen bakteri sayilarina gore
mikrobiyolojik analizinde, literatiire uygun olarak bakteriyel translokasyonun, CO, basin-
c ile arttigi ve en ylksek bakteriyel translokasyonun MLN’ye oldugu belirlenmistir. Pro-
biyotik alan gruplardaki doku grami basina diisen bakteri sayisina gore bakteriyel trans-
lokasyon, probiyotik almayan gruplara oranla ¢cok daha diistik saptanmustir (Tablo I1I). Bu
sonuglara dayanarak laparoskopi oncesi alinan profilaktik probiyotik bakterilerin, bakte-
riyel translokasyonu onlemede yararli olabilecegi disuntlmusgtdr.

Probiyotik bakterilerin cesitli patolojik durumlarda bakteriyel translokasyonu azaltma
etkisini arastiran calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Ornegin Sarac’in'® yaptigi
deneysel calismada; safra kanali baglanmasini takiben farelere L.acidophilus, Bifidobacte-
rium bifidum ve L.bulgaricus kompleksi verilmis; kana ve lenf nodlarina bakteri gecis ora-
ni kontrol grubunda sirasiyla %100 ve %70 iken, probiyotik verilen grupta sirasiyla %20
ve %30 olarak belirlenmistir. Rayes ve arkadaslarinin?’ karaciger tansplantasyonu yapil-
mis hastalarda yaptiklari klinik calismada; Lactobacillus plantarum 299 kullanimi ile has-
talarda enfeksiyon oranlarinin, antibiyotik kullaniminin ve hastanede kalis stresinin azal-
digi gosterilmistir. Yenidogan hayvan modellerinde yapilan calismalar da, probiyotik uy-
gulamasinin gerek patojen bakterilerin intestinal kolonizasyonunu gerekse kan ve doku-
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lara bakteri translokasyonunu azalttigini rapor etmektedir?®2°. Bu bulgularin aksine An-
derson ve arkadaslari®® elektif cerrahi uygulanan hastalarda operasyondan énce ve son-
ra verdikleri probiyotik bakterilerin, bakteriyel translokasyon prevalansini azaltmadigini
bildirmisler; bu durumu insanlarda hayvanlardan farkli olarak alternatif mekanizmalarin
(imminmodiilasyon) etkili olmasiyla aciklamiglardir. Calismamizda probiyotik bakterile-
rin; laparoskopi sirasinda ozellikle ylksek basingta CO, (20 mmHg) verilen gruptaki do-
kulara ve 2-6. saatte kana, 14 mmHg CO, verilen grupta altinci saatte kana bakteriyel
translokasyonu anlaml diizeyde, diger gruplarda ise goreceli olarak azalttigi belirlenmis-
tir. Probiyotik bakterilerin yiksek basinclarda, dokulara bakteriyel translokasyon ve bak-
teremiyi 6nlemede daha etkili oldugu saptanmistir. Bu bulgulara dayanarak; probiyotik
bakterilerin bagirsak mukoza hasarini 6nleyerek mukozal hasar derecesinin olduk¢a du-
stk olmasina neden olabilecegi, immuinmodiilator etkileri ve patojen mikroorganizma-
ya karsi 6lduriict ve patojenitesini yok edici etkileriyle bakteriyel translokasyonu azaltma-
da olumlu rollerinin olabilecegi dusiintlmustir.

Sonug olarak calismamizda; laparoskopi sirasinda deneysel peritonit olusturulan fare-
lerde en fazla bakteriyel translokasyonun MLN’ye oldugu, bu oranin laparoskopi sirasin-
da uygulanan CO, miktariyla arttigi, doku grami basina disen ortalama bakteri sayilari-
na gore bu sonuglarin korelasyon gosterdigi, baktereminin zamanla anlaml bir artis gos-
termedigi ve calismamizda kullanilan probiyotik bakterilerin ise bakteriyel translokasyon
oranlarini azaltmada ytksek basingtaki gruplarda daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu
sonuclara gore, laparoskopi sirasinda olusabilecek bakteri translokasyonunu onlemek
icin profilaktik olarak probiyotik uygulamasinin faydal olabilecegi, ancak bu bulgularin
genis kapsamli ileri klinik calismalarla desteklenmesi gerektigi disunilmusgtdr.
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