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ÖZET 

Ratlarda Oluşturulan Deneysel Kolit Modelinde Saccharomyces boulardii’nin Etkinliği 

ve Fungemi Riski 

Saygılı, Saba Mukaddes. 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları A.D. 

Yazışma Adresi: DEUTF İç Hastalıkları A.D. Balçova/ İZMİR 

Elektronik posta: sacarbay@yahoo.com 

 

Giriş: Probiyotiklerin Ülseratif Kolit ve Crohn hastalığında etkin olabileceğini düşündüren 

çalışmalar mevcuttur. Bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii’nin bu hastalıkların aktif 

döneminde kullanımını kısıtlayan en önemli sorun fungemi riskidir. 

Amaç: Ratlarda trinitrobenzen sülfonik asid (TNBS) ile oluşturulan deneysel kolit modelinde 

bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii (S. boulardii)’nin etkinliğini araştırmak ve 

tedavinin istenmeyen sonucu olarak ortaya çıkabilecek fungemi riskini araştırmaktır. 

Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurulundan onay alındıktan 

sonra 32 adet Wistar Albino dişi rat 5 gruba ayrılmıştır. Ratlarda kolit oluşturulması amacıyla 

çalışmanın ilk gününde bir kateter yardımıyla grup 1 dışındaki ratlara rektal yoldan 50 mg 

TNBS uygulanmıştır. Ondört gün boyunca grup 1 ve grup 2’deki ratlara serum fizyolojik 

(ağız yolu ile), grup 3’tekilere 1 mg/kg S. boulardii, grup 4’tekilere 1mg/kg metil 

prednizolon, grup 5’te yer alanlara ise S. boulardii ve metil prednizolon birlikte içtikleri 

sularına eklenerek verilmiştir. Çalışma süresince ağırlık kaybı, gayta kıvamı ve gaytada gizli 

veya aşikâr kanama olup olmadığı izlenmiş, kolit açısından klinik skorlar kaydedilmiştir. 

Barsak incelemesi ile makroskopik ve mikroskopik kolit skorlamaları yapılmıştır. Serum ve 

doku TNF-α ve NO düzeyleri çalışılmıştır. Çıkarılan karaciğer ve dalak dokusu örneklerinde 

fungemi değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Klinik ortalama skorları grup 4 ve 5’te anlamlı düşük bulunmuştur (grup 4 için 

p:0.01 grup 5 için p:0.02). Doku NO düzeyi grup 3, 4, 5 te anlamlı düşük bulunurken              

(p<0.05), makroskopik ve mikroskopik skorlar ile serum ve doku TNF-α ile serum NO 

düzeylerinin grup 2 ile kıyaslandığında grup 3, 4, 5’te anlamlı farklılık yaratmadığı 

görülmüştür. 
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 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Klinik skor 

ortalaması 

 

1 

 

4,3 

 

4,1 

 

3,8 

 

4 

Serum TNF-

α pg/ml 
7,5 pg/ml 12,4 pg/ml 16,4 pg/ml 9,6 pg/ml 12,6 pg/ml 

DokuTNF-α 

pg/ml 21 pg/ml 28,9 pg/ml 18,1 pg/ml 23,1 pg/ml 20,5 pg/ml 

Serum NO 

ppb 4,7 ppb 3,7 ppb 2,9 ppb 4,9 ppb 7,7 ppb 

Doku NO 

ppb 6,2 ppb 29,7 ppb 16,6 ppb 14,7 ppb 11,9 ppb 

 

Sonuç: TNBS ile kolit oluşturulmuş ratlarda S. boulardii’nin semptomlar ve kolon mukozası 

üzerinde iyileştirici bir etkisi saptanmamış, yine bunu destekler şekilde serum ve doku sitokin 

düzeylerinde de azalmaya neden olmamıştır. Anlamlı tek etkisi doku NO düzeyini azalması 

olmuştur. S. boulardii’ye ikincil fungemi görülmemiştir. S. boulardii, prednisolon alan 

ratlarda, candida fungemisi gelişiminde azalmaya neden olmamıştır. 

  

Anahtar kelimeler 

Rat, Deneysel kolit, TNBS, Saccharomyces boulardii, Fungemi 
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SUMMARY 

Efficacy and Risk Assessment of Possible Fungemia of Treatment with Saccharomyces 

boulardii in a Rat Model of Ulcerative Colitis 

 

 

Saygılı, Saba Mukaddes MD. 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları A.D. 

Correspondence:  DEUTF İç Hastalıkları A.D. Balçova/ İZMİR 

e-mail: sacarbay@yahoo.com 

 

Introduction: There are studies suggesting the efficacy of probiotics in Ulcerative Colitis and 

Crohn’s Disease. The risk of fungemia is the most important problem restricting the use of 

Saccharomyces boulardii, a probiotic, during the active period of these diseases. 

 

Aim: We aimed to investigate the efficacy of Saccharomyces boulardii (S.boulardii), a 

probiotic, in the trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) induced experimental colitis model of 

the rats and also to assess the risk of fungemia which is an unfavourable side effect of this 

therapy. 

 

Material and Method: Thirty two Wistar Albino female rat were seperated into five groups 

after the approval of the local animal ethics commitee of Dokuz Eylül University Faculty of 

Medicine. 50 mg of TNBS was applied to the rectum of the rats via a catheter, except the ones 

in group 1, in order to induce colitis on the first day of the study. Consequential 14 days the 

rats received oral saline in group 1 and 2, 1 mg per kg of S.boulardii dissolved in their daily 

drinking water in group 3, 1 mg per kg of methyl prednisolon in group 4 and combination of 

same doses of both S.boulardii and methyl prednisolon via the same route. Loss of weight, the 

form of the stool, occurence of overt rectal bleeding and occult blood in the stool were 

monitored during the study and clinical scores for colitis were reported. After 14 days the 

intestines of the rats were examined and the specimens underwent macroscopic and 

microscopic scoring. TNF-α ve NO levels were examined from serum and tissue samples. 

Fungemia was investigated by using the liver and spleen samples of the rats. 
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 Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 

Average 

Clinical 

Score 

 

1 

 

4,3 

 

4,1 

 

3,8 

 

4 

Serum 

TNF-α 

(pg/ml) 

7,5 pg/ml 12,4 pg/ml 16,4 pg/ml 9,6 pg/ml 12,6 pg/ml 

TissueTNF-

α 

(pg/ml) 
21 pg/ml 28,9 pg/ml 18,1 pg/ml 23,1 pg/ml 20,5 pg/ml 

Serum NO 

ppb 4,7 ppb 3,7 ppb 2,9 ppb 4,9 ppb 7,7 ppb 

Tissue NO 

(ppb) 6,2 ppb 29,7 ppb 16,6 ppb 14,7 ppb 11,9 ppb 

 

Group 4 and group 5 showed significantly lower average clinical scores compared to other 

groups. The tissue levels of NO were significantly lower in groups 3, 4 and 5. However the 

difference between macroscopic and microscopic scoring, serum and tissue levels of TNF-α 

and serum NO levels of groups 3, 4 and 5 when compared to group 2 revealed no 

significance.  

Result: Single application of S.boulardii in a model of TNBS induced colitis was found to be 

inefficient when compared to the standard therapy, methyl prednisolon, by means of average 

clinical scoring, macroscopic and microscopic scoring, serum and tissue levels of TNF-α and 

serum levels of NO. There was not any case of fungemia due to S.boulardii. 

 

Key Words: Rat, Experimental colitis, TNBS, Saccharomyces boulardii, Fungemia
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 GİRİŞ VE AMAÇ 

Probiyotikler; sindirim sistemine belli sayıda alındıklarında, sağlık üzerine olumlu 

etkiler yapan canlı mikroorganizmalardır. Probiyotik ajanlardan olan S. boulardii patojenik 

olmayan bir mayadır. Enfeksiyöz gastroenterit ve antibiyotiğe bağlı ishal başta olmak üzere 

değişik nedenlerle oluşan ishallerin tedavisinde kullanılmaktadır. S. boulardii’nin başlıca 5 

etki mekanizması vardır; 

1. Ekolojik koruma, 

2. Bağışıklık sistemini uyarma, 

3. İntestinal mukoza üzerine trofik etki, 

4. Disakkaridaz aktivitesini uyarması, 

5. Bakteriyel toksin blokajı. 

S. boulardii ’nin inflamatuar barsak hastalıkları (İBH)’nın tedavisinde kullanılabileceği 

düşüncesi, bu hastalıkların etiyolojisinde bakteriyel ajanların rol oynadığına dair kuvvetli 

kanıtların var olması nedeniyle ortaya çıkmıştır. İBH’nın, genetik olarak yatkın bireylerde, 

enterik bakteriyel flora antijenlerine karşı oluşan bozuk bir immün yanıt sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Antibiyotik tedavisinin de özellikle aktif Crohn hastalığında temel 

tedavilerden biri olması bu görüşü desteklemektedir. S. boulardii’nin patojen 

mikroorganizmaların üremesini engelleyici ve barsak florasını düzenleyici etkileri olması, 

İBH’nda da etkin olabileceğini düşündürmektedir. 

 S. boulardii‘nin özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda ve yoğun bakım 

hastalarında fungemiye neden olduğuna dair yayınlar mevcuttur. Bu nedenle İBH’nda            

S. boulardii’nin etkinliğini araştıran kontrollü çalışmalar yapılamamaktadır. Yapılan az 

sayıdaki çalışmada ise umut verici sonuçlar elde edilmiştir. 

Bu çalışmanın birincil amacı; ratlarda oluşturulacak İBH’na benzeyen deneysel kolit 

modelinde S. boulardi’nin etkinliğini araştırmaktır. Böylece tedavi seçenekleri kısıtlı, kronik 

ve alevlenmelerle seyreden bu hastalık grubunda S. boulardii’nin yeni bir tedavi alternatifi 

olup olamayacağı araştırılacaktır. Bu çalışmanın ikincil amacı ise deneysel kolit modelinde S. 

boulardii’nin tek başına ya da kortikosteroid ile birlikte kullanıldığında gelişebilecek fungemi 

riskini araştırmaktır.
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GENEL BİLGİLER 

İnflamatuar Barsak Hastalıkları (İBH) 

Tanım 

İnflamatuar barsak hastalıkları (İBH) intestinal mukozada inflamasyon ile giden kronik 

bir hastalık grubudur. İBH adı altında iki temel hastalık akla gelmektedir. Ülseratif kolit 

(ÜK), mukozada sınırlı yaygın inflamasyonla seyreder ve rektumdan başlayıp kolon mukozası 

boyunca süreklilik gösterir. Crohn hastalığı (CH) ise gastrointestinal sistem (GİS)’in herhangi 

bir bölümünü etkileyebilir ve mukozadan serozaya kadar tüm katmanları tutar. Temelde 

granülomatöz inflamasyonla karakterize bir patolojik tablo sergiler. Mikroskopik kolit 

(lenfositik kolit ve kollajenöz kolit), tam sınıflandırılamayan kolit, bakteriyel ve parazitik 

infeksiyonlar, iskemik barsak hastalıkları ve radyasyon koliti de İBH olarak 

değerlendirilmektedir.  

Epidemiyoloji 

İBH sıklığı coğrafi dağılıma göre farklılık göstermektedir. Kuzey ülkelerinde, Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD), İngiltere, Norveç ve İsveç’te yüksek sıklıkta görülür. ABD 

verilerine göre görülme sıklığı ÜK için 11/100.000 iken CH için 7/100.000’dir. Asya ve 

Güney Amerika’da ise daha nadir olup görülme sıklıkları ÜK ve CH için sırasıyla 

0,5/100.000 ve 0,08/100.000’dir.  

İBH özellikle yüksek sosyoekonomik koşulları olan toplumlarda daha sık 

görülmektedir. Bu durum batılılaşma, diyet değişiklikleri, sigara tüketimi, kimyasal 

maddelere maruz kalma ve çevresel kirlilik ile ilişkilendirilebilir (1). ÜK 15- 30 ve 50-70 

yaşları arasında iki kez pik yapar. Hastaların sadece %10’u 18 yaş altındadır. Hastalık kadın 

ve erkeklerde eşit sıklıkta görülür (2, 3). 

Etyoloji ve Patogenez 

İBH’nın etyolojisi hala netlik kazanmamıştır. Etyopatogenezde birçok faktörün beraber 

rol oynadığı düşünülmektedir (Bkz Şekil 1). Genetik yatkınlığı olan bireylerde çevresel 

faktörlerin etkisiyle GİS’de gelişen kontrol dışı ve yaygın inflamasyon sonucunda barsak 

bariyer fonksiyonlarında meydana gelen değişiklikler İBH patogenezini açıklamaya yönelik 

en akla yatkın teoridir (4). 
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 Şekil 1. İBH patogenezinde çoklu etkenler 

Genetik faktörler 

 Yapılan birçok klinik araştırmada İBH’nın gelişiminde genetik yatkınlığın rol oynadığı 

görülmüştür. İBH olan bireylerin birinci derece akrabalarında İBH’nın rastlanma sıklığı 4 ile 

20 kat artmıştır. Bu da geri kalan populasyona göre %7’lik net risk artışı demektir. İBH’nın 

gelişiminde tek bir geni suçlamak mümkün değildir. Başlıca 1, 3, 6, 7, 12, 14, 16 ve 19. 

kromozomlardaki değişiklikler sorumlu tutulabilir (3). Monozigot ikizler arasında hastalığın 

görülme sıklığı ÜK’te %6-14 iken CH’nda %44-50’dir (5). 

           i -Crohn Hastalığı 

CH olan bireylerin %17-20’sinde 16. kromozomda bulunan, sitoplazmik bir proteini 

kodlayan Nucleotide-binding Oligomerization Domain 2 (NOD2), diğer adıyla Caspase 

Activation and Recruitment Domain (CARD15) gen mutasyonu olduğu saptanmıştır (6, 7). 

NOD2/CARD15 geni bakteriyel lipopolisakkaridlere karşı konağın monositlerinin Nükleer 

Faktör-κβ (NF-kβ) cevabını ve makrofaj apoptozisini (programlanmış hücre ölümü) düzenler. 

Böylece CH’nda ortaya çıkan varyant NOD2/CARD15 gen üretimi ile konağın bakteriyel 

etkeni tanımasında ve/veya makrofajların bakteri lipopolisakkaritleri ile karşılaştığında 

gelişen makrofaj aktivasyonunda ve NF-κβ cevabında azalma ortaya çıkar (7, 8). Bu geni 

homozigot taşıyan bireylerde hastalık ortaya çıkabilme sıklığı 20 kat artar (9).  

İnflamatuar Barsak 

Hastalığı 

Genetik 
 
* Ailesel 
* Multigenik 
* HLA sınıf 2 
* Sitokin ve adezyon molekül polimorfizmi 

İmmün Cevap 
 
* Kusurlu immün sistem 
* Antijenlere anormal cevap 
* Sitokinlerin anormal salınımı 
* Çözünebilen mediatörlerin artmış üretimi 
* Antikor aracılı hücresel sitotoksisite 
* Otoimmünite 

Çevresel Faktörler 
 
* Mikroplar 
* Diyet 
* Stres 
* Patojenler (sigara, NSAII) 
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ií -Ülseratif Kolit 

ÜK’de 3, 7 ve 12. kromozomlarda yer alan DR2, DRB1*0103 ve DRB1*12 gen 

mutasyonlarının hastalık ile yakın ilişkisi olduğu gösterilmiştir (10). 

Çevresel faktörler 

İBH’nda çevresel faktörler hastalığın gelişimi açısından genetik yatkınlıktan daha 

önemli bir faktör olarak karşımıza çıkar. Sigara kullanımı (ÜK için koruyucu iken CH’yı 

kötüleştirir), steroid dışındaki antiinflamatuar ilaç (NSAII) kullanımı, fizyolojik stres, 

appendektomi (erken yaşta yapılan appendektomi ÜK’e karşı koruyucu özelliktedir) gibi 

çevresel risk faktörleri hastalık gelişiminde rol oynar. Tüm bunlara rağmen hala bilinen en 

güçlü çevresel faktör mikrobiyal etkenlerdir. Bununla birlikte tek bir spesifik bakteriyel ajanı 

suçlamak mümkün değildir. Suçlanan olası ajanlar, gastrointestinal florada kommensal 

yaşayan bakteriler ve bunların artık ürünleridir. Bunların İBH gelişiminde tetiği çeken ve 

hastalığı devam ettiren başlıca nedenler olduğu düşünülmektedir (11). 

Kolonik Mikrofloranın Önemi 

İBH patogenezinde kommensal halde barsak florasında yaşamlarını sürdüren intestinal 

mikrofloranın önemli bir rolü vardır. Bu yerleşik mikroflora, bazı metabolik fonksiyonları 

(epitelyal mukus üretimi, enerji üretimi, vitamin sentezi, kalsiyum, magnezyum ve demir 

emilimi, karbonhidrat fermantasyonu ve kısa zincirli serbest yağ asidi üretimi) (12, 13), 

intestinal epitel üzerindeki trofik etkileri (14) ve bakteriyel antagonizm yolu ile sağladığı 

bariyer fonksiyonu (12, 15-17) ile konak için önemli bir yapıtaşıdır. Sağlam yerleşik 

mikrofloranın varlığı ile patojen mikroorganizmaların yerleşimi ortadan kaldırılmış olur. Bu, 

mikrofloranın sağladığı düşük lüminal pH ve patojenik mikroorganizmalar için gerekli eser 

moleküllerin tüketimi ile sağlanır, böylece entero-invaziv mikroorganizmaların intestinal 

epitel hücrelerine invazyonu önlenmiş olur. İBH’nda inflamasyon olan ve olmayan barsak 

dokusunda koliform ve anaerobik bakterilerin sayısında artma, laktik asit üreten bakterilerin 

sayısında ise azalma olduğu gösterilmiştir (18, 19). Bununla birlikte  İntestinal mikroflora ile 

barsak ilişkili lenfoid doku (Gut Associated Lymphoid Tissue; GALT) arasında ortaya çıkan  

immun toleranstaki azalma da İBH gelişmesinde rol oynar. Buna karşılık bazı 

mikroorganizmalar ile laktik asit üreten bakteriler İBH üzerinde olumlu etkilerde bulunur. Bu 

mikroorganizmalar (probiyotikler) hem GALT immün cevabını artırır hem de patojen 

mikrobiyal flora üzerinde çoğalır.  

Mikroflora ile intestinal mukoza arasındaki inflamatuar aktivite sonucunda intestinal 
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lezyonlar meydana gelir. Birçok bakteriyel patojen İBH patogenezinde suçlanmıştır. Bunlar 

arasında: Mycobacterium paratuberculosis, M. kansaii, Escherichia coli, Diplostreptococcus 

sp, Virüsler (kabakulak, RNA virusları), Lysteria monocytogenes, Fusobacterium 

necrophorum, Chlamydia sp., Listeria monocytogenes, Pseudomonas maltophila ve 

Helicobacter hepaticus sayılabilir (11, 20). 

Barsak florası son derece karmaşık yapılanmış bir ekosistemdir ve alınan diyetle bile 

değişebilir. Değişen bakteriyel kompozisyon ve bu bakterilerin salgıladıkları ürünler 

(proinflamatuar sitokinler, endotoksin ve diğer bakteriyel ürünler) sonucunda, immün sistem 

cevabında artma ve intestinal mukozada hasar meydana gelir. Böylece gelişen lokal mukozal 

hasar ve inflamasyon ile mukozanın bariyer fonksiyonu bozulmuş olur (11). 

          İnflamatuar Mediatörler 

Kolonik mikroflora ile konak arasındaki immun toleransın azalması ile gelişen abartılı 

immün yanıt birçok immünolojik yolak ve farklı sitokinlerin artmış ya da azalmış salınımı ile 

açıklanmaktadır. İnflamasyon alanında artan mukozal B hücreleri ve plazma hücreleri, antikor 

aracılı ve kompleman bağımlı immün sistem aktivasyon bozukluğunun altta yatan ana 

mekanizma olduğunu düşündürse de asıl sebep, barsak florasındaki bakterilere karşı gelişen T 

lenfosit hipersensitivitesidir (21).  

Çevresel etkenlerin uyarısı sonucunda hasarlanan barsak dokusunda başlayan 

inflamatuar reaksiyonun kontrol dışı gelişerek abartılı hale gelmesi aktiflenen mukozal 

immün sistemin salgıladığı sitokinlerin bir sonucudur. Temelde İBH için hücresel immün 

yanıtta bir artma söz konusu iken hümoral immün yanıtta baskılanma beklenmektedir. Bu da 

öncelikli olarak hücresel immün yanıtı düzenleyen Th1 hücre fonksiyonlarında ortaya çıkan 

artmaya karşılık baskılanan Th2, Th3 ve Thr (regulatuar T hücre) işlevleri ile açıklanabilir 

(Bkz Tablo. 1). Temelde mukozadaki immün aktivasyon İBH’nda ortak başlasa da sonrasında 

ortaya çıkan hücresel immün yanıtın farklılığı ve salgılanan sitokinlerdeki farklılıklar gelişen 

hasarın tipini ve dolayısıyla da hastalığın ÜK ya da CH yönünde gelişimini belirler (Şekil.2) 

(22-24). 

 Crohn Hastalığı 

Patogenezde rol oynayan antijen lamina propriaya ulaştıktan sonra APC (Antijen sunan 

hücre) tarafından tanınır ve yardımcı T lenfositlere sunulur. CH’de baskın olan hücre tipi Th1 

lenfosit olup APC ile sunulan antijeni tanıdığında IL-2 ve INF-γ üretimi yapar (Tablo 1). 
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CH’de Th1 lenfosit’in ürettiği sitokinler ile uyarılan makrofaj; İL-12, İL-18 ve 

makrofaj göçünü inhibe edici faktör (Macrophage migration inhibitor faktor) salgılayarak Th1 

lenfosit’in daha da fazla uyarılmasını sağlar. Bununla birlikte aktive olan makrofajlar 

salgıladıkları TNF, İL-1 ve İL-6 gibi güçlü sitokinler ile inflamasyona katkıda bulunur. 

İmmun hücre topluluğunun salgıladığı aracılarda (sitokinler, kemokinler, araşidonik asid 

metabolizma ürünleri, nitrik oksid gibi reaktif oksijen metabolitleri) inflamatuar olaya katkıda 

bulunarak doku harabiyeti gelişmesini sağlar (24-26). 

Ayrıca immün sistemin aktivasyonu ile birlikte bakteriyel lipopolisakkaridlerin etkisi 

ile ortaya çıkan nükleer faktörlerin antiapoptotik etkisi de artmış inflamatuar yanıtın uzun 

süreli ve kronik olmasında rol oynamaktadır (24). 

 

Şekil .2 İBH Patogenezinde İmmünolojik Yolaklar 

APC: Antigen Presenting Cell (Antijen Sunucu Hücre), Th: T helper, IL: İnterlökin, IFN: İnterferon,          

TNF: Tümör Nekrozis Faktör 

 

APC---Th1 

   IFN-γ            IL-12 

 

Makrofaj    TNF-α, IL-1, 6 

Mukozal İmmün Sistemin Aktivasyonu  

Crohn Hastalığı 

 

Ülseratif Kolit 

Lökositlerin Toplanması 

Integrinler 

Selektinler 

Transmural İnflamasyon 

Granülom Formasyonu 

Mukozal ve Submukozal 

İnflamasyon 

Kript Abseleri 

Rektal Kanama 

Muskularis Mukozada Hipertrofi 

          IL 3, 4, 10       Bazofil 

APC----Th2-----IL-5…B lenfosit 

           IL 4, 13          Eozinofil 

Fistül, fissür, abse 
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Tablo .1 Crohn hastalığında T Lenfosit Fonksiyonları  

CD4+ T Hücreler (Yardımcı T Hücreler) 

 

↑Th1 CD4+ 

 

↓Th2 CD4+ 

 

↓Th3 

 

↓Thr 

↑Salınım ↓Salınım ↓Salınım ↓Salınım 

IL-2 IL-4 TGF-β IL-10 

IFNγ IL-5   

TNF-α IL-6   

 IL-10   

Hücresel Yanıtı Düzenler                       Hümoral Yanıtı Düzenler 

 

Ülseratif Kolit 

İBH’nın temel alt tipleri olan ÜK ve CH’da, klinikte kanlı-mukuslu dışkılama, kilo 

kaybı, karın ağrısı, ateş ve halsizlik başlıca bulgular olarak karşımıza çıkar. Ancak bu iki 

hastalık arasında özellikle anatomik tutulum, yayılma paterni ve oluşturduğu doku harabiyeti 

açısından farklılıklar bulunmaktadır (Bkz Tablo 2). 

Klinik Tablo 

 ÜK, kolon ve rektumu tutan mukoza ve submukozada inflamasyon ile seyreden, arada 

normal dokunun bulunmadığı ülser gelişimi ile karakterize bir hastalık grubudur. Tablo 3’te 

görüldüğü üzere barsaktaki tutulum bölgesine göre sınıflandırılabilir. 

Tablo.3 Ülseratif Kolitte Tutulum Bölgesine Göre Alt Tipler 

Ülseratif Kolit Tutulum Bölgesi 

Ülseratif proktit Kolonun en distal kısmı, rektum 

Sınırlı/distal kolit İnen kolon 

Pankolit Tüm kolon 
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Tablo.2 ÜK ve CH Arasındaki Klinik Farklılıklar 

Bulgular Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

İntestinal tutulum Tüm kolon, arada normal 

dokunun olmadığı sürekli 

tutulum görülür. 

Tüm intestinal sistem, aralarda 

hastalıktan etkilenmeyen normal 

dokular bulunur. 

İshal Günde 4 defa Günde 4 defa 

Abdominal kramp/ağrı Hafif şiddette, alt kadranlarda Sağ alt kadranda, şiddetli 

Kanlı dışkılama Hastalığın şiddetine göre 

değişebilir 

Hastalığın şiddetine göre 

değişebilir 

Halsizlik Kan kaybı ve anemiye bağlı Kan kaybı, anemi ve nutrisyonel 

emilim kusuruna bağlı 

Ateş Ciddi vakalarda Ciddi vakalarda 

Fizik Muayene Rektal muayenede perianal 

irritasyon, fissür, hemoroid, 

fistül ve abse 

Peritoneal irritasyon, abdominal-

pelvik kitle 

Kilo kaybı/anoreksi Ciddi vakalarda Sıklıkla, az beslenme ve emilim 

kusuruna bağlı 

İştah Hastalık aktivasyonunda azalır Hastalık aktivasyonunda azalır 

Kolon kanseri görülme 

sıklığı 

Artar Artar 

 

Patogenez 

ÜK gelişiminde genetik (1. ve 4. kromozom) ve çevresel faktörler rol oynar (27). 

Gelişen inflamasyonda; salgılanan inflamatuar mediyatörler, oksidatif stres, değişen kolonik 

flora, mukozada anormal glikoprotein birikimi, kısa zincirli serbest yağ asidlerinin 

oksidasyonunda azalma, artmış intestinal geçirgenlik, sülfid üretiminde artma ve azalmış 

metilasyon rol oynar. ÜK gelişimini tek bir mekanizma ile açıklamak mümkün değildir (28). 

ÜK’da gelişen klasik lezyonlar, epitelyal hücrelerinin immün yolaklar ile hasarlanmasını 

takiben gelişen mukozal anormal nötrofil kümelenmesi ve kript abseleridir (27, 28). 

İnflamatuar olayların gelişmesinde ÜK’te baskın olan hücre atipik Th2 lenfositlerdir. 

Ülseratif Kolitte hümoral immünitenin baskın olduğu, yüksek immünglobülin seviyeleri 

(özellikle IgG1) ve otoantikorlar (anti-kolon, anti-nötrofil antikor) ile açıklanmaktadır (29, 
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30). Yapılan birçok çalışmada kolon enterositleri üzerinde immünglobülin ve kompleman 

olduğu gösterilmiştir ve bu da ÜK’in hümoral immünitenin rol oynadığı otoimmün bir 

hastalık olduğu fikrini desteklemektedir (28, 31). 

ÜK’te görülen sitokin profiline bakıldığı zaman gelişen Th2 cevabı ile IL-5 ve IL-8 

doku düzeyinde artma görülürken IFN-γ (Th1 yanıtında rol oynar) düzeyinin değişmediği 

görülmüştür (Tablo.4). Sistemik inflamasyondan sorumlu olan IL-1, IL-6 ve TNF-α düzeyinin 

de hem CH hem de ÜK’da arttığı saptanmıştır (32, 33). 

Tablo.4 ÜK ile CH Arasındaki Sitokin Farklılığı (28) 

Sitokin Ülseratif Kolit 

Serum                   Mukoza 

Crohn Hastalığı 

Serum                     Mukoza 

IL-1 Normal                  Artmış Normal                     Artmış 

IL-2 Normal                  Normal Artmış                      Artmış 

IL-6 Normal                  Artmış Artmış                      Artmış 

IL-8 (---)                        Artmış (---)                              (---) 

INF-γ (---)                        Normal (---)                           Artmış 

TNF-α Artmış                    Artmış Artmış                      Artmış 

 

TNF-α düzeyi ÜK için özgün bir belirteç olmayıp, hastalık aktivitesinin izlenmesinde 

kullanılabilir. Sağlıklı kontroller, nonspesifik ishali olanlar ve aktif İBH olan bireyler 

incelendiğinde nonspesifik ishali ve aktif İBH’ı olan grupta dışkı TNF-α düzeylerin artma 

olduğu görülürken, ÜK’i aktif olmayan bireylerde TNF-α düzeyinin sağlıklı kontrollerde 

görüldüğü gibi düşük olduğu saptanmıştır (34). Dolayısıyla TNF-α düzeyinin nonspesifik 

intestinal inflamasyonu yansıttığı düşünülmektedir (35). 

Yapılan bir klinik çalışmada İBH’nda intestinal mukozada oksidatif stresin arttığı, 

plazma anti-oksidan (vitamin A, vitamin E) seviyelerinin azaldığı saptanmıştır (Şekil.3) (38). 

ÜK’li hastaların kolon mukoza biyopsileri incelendiğinde; reaktif oksijen radikallerinin 

arttığı, DNA oksidasyon ürünlerinin (8-hidroksi-deoksi-guanosine) ve demir düzeyinin arttığı 

saptanmıştır. Endojen bir antioksidan olan süperoksid dismutazın kofaktörleri olan bakır ve 

çinko düzeyi ise azalmıştır (36). 

ÜK’te intestinal dokudaki hücre dışı matriks, glikozaminoglikan (GAG) yapı da 

değişime uğrar (34). GAG intestinal dokuda, bazal membran, lamina propria ve submukozada 

yer alır. Kolon geçirgenliğini ve immün-inflamatuar reaksiyonları etkiler. Normal bir kolon 
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ekstrasellüler matriksi büyük oranda kondroitin sülfat ve dermatin sülfat, az miktarda heparan 

sülfat ve hyalüronik asit içerir. ÜK’te ise total GAG düzeyi değişime uğrar, heparan sülfat ve 

hyalüronik asit düzeyi artar (37). GAG yapının submukozal lamina propria tabakasından 

kaybı ile membranın sahip olduğu negatif yük kaybolmuş olur. Sonuçta kolon mukozasının 

geçirgenliğinin etkilenmesi ve toplanan inflamatuar hücrelerin de katkısı ile beraber protein 

ve sıvı kaçışı, trombozis ve aşırı yeniden yapılanma meydana gelir (38). Kolon mukozasının 

GAG içeriğinin patogenezde ne kadar önemli rol oynadığı bilinmemektedir. Ancak ortaya 

çıkan hyalüronik asit direkt lenfositler ile etkileşime geçerek sitokinlere karşı olan makrofaj 

cevabının azalmasına, fagositozun artmasına yol açar. Görüldüğü gibi GAG içeriği makrofaj 

dağılımını ve makrofajın TNF-α‘ya olan cevabını değiştirebilir (39). 

 

Şekil 3. Reaktif Oksijen Ürünlerinin Hastalığın Gelişminde Potansiyel Rolü 

TNF-α ile üretimi artan reaktif oksijen radikalleri NF-κβ yı aktive eder. Artan NF- κβ, TNF-α üretimini daha da 

arttırır. Böylece inflamasyon kaskadı devam eder. 

ÜK gelişiminde bakterilerin önemli rol oynadığına dair birçok delil bulunmaktadır; 

1.  Barsak lezyonları çok yüksek oranda bakteri içerir. 

2. Hayvan modellerinde normal enterik flora bakterilerine karşı gelişen immün yanıt 

sonucunda hastalık oluştuğu gösterilmiştir. 

3. ÜK nedeniyle ileal poş anastomozu yapılan hastalarda cerrahi sonrasında gelişen 

mukozal lezyonlarda da bakteriyel kolonizasyonun artmış olduğu gösterilmiştir. 

4. Kolon florasının antibiotik ve/veya probiyotikler ile tedavisi sonucunda semptomlar 

düzelir (11, 28) 

ÜK gelişiminde başlıca rol oynayan bakteri Bacteroides vulgatus ve buna karşı üretilen 

antikor yanıtıdır (40). Diğer rol oynayan başlıca bakteriler Escherichia coli, , Shigella sp 

Diplostreptococcus, Clostridium difficile, Fusobacterium necrophorum., Helicobacter 

hepaticus, RNA virüsleri,  Bacteroides vulgatus, Yersinia sp. türleridir. 

TNF-α 

NFκB 

Reaktif Oksijen 

Ürünleri 

 (+) 
  (+) 

vasyon 
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          Mukoza hasarlanmasında bakteriler salgıladıkları endotoksinler ile immün 

sistemi uyarır. İmmun sistemin uyarılması ve inflamatuar yolaklar sonucunda ortaya çıkan 

sitokinler, NO (Nitrik Oksid) ve lökotirienler lokal mukozal hasarın ortaya çıkmasını sağlar 

(şekil 4).  

Şekil. 4 Mukoza Hasarlanmasında Bakterilerin Etki Mekanizması 

ÜK patogenezinde rol oynayan diğer önemli bir faktör de bütirik asit düzeyidir. Bütirik 

asit dört karbonlu kısa zincirli serbest yağ asidi olup sağlıklı kolon tarafından alınan fiber ve 

karbonhidratların fermantasyonu ile ortaya çıkan bir üründür. Propiyonik asit ve asetik asitten 

oluşmuştur. Bütirik asit kolonositlerin primer yakıtıdır. Bununla birlikte iyon transferi, mukus 

sentezi, faz II detoksifikasyon ve hücre membran bütünlüğü için gerekli lipid sentezi için de 

kullanılır(41). Kusurlu bütirat oksidasyonu ise hastalık gelişminde rol oynar (42). ÜK’li 

hastalarda yüksek oranda bulunan sülfat indirgeyen bakteriler hidrojen sülfid miktarında 

artmaya neden olurlar. Bu molekül ise barsak mukozasında mitokondriyel bütirik asit 

sentezini inhibe eder (Şekil.5). 

 

Şekil. 5 Patogenezde Bütirik Asit Etkisi 

Bütirik asit ve Diğer Kısa Zincirli Yağ 

Asidi Metabolizmasında Bozulma 

Kolonositlerde Açlık 

Hidrojen sülfid’de artış    

İntestinal İmmün ve Epitel Hücreler 

 
Sitokin 

Reaktif Oksijen Radikalleri 
NO 

Proteazlar 
Eikozanoidler 

 

LOKAL MUKOZAL HASAR 

Mikroflora 

Sülfat İndirgeyen Bakteriler 

Diyetteki Sülfür 
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Ülseratif kolit tedavisinde kullanılan yöntemler 

İBH kronik bir hastalık olup yaşam boyu tekrarlayan ataklar ile devam edebilir. Bu da 

morbiditede ve daha az sıklıkta da olsa mortalitede artışa neden olur. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yılda 700.000 vizit, 100.000 hastaneye yatış ve 119.000 sakatlık sebebidir. 

Hayatları boyunca cerrahi müdahale sıklığı ÜK için %25-33, CH içinse %75’den fazladır (2, 

43). Tüm bu veriler incelendiğinde İBH’nın tedavi maliyeti yüksek, tedavide net sonuçların 

alınamadığı ve komplikasyonların sık görüldüğü bir hastalık grubu olduğu görülür. 

İBH tedavisinde uzun süreli klasik tedavinin yanında hastaların semptomlarını azaltan 

ishal giderici ajanlar, diyet düzenlemesi, sigara bağımlılığı tedavisi, nutrisyon desteği, 

malabsorbsiyon ve steroid kullanımına bağlı gelişebilecek osteoporoz tedavisi, uzun süreli 

kullanılan immünsüpresif ajanlara bağlı gelişebilecek fırsatçı enfeksiyonların tedavisi de 

önem taşımaktadır (28, 44). 

Klasik tedavi 

ί) 5- aminosalisilik asit (5-ASA) 

          Hafif-orta şiddetteki ÜK tedavisinde kullanılabilir. Aminosalisilatlar; 5-

ASA+sülfopiridin olarak kombine veya sadece 5-ASA (mesalamin, balsalazin, olsalazin) 

olarak bulunabilir. 5-ASA tedavide esas etkili olan molekül olup anti-inflamatuar etkinliğini; 

prostaglandin ve lökotrien üretimini bloke ederek, nötrofil kemotaksisini, IL-1, IL-2 ve NF-κβ 

üretimini inhibe ederek gösterir (25, 45, 46). Bunlara ek olarak monosit ve lenfosit 

fonksiyonlarını düzeltir, anti-oksidan aktivitelerini düzenler ve barsakta sülfid üretimini bloke 

eder (47). Uzun süreli kullanımda 5-ASA, bütirat oksidasyonunu inhibe ederek kısa zincirli 

serbest yağ asidi metabolizmasını düzenler (48). 

Sülfasalazin içindeki sülfopiridin sistemik yan etkilerin gelişmesinden sorumludur. 

Sülfasalazin kullanan hastaların yaklaşık %30’unda bulantı, kusma, baş ağrısı, deride 

döküntü, ateş, agranülositoz, pankreatit, nefrit, hepatit ve erkek hastalarda infertilite gibi yan 

etkiler görülebilir. Bunlara ek olarak, içerdiği sülfa grubu folik asit emilimini 

bozabileceğinden dolayı folik asit replasmanı gerekebilir. Sadece 5-ASA kullanan bireylerde 

ise az da olsa ishal ve karın krampları görülebilir (47). Distal kolit veya proktiti olan 

vakalarda suppozituvar ve enema formları kullanılabilir. 
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ίί) Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler ÜK’in akut ataklarında kullanılır. Güçlü immünsüpresif etkileri; 

araşidonik asit yolağını, IFN-γ, İL-1, İL-2, İL-4, İL-5, İL-6 ve İL-8’i inhibe etmelerinin 

sonucudur (47). Yan etkilerinin fazla olması nedeniyle sadece hastalık kontrol altına 

alınıncaya kadar kullanılmalıdır. Yan etki gelişimi kullanılan doz ve tedavi süresi ile doğru 

orantılıdır. Tedavinin başlangıcından itibaren kortikosteroid kullanımına bağlı osteoporoz 

(buna yönelik kalsiyum, D vitamini desteği ve gerekli ise bifosfanat tedavisi uygulanabilir), 

hipertansiyon ve kan şeker yüksekliği açısından dikkatli olunmalıdır (25). Kortikosteroid 

kullanımına bağlı erken dönemde sıvı ve tuz retansiyonu, kilo alımı ve duygu durum 

değişikliği görülebilirken, uzun dönemde katarakt, myopati, bağışıklık sisteminin 

baskılanması ve adrenal yetmezlik görülebilir (28). 

ίίί) Antibiyotikler 

CH’ndan farklı olarak tedavide antibiyotikler ile başarı şansı azdır. Tanı konulduktan 

sonra ilk tedavi aşamasında vankomisin, metronidazol, tobramisin ve siprofloksasin 

kullanılabilmektedir (25, 44). 

          ίίίί) İmmünmodülatör ilaçlar 

Steroid bağımlı vakalarda azotiopürin ve 6-merkaptopürin kullanılabilmektedir. Bu 

ilaçlar etkilerini lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek ve ribonükleotid sentezini bozarak 

gösterir. Böylece doğal öldürücü (Natural Killer; NK) hücre aktivitesi ve T hücre 

fonksiyonları bozulur. Başlıca yan etkileri; pankreatit, deride döküntü, artralji, ateş, bulantı ve 

ishaldir (44). 

            ίίίίί) Siklosporin  

Steroide bağımlı ÜK tedavisinde kullanılabilen bir ilaçtır. İL-2, İL-3, İL-4, TNF-α ve 

İFN-γ blokajı ile T-helper lenfosit aktivitesini inhibe eder. Ancak parestezi, tremor, 

hipertansiyon, bulantı, kusma, baş ağrısı, konvülziyon ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri 

bulunmaktadır (28, 44). 

Alternatif Tedavi Yöntemleri 

          Mevcut tedavi yöntemleri ile sınırlı yanıtlar alınabilmesi ve hastalığın tekrarlayıcı ve 

kronik vasıflı olması nedeniyle ÜK tedavisinde birçok alternatif yöntem denenmiştir. Tablo 5 

bu yöntemleri kısaca özetlemektedir.  
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ί) Diyet değişiklikleri 

         ÜK’in yüksek sosyoekonomik seviyeleri olan toplumlarda daha sık görülmesi, bu 

toplumlarda karbonhidrat, rafine şeker ve total protein tüketiminin fazla olması diyetin İBH 

gelişiminde ve hastalığın akut alevlenmelerinde rol oynadığını düşündürmektedir (49, 50). 

Aminoasitlerden fakir beslenme başlangıçta tercih edilmiş olsa da hasta uyumunun zor 

olması, intestinal mikroflorayı değiştirerek hastalık aktivasyonuna yol açabilmesi ve 

hiperozmolar olup ishal yapabilmesi nedeniyle günümüzde tercih edilmemektedir (51). 

Eliminasyon diyeti veya hipoallerjik diyet ise yemek allerjisinin (inek sütü proteini) ÜK 

patogenezinde rol oynadığı düşünülerek geliştirilmiştir. Ancak günümüzde laktoz alerjisini 

destekleyecek net bir delil yoktur (52-54). Yapılan bazı sınırlı çalışmalarda ise yüksek 

allerjenik özelliği olan diyetlerden kaçınılmasıyla ÜK’in akut alevlenme döneminde 

semptomlarda rahatlama, ishal ve kanlı dışkılama sayısında azalma olduğu görülmüştür. 

Kaçınılması gereken başlıca gıdalar; turunçgiller, mandıra ürünleri, domuz eti, domates, 

ananas, kavun, karpuz, üzüm ve baharatlı gıdalardır (55). 

Sülfür içeren aminoasitlerin ÜK patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. Bu nedenle 

diyette yumurta, peynir, süt ürünleri, dondurma, mayonez, soya sosu, soda, kabuklu 

kuruyemiş ve sülfidli içkilerden (şarap ve likör) kaçınılması gerekir. Klasik tedaviye ek olarak 

diyet uygulanan ÜK hastalarında semptomlarda, barsak hareketlerinde azalma ve histolojik 

iyileşme olduğu görülmüştür (56). 

Diyette düşük lifli gıda tüketiminin ÜK gelişme olasılığını artırdığı bilinmektedir. 

Yüksek lifli gıda tüketimi ise hastalık gelişiminden koruduğu gibi hastalık alevlenme sıklığını 

da azaltır (57, 58). Düşük lifli diyetin aynı zamanda rafine karbonhidratlardan zengin olması 

kas spazmını, lümen içi basıncı artırmakta ve sonuç olarak hastalığın gelişimine katkıda 

bulunmaktadır. Yüksek lifli diyet tüketimi intestinal flora içeriğini düzenlemektedir (59). 

Yüksek lifli gıdalardan biri olan Plantago ovata (psyllium) rat modellerinde serbest yağ asidi 

ve özellikle bütirat sentezini artırarak kolon glutatyon düzeyini yükseltmiş, TNF-α ve NO 

seviyelerini düşürmüş ve böylece kolon mukozasının yenilenme kapasitesini artırmıştır (60). 

Buna ek olarak serbest yağ asidi üretimini, bütirat ve asetat sentezini arttırarak 

karsinogenezise karşı kolonu koruyucu etkisi vardır (61). 
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Tablo.5 ÜK’da Alternatif Tedavi Yöntemleri 

 Terapötik Faydaları Doz 

Diyet 

 - Hipoallerjenik diyet 

 - Düşük sülfür içeren 

aminoasid kullanımı 

 

Semptomları ve hastalık alevlenmesini 

azaltır, histolojik iyileşme sağlar. 
Her zaman 

Fiber 

Psyllium yaprakları 

Gayta bütirik asid düzeyini arttırır, intestinal 

florayı düzenler, mukozal bariyeri korur. 
4-10 g/gün 

Nikotin sakızı/ transdermal 

bant 

Hızla remisyona girilmesinde ve remisyon 

süresinin uzamasında kullanılır. 

15 mg/ gün bant veya 

20 mg/ gün sakız 

Dehidroksiepiandrostenedion 

sülfat 

Başta TNF-α olmak üzere inflamatuar 

sitokin sentezini azaltır 
15- 20 mg/gün * 

Melatonin 
Antiinflamatuar ve antioksidan etkisi 

gösterilmiştir, intestinal spazmı azaltır** 

Remisyonda 1-3mg/ gün, aktif 

kolitte daha yüksek doz* 

Probiyotikler 

Lüminal pH’ı azaltır, intestinal florayı 

normalize eder. Bakteriosin üretimi ile 

antibakteriyel etki gösterir 

 

1.5-3 milyar CFUx2 /gün 

Esansiyel serbest yağ asidleri 

Anti-inflamatuar aktiviteyi azaltarak 

histolojik iyileşme sağlar.  

Steroid ihtiyacını azaltır 

 

1-2 g x 3/ gün 

Kısa zincirli serbest yağ 

asidleri 

Kolon mukozal yapısını ve enerji 

metabolizmasını düzenler. 

Bütirat (40- 80mM/L) enema  

2x1/gün 

 

Glutamin 

Lipid peroksidasyonunu azaltarak ülserli 

mukozanın iyileşmesini sağlar. 
1.5-3 g/ gün 

Fosfotidil kolin 

Fosfotidil inozitol 

Kollojenaz aktivitesini azaltır. 

Mukozal permeabiliteyi azaltır. 
2-3 g/gün** 

Süperoksid dismutaz 
İnflamatuar hücre infiltrasyonunu, lökosit 

sayısını azaltır, kanlı dışkılama sayısı azalır. 

 

200 IU x 2/gün** 

*: Klinik çalışması yok  **: Hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. 

Japonya’da üretilen GBF (Germinated Barley Foodstuff) adlı arpa içeren prebiyotik lifli 

madde kullanımı ile gayta bütirat düzeyinde artma, proinflamatuar sitokin üretiminde azalma 

(62, 63), faydalı intestinal bakterilerde artma (64), ishal sıklığında azalma, forme gayta 

oluşturabilme kapasitesinde artma (65, 66), mukozal hasara karşı koruma ve mukozal 

bariyerde düzelme (63, 67) gibi faydalı etkiler elde edilmiştir. 
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Antioksidan vitamin eksiklikleri, alım azlığıyla birlikte sentez kusuruna ve ishal 

nedeniyle gelişen malabsorbsiyona bağlı olarak ortaya çıkar (28). Antioksidan etkinin 

devamlılığı ve klasik tedavinin başarı şansının artırılabilmesi için bu vitamin eksikliklerinin 

yerine konması gereklidir (Tablo 6). 

                      Tablo.6 ÜK Hastalarında Günlük Antioksidan Element İhtiyacı  

Vitamin A 10,000- 25.000 IU/ gün 

Beta karoten 25.000- 100.000 IU/ gün 

Vitamin E 400-800 IU/ gün 

Vitamin C 500- 1000 mg/ gün 

Vitamin K 500 mcg-1 mg/ gün 

Folik asit 400 mcg- 1 mg/ gün 

Kalsiyum 500- 1000 mg/ gün 

Demir* 30- 60 mg/ gün 

Magnezyum 300- 500 mg/ gün 

Selenyum 200- 400 mcg/ gün 

Çinko 15- 45 mg/ gün 

Bakır 1- 3 mg/ gün 

* Sadece demir eksikliği olan kişilerde yerine konmalıdır, çünkü intestinal mukozal demir 

depolanmasında artma karsinogenezise katkıda bulunur. 

        

Probiyotikler 

Probiyotikler, sindirim sistemine belli sayıda alındıklarında sağlık üzerine olumlu 

etkiler yapan canlı mikroorganizmalardır. Probiyotik ailesi normalde intestinal florada 

bulunan ve laktik asit üreten bakteriler (Lactobacilli, Streptococci, Bifidobacteria) ile 

normalde florada bulunmayan mayalardan (Saccharomyces boulardii) oluşur (Tablo 7) (68).  

Probiyotiklerin etki mekanizmalarına geçmeden önce intestinal mikrofloranın 

dağılımının bilinmesi gereklidir. İntestinal flora tek başına 400’den fazla bakteriye ev 

sahipliği etmektedir. Bu bakterilerin birçoğu kültürde üretilemez (69). Üst gastrointestinal 

sistemde aerobik ve gram pozitif mikroorganizmalar baskınken, ileoçekal valvden itibaren 

distal barsak kısımlarında, anaerobik bakteriler (Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, 

Lactobacillus ve Clostridium türleri) artar. Kolon içinde anaerobik bakteri yoğunluğu artmaya 

devam eder ve 1011
-1012

 Colony Forming Unit (CFU)/g düzeyine ulaşır.  
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Tablo.7 Probiyotikler 

Lactobacilli Bifidobacteri Diğerleri Mantarlar 

L.acidophilus  

L.casei 

L.delbruckeii supp. 

bulgaricus 

L.reuteri  

L.brevis 

L.cellobiosus 

L.curvatus 

L.fermentum 

L.plantarum 

L.rhamnosus (GG) 

L.salivarius 

L.gasseri 

L.johnsonii 

L.helviticus 

L.farciminis 

B.bifidum 

B.infantis 

B.longum 

B.thermophilum 

B.adolescents 

B.lactis 

B.animalis 

B.breve 

Streptococcus thermophilus 

Enterococcus faecium 

Lactococcus lactis 

Propionibaterium freudenreichii 

Escherichia coli Nissle 1917 

Bacillus clasuii 

Bacillus oligonitrophilis 

Saccharomyces cerevisiae 

Saccharomyces boulardii 

 

İntestinal sistem içinde konak ve mikroflora arasında hassas bir denge bulunur. 

Mikroflora konağın mukozal immün sistemi ile iletişim içindedir. İBH’nda ise bu hassas 

denge bozulur ve immün sistemin aktive olmasıyla yıkıcı zararlar meydana gelir. Eğer 

mikroflora kompozisyonu egzojen bakteriler ile değiştirilebilir ise hasar azaltılabilir (Şekil. 6). 

Probiyotikler konağın mukozal ve sistemik immün cevabını, mikrobiyal ve nutrisyonel 

dengeyi sağlayarak intestinal mikroflorayı düzenleyerek yaşam üzerine faydalı etkiler 

gösterirler. Başlıca etkilerini antimikrobiyal ürünler salgılayarak, immünmodülasyon yaparak 

gösterirler (Tablo 9).  

Etki mekanizması 

Probiyotikler oral yolla uygulandıktan sonra etkilerini birçok yolla gösterir. Örneğin 

VSL#3 (karışık probiyotik kombinasyonudur, dört farklı Lactobacillus suşu + üç farklı 

Bifidobacteriae + bir tane Streptococcus thermophilus içerir), TLR-9 (Toll-like receptor)’a 

bağlanarak etki gösterir. TLR-9, mikroorganizmaların moleküler ürünlerine karşı tanıma ve 

cevabı sağlamada dolayısıyla intestinal homeostazın devamlılığında rol oynayan reseptör 

ailesinin bir bireyidir. Ayrıca VSL#3, NF-κB aktivasyonunu ve dolayısıyla inflamatuar 

sitokinlerin salınımını inhibe eder (68, 70). 
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Probiyotiklerin gastrointestinal floraya yerleşmesi ile beraber periferik kandaki 

lökositlerin bakterilere karşı fagositoz yeteneğini arttırması tedavide başlıca rol oynar. Bunu 

proinflamatuar sitokinleri ( IL-12, IL-6, TNF-α ve IFN-γ) azaltarak ve antiinflamatuar (IL-10) 

mediatörleri arttırarak sağlar. Bununla birlikte bazı probiyotikler immünglobülin üretimini 

düzenleyerek etki gösterir. Barsak mukozasında IgA ve IgM salgısını arttırarak immünolojik 

bariyeri kuvvetlendirirler. Hipersensitivitenin gelişmesinin önlenmesinde, ayrıca allerjenlerin 

dengelenmesi ve emiliminin engellenmesinde de rol oynarlar (71) (Tablo 8, Tablo 9). 

Tablo. 8 Probiyotiklerin Biyolojik Etkileri 

Konağın İmmün Cevabının 

Düzenlenmesi 

Epitelyal Bariyer Fonksiyonunun 

Kuvvetlendirilmesi 

Antimikrobiyal Etki 

- Antikor üretiminin arttırılması 

- NK hücre aktivitesinin artırılması 

- Dendritik hücre fenotipi ve 

fonksiyonunun düzenlenmesi 

- NF-κB yolunun düzenlenmesi 

- Sitokin salınımının değiştirilmesi 

- Düzenleyici T hücre indüksiyonu 

- PPAR-γ indüksiyonu 

- Programlanmış hücre ölümünün 

düzenlenmesi 

- Proteozom aktivitesinin inhibisyonu 

- Tight junction protein fosforilasyonun 

düzenlenmesi 

- Mukus üretiminin artırılması 

- Epitelyal hücre glikozilasyonunun 

artırılması 

- Sekretuar IgA üretiminin artırılması 

 

- Lüminal pH’ın azaltılması 

- Antimikrobial peptid 

salınımı 

- Patojenik bakteri 

invazyonunun engellenmesi 

- Epitelyal hücrelere bakteri 

adezyonunun önlenmesi 

- Nitrik oksit salınımı 

 

 

S. boulardii ilk defa Endonezya’da meyvelerden izole edilmiş ve 1950’li yıllarda 

Fransa’da akut ishal tedavisinde kullanılmış bir probiyotiktir. Geliştirilen liyofilize formu ile 

Avrupa, Asya, Afrika ve Güney Amerika’da kullanılmaktadır. Ürettiği 54 K-Da proteaz 

enzimi ile bakteriyel toksin blokajı yapar, intestinal mukozanın immün cevabını ve salgıladığı 

poliaminler ile mukozanın enzimatik aktivitesini uyarır. Preklinik ve deneysel çalışmalara 

bakıldığında tüm bu özellikler ile S. boulardii anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, enzimatik, 

metabolik ve anti-toksin etkisi ile çocuklarda gelişen akut gastroenterit tedavisi başta olmak 

üzere antibiyotik ilişkili ishal, Clostridium difficile enfeksiyonuna bağlı psödomembranöz 

enterokolitte kullanılmaktadır. 
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Tablo. 9 Probiyotiklerin Etki Mekanizmaları 

Tipi Etkileri 

Lactobacillus acidophilus 

LA1 

Konak intestinal epiteline yapışarak immün sistemi kuvvetlendirir, mikroflorayı 

düzenler. 

Lactobacillus acidophilus 

NCFB1748 

Kabızlık tedavisinde, radyoterapiye bağlı ishal tedavisinde kullanılır, fekal 

mutajenik etkiyi azaltır. 

LactobacillusGG 

ATCC 53013 

Antibiyotik, Rotavirüs, Clostridium difficille ilişkili ishalin önlenmesinde ve Crohn 

hastalığının tedavisinde kullanılır 

Lactobacillus casei Rotavirüs’e ikincil ishal tedavisinde intestinal mikroflorayı düzenleyerek etki 

gösterir. Mesane tümörlerinin tedavisinde faydalı etkiler gösterir. 

Lactobacillus bulgarius Rotavirus ve viral gastroenterit tedavisinde kullanılır. 

Bifidobacterium bifidum Rotavirus ve viral gastroenterit tedavisinde kullanılır. 

Lactobacillus gasseri Gastrointestinal çevrenin sağkalımında faydalıdır. 

Lactobacillus reuteri Gastrointestinal florada kolonize olur. 

Lactobacillus plantarum Bakteriyel translokasyonu inhibe ederek septik cevabı azaltır, immünsupresif 

hastalarda kullanılır. 

Lactobacillus salivarius 

UCC118 

Fekal koliform bakterileri, Clostridium perfringens ve enterokok düzeyini azaltarak 

inflamasyonu azaltır, fare modellerinde tümör gelişimini önlediği görülmüştür. 

Bifidobacterium infantis 

UCC35624 

Clostridium türlerinin azalmasını, laktobasil ve bifidobakter türlerinin artmasını 

sağlar, kandaki fagositer aktiviteyi artırır. 

 

Kullanım alanları 

Çok sayıda hastalıkta probiyotiklerin etkisi araştırılmıştır (Tablo 10). 

• Helicobacter pylori İnfeksiyonu 

Helicobacter pylori (H. pylori) karsinojenik potansiyeli olan, peptik ülser hastalığına yol 

açan bir infeksiyon etkenidir. Tedavisinde proton pompa inhibitörleri ile kombine 

antibiyotikler kullanılmaktadır. İn vitro çalışmalarda birçok Lactobacillus türünün H. 

pylori’nin gastrik mukozal adezyonunu ve çoğalmasını azalttığı gösterilmiştir (68). 

•Kolorektal Kanser  

          Prebiyotik ve probiyotiklerin kolorektal kanser gelişiminde önleyici rolü olduğunu 

düşündüren az sayıda klinik çalışma mevcuttur. Probiyotiklerin bu özelliği birçok mekanizma 

ile açıklanmaya çalışılmıştır. Probiyotikler, barsak florasındaki bakterilerin salgıladığı 

enzimlerin (glikozidaz, B-glukuronidaz, azoredüktaz ve nitroredüktaz) ve sekonder safra 

asitlerinin fekal konsantrasyonlarını azaltarak ve emilimini önleyerek potansiyel mutajenik 

etkilerini azaltır. Bununla birlikte diyet ile alınan kanserojen öncül maddelerin barsak florası 
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tarafından karsinojen maddelere dönüşümünü azaltır. Konağın immün cevabını arttırır, 

intestinal mikrofloranın metabolik aktivitesini azaltır, antimutajenik ürünler üretir (72).     

Kanser profilaksisinde kullanılmış başlıca ajanlar; laktik asit üreten bakteriler (Lactobacillus 

rhamnosus, Bifidobacterium lactis Bb12 vb.) ve oligofruktoz-inülin gibi prebiotiklerdir (73). 

Ancak antitümör aktiviteyi tam olarak açıklayacak net bir mekanizma olmadığı için ileri 

klinik çalışmalara gereksinim vardır. 

Tablo.10 Çeşitli Probiyotiklerin Kullanım Alanları  

İntestinal Hastalıklar 

• İshaller: Antibiyotik ilişkili ishaller, turist ishali, infeksiyöz ishaller 

• İrritabl barsak hastalığı 

• İnflamatuar barsak hastalıkları: Crohn hastalığı, ülseratif kolit, poşit 

• Laktaz enzim yetmezliği 

Diğer Hastalıklar 

• Kanser 

• Helicobacter pylori enfeksiyonu 

• Hiperlipidemi 

• Genitoüriner sistem infeksiyonu 

• İmmünsistem fonksiyonlarının korunması 

• Yiyecek allerjisi 

Nutrisyonel destek 

• Kanser kaşeksisi 

• AIDS 

• Pankreatit, Kistik fibrozis 

• İnflamatuar barsak hastalığı 

• Gelişme geriliği 

 

• İrritabl Barsak Sendromu 

         İrritabl barsak sendromu (İBS), en sık karşılaşılan fonksiyonel gastrointestinal sistem 

hastalığıdır. Tedavide amaç semptomların (abdominal rahatsızlık hissi, ağrı, şişkinlik, gaz, 

gayta yapma aciliyeti) ortadan kaldırılmasıdır. Yapılan iki randomize kontrollü çalışmada 

probiyotiklerin İBS tedavisinde kullanımının faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Kim ve 

ark. ishal ağırlıklı İBS’da VSL#3 kullanılması ile abdominal rahatsızlığın ve şişkinliğin 

azaldığını bildirmişlerdir (71). O’Mahony ve ark.nın yaptığı diğer bir çalışmada ise plasebo 

grubu ile L. salivarius veya B. infantis alan grup karşılaştırılmıştır. L. salivarius alan grupta 

plasebo ile benzer yakınmalar devam ederken, B. infantis alan grupta semptomlarda azalma 
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olduğu görülmüştür (74). 

• Pankreatit 

Akut pankreatit vakalarında nekroz gelişebilmekte ve bu da morbidite ve mortaliteyi 

artırmaktadır. Çift kör randomize iki çalışmada nazo-jejunal yol ile verilen Lactobacillus 

plantarum ile antibakteriyel etki sağlanmıştır (75, 76). 

• İshaller  

Probiyotikler günümüzde antibiyotik ilişkili ishaller, turist ishalleri ve infeksiyöz 

etkenlere bağlı ishal vakalarında kullanılmaktadır. Antibiyotik tedavisinin başlıca yan etkisi 

olan ve yaklaşık %20 vakada görülen ishalin başlıca etkenleri Clostridium difficile ve 

Klebsiella oxytoca’dır. Yapılan birçok klinik randomize çalışmada oral yolla kullanılan 

probiyotiklerin kolonda kolonize olarak patojen mikroorganizmaların sayısını azalttığı, hatta 

ishal gelişimini önlediği gösterilmiştir (77). İnfeksiyöz etkenlere bağlı ishalde de 

probiyotikler oldukça sık kullanılmaktadır. Özellikle çocuklarda akut enfeksiyöz ishallerin 

başlıca sebebi olan Rotavirüs enfeksiyonlarında kullanılan Lactobacillus GG ile enfeksiyon 

süresinin kısaldığı bilinmektedir (78). Diğer E. Coli türleri ve Vibrio cholerae ‘ya bağlı ishal 

vakalarında probiyotiklerin tedavide etkili olduğu gösterilememiştir. Yetişkin 

gastroenteritlerinde de probiyotik kullanımının daha az etkili olduğu bilinmektedir (72). 

• İmmün Sistem Fonksiyonlarının Korunması 

         L. casei, L. acidophilus ve B. bifidus sekretuar IgA salınımını arttırarak mukozal immün 

cevabı kuvvetlendirirler. Çok sayıda çalışmada mitojenlere karşı dalak hücrelerinde T ve B 

lenfosit çoğalmasını artırdıkları, sitokin cevabını etkiledikleri ve patojenlerin fagositozunu 

artırdıkları gösterilmiştir. 

• Karaciğer Hastalıkları 

Probiyotiklerin hepatik ensefalopati tedavisindeki etkinlikleri de araştırılmıştır. Bu 

etkilerini, bakteriyel üreaz aktivitesini, portal kandaki amonyak düzeyini azaltarak, pH’ı 

düşürerek, barsak epitel bütünlüğünü ve geçirgenliğini koruyarak, amonyum ve toksin 

düzeyini düşürüp oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltarak ve diğer toksinlerin emilimini 

engelleyerek gösterebilecekleri düşünülmüştür. 

Solga ve ark.nın yaptığı bir çalışmada VSL#3 ile gayta üreaz aktivitesinde ve pH’da 

azalma, kısa zincirli serbest yağ asitlerinin üretiminde artma ve barsak hücrelerindeki 

inflamasyonda azalma olduğu gösterilmiştir (72, 79). Li ve ark.nın fareler üzerinde yaptığı 

başka bir çalışmada ise alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında VSL#3 ile 
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karaciğerdeki total yağ asidi miktarında ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeyinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (72, 79, 80). 

Probiyotiklerin İnflamatuar Barsak Hastalıklarında Kullanımı 

        Probiyotiklerin İBH’nda kullanımı ile ilgili az sayıda klinik çalışma bulunmaktadır. İBH 

kronik bir hastalık grubudur ve enterik mikrofloranın anormal immün cevaba yol açması 

hastalığın gelişmesinde en önemli faktördür. Probiyotiklerin kullanımı ile mikrobiyal ve 

immünolojik homeostazis tekrar kurulmaya çalışılır. 

İBH’nda intestinal mikrofloranın değiştirilmesi tedaviye daha iyi bir cevap alınmasını 

sağlayabilir (81, 82). Şekil 6’da görüldüğü gibi İBH tedavisinde GİS mikroflorasının 

değiştirilmesi amacı ile prebiyotikler, probiyotikler, antibiyotikler kullanılabilmektedir. 

Böylece floranın yeniden yapılandırılması ile kolon epiteli için enerji desteği, patojen ajanlara 

karşı mukozal immün cevabın düzenlenmesi, inflamatuar aracıların sentezinin azalması ile 

kan dolaşımının ve barsak peristaltizminin korunması sağlanmış olur. 

• Poşit 

ÜK olup kolektomi sonrası ileal-poş anostomozu yapılan hastaların yaklaşık %50’sinde 

uzun dönemde poşit meydana gelir. Lactobacilli ve Bifidobacterius cinsi probiyotik 

kullananlarda poşit gelişme sıklığının azaldığı ancak %10 vakada tedaviye dirençli poşit 

olduğu gözlenmiştir. Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada antibiyotik ile remisyona 

girmiş kronik poşiti olan 20 hastaya yüksek doz VSL#3 (1.8x1012
 liyofilize bakteri/gün), 

uygulanmıştır. 9 aylık izlem sonunda VSL#3 alan 20 kişilik grubun üçünde, plasebo grubunun 

ise tümünde (p<0,001) endoskopik ve klinik relaps gelişmiştir. Çift kör plasebo kontrollü 

diğer bir çalışmada ise akut poşit saptanan, metronidazol ve siprofloksasin ikili tedavisini 4 

hafta aldıktan sonra benzer dozda VSL#3’ü 12 ay kullanan hastalarda remisyon oranları 

probiyotik alan grupta %85 iken plasebo grubunda %6 bulunmuştur. Ek olarak VSL#3 alan 

grupta kronik poşit gelişmesi önlenmiştir. Ancak probiyotikler tek başlarına kullanıldıklarında 

benzer etkiyi gösterememişlerdir. Poşit tedavisinde probiyotikler, antibiyotik tedavisinden 

sonra remisyona giren vakalarda remisyonun devamlılığında etkilidir sonucuna varılmıştır 

(83, 84). 
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Şekil. 6  Mikrofloranın Düzenlenmesinin Mukoza Üzerine Etkileri 

 

• Crohn Hastalığı 

          Probiyotiklerin poşit tedavisinde kullanımı ile ilgili birçok çalışma bulunmasına rağmen 

CH’nda kullanımı ile ilgili sınırlı sayıda, aktif CH’nda kullanımı ile ilgili de tek bir çalışma 

bulunmaktadır. Schultz ve ark.nın yaptığı randomize kontrollü çalışmada 11 Crohn’lu hasta 

çalışmaya alınmış ancak çalışmayı 6 hasta tamamlayabilmiştir. Bu nedenle sonuçlar anlamlı 

olmasına rağmen bir yargı getirebilme açısından yeterli değildir (85). Pediatrik hasta 

grubunda L. salivarius UCC118 ile yapılan başka bir çalışmada ise esas tedaviye geçmeden 

önce uygulanmaya başlanan probiyotik ile relaps oranlarının azaldığı görülmüştür (86). 

         Medikal tedavi ile remisyona girmiş Crohn hastalarında remisyonun sürdürülmesi ile 

ilgili üç çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan ilki E. coli Nissle 1917 suju ile yapılmış 

olup anlamlı sonuçlar elde edilmiş, L. rhamnosus ile yapılan diğer bir çalışmada ise sonuçlar 

anlamlı bulunmamıştır (85, 87). S. boulardii ile yapılan üçüncü çalışmada ise günde 1 g 

probiyotik ve mesalamin alan grupta tek başına mesalamin alan grup ile kıyaslandığı zaman 

daha yüksek remisyon oranları saptanmıştır (88). 

         Cerrahi sonrası remisyonun sürdürülmesi ile ilgili yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada, mukozadan emilmeyen rifaksimin antibiyoterapisinden sonra VSL#3 ile daha 

VSL#3 
E. coli Nissle 1917 

C.butyricum 
Bifidobacterium 

Probiyotik 
 

Canlı mikroorganizmalar 
olup intestinal mikroflorayı 

değiştirerek faydalı etki 
gösterirler. 

 

Antibiyotik 
 

İnfeksiyon sebebi olan 
mikroorganizmaları 
ortadan kaldırırlar. 

Prebiyotik 
 

Sindirilemeyen maddeler olup 
kolon içindeki bakterilerin seçici 

olarak büyümesini veya 
büyümesinin engellenmesini 

sağlarlar. 

 

Mikrofloranın düzenlenmesi 
Sinbiyotik 

Probiyotik 
 + 

Prebiyotik 

Mukozal immün 
cevabın düzenlenmesi 

Epitel için enerji Barsak peristaltizminin ve 
kan dolaşımının korunması 

Vankomisin 
Metronidazol 

Laktosükroz 
Oligofruktoz+inülin 
Brann 
Psyllium 
GBF 
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yüksek oranda remisyon oranları elde edilmiştir (89). 

Bu çalışmalar incelendiğinde, kullanılan probiyotiklerin farklı olması, farklı dozlarda 

kullanılması, farklı hasta gruplarına ve farklı klinik çalışma tasarımları ile uygulanmış olması 

nedeniyle probiyotiklerin CH’nda kullanımı ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu 

görülmektedir. 

• Ülseratif Kolit  

 Aktif ÜK’te hastalığın remisyona girmesini sağlamak amacıyla probiyotik kullanımı 

ile ilgili birkaç çalışma bulunmaktadır. Rembacken ve ark.nın yaptığı çalışmada bir haftalık 

gentamisin antibiyoterapisi ile floradaki doğal E. coli türleri baskılandıktan sonra hastalar 12 

ay boyunca E. coli Nissle suju veya mesalamin almışlardır. Orta şiddette ÜK’i olan hastalara 

tedaviye ek olarak prednizon, proktiti olanlara da hidrokortizonlu enema verilmiş ve 

remisyona girdikten 3 ay sonrasına kadar bu ilaçları kullanmalarına izin verilmiştir. 12 ay 

sonunda remisyona girme oranı mesalamin alan grupta %75, probiyotik alan grupta %68 

bulunmuştur. Hastalar yaklaşık olarak aynı zamanda remisyona girmişler ve bir yılın sonunda 

mesalamin alan grubun %25’i, probiyotik alan grubunsa %26’sı hala remisyonda kalmıştır. E. 

coli Nissle suju ile mesalamin tedavisinin karşılaştırıldığı bu çalışmada iki tedavi arasında 

istatiksel farklılık bulunmamakla beraber remisyon indüksiyonunda eşit etkinlikleri olduğu 

görülmüştür (90). 

Kato ve ark.nın yaptığı bir randomize kontrollü çalışmada hafif/orta şiddette ÜK’li 

hastalarda mesalamin tedavisine bifidobakter grubu probiyotik eklenmiştir. Oniki hafta 

sonunda klinik aktivite indekslerinde ve kolonoskopik incelemelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir düzelme olduğu görülmüştür (91). 

Remisyona girmiş ÜK hastalarında remisyonun sürdürülmesi ile ilgili iki tane 

randomize kontrollü çalışma bulunmaktadır. Kruis ve ark.nın tasarladığı çalışmada 103 hasta 

12 hafta boyunca izlenmiş, E. coli Nissle suju ile mesalamin tedavisi karşılaştırılmıştır. 

Relaps hızları, mesalamin (%10) ve E.coli Nissle 1917 (%16) alanlarda benzer bulunmuştur. 

Aynı araştırmacıların yaptığı benzer tasarımlı diğer bir çalışmada, her iki gruba önce 1 

haftalık gentamisin tedavisi uygulanmıştır. Bir yılın sonunda relaps hızı mesalamin ile %73, 

E.coli Nissle 1917 ile %67 bulunmuştur (92, 93). Bununla birlikte kontrolsüz, açık uçlu 

yapılan başka bir çalışmada ise VSL≠3 ile 1 yıllık bir tedavinin sonunda remisyon oranı 

%75’dir (94). Bu sonuçlar, E. coli Nissle sujunun hem aktif ÜK tedavisinde hem de 

remisyona girmiş hastalığın idame tedavisinde etkili olduğunu düşündürmektedir.  
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Guslandi ve ark.nın yakın zamanda yaptığı bir çalışmada, hafif/orta şiddette ÜK’i olan, 

steroid tedavisini çeşitli nedenlerle kullanamayan 25 hastaya mesalamin tedavisinin yanında 

S. boulardii (3x250 mg) verilmiştir. 4 haftanın sonunda çalışmayı tamamlayan 24 hastanın 

17’sinde (%68) endoskopik ve klinik yanıt elde edilmiş, klinik aktivite skorlarında anlamlı 

azalma olduğu görülmüştür (p<0.05) (95). Plasebo kontrollü çalışmaların yapılamaması 

nedeniyle probiyotiklerin esas etkinlik düzeyi ve güvenilirliği ile ilgili soru işaretleri halen 

devam etmekte ve ileri klinik çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Probiyotik Kullanımına Bağlı Bakteriyemi ve Fungemi 

İdeal bir probiyotik, canlı, gastrik asit ve safra asitlerinin sindirimine karşı dirençli, 

barsak dokusuna ulaşabilen, intestinal epitele güçlü adezyon gösteren, nonpatojenik bir 

mikroorganizma olmalıdır (96). Probiyotik kullanımını sınırlayan en önemli riskler 

probiyotiğe bağlı bakteriyemi, fungemi ve sepsistir. Yüksek risk gruplarında probiyotik 

kullanımı ve güvenilirliği ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Probiyotiklerin etki mekanizmalarının temeli olan intestinal epitele adezyon gösterme 

gücü, aynı zamanda virülansının ve bakteriyel translokasyonun da sebebidir. Bu nedenle en 

güçlü probiyotikler en patojenik olanlardır. İmmünyetmezlik oluşturulmuş farelerde 

probiyotik sepsisi gösterilebilmişken insanlarda bu duruma ait sadece vaka bildirimleri 

bulunmaktadır. 

Lactobacillus türlerinin nadiren de olsa erişkinlerde florada yerleşerek endokardit 

yaptığı bilinmektedir. Risk faktörü olan kişilerde de (diyabetes mellitüs, kalp kapak hastalığı, 

prematürite, kısa barsak hastalığı, lenfoproliferatif hastalık, kolit, vb.) Lactobacillus içeren 

probiyotik tedavilerinden sonra gelişen endokardit ve sepsis vakaları bildirilmiştir (96). S. 

boulardii kullanımına bağlı fungemi geliştiğine dair vaka bildirimleri de mevcuttur (Tablo 

11). 

Risk Faktörleri 

Probiyotiklere bağlı bakteriyemi ve fungemi vakalarını incelediğimiz zaman hemen 

daima altta yatan bir immün yetmezlik veya kronik hastalık olduğu görülmektedir (Tablo12). 

Sağlıklı bireylerde probiyotik kullanımına bağlı sepsis bildirilmemiştir. Bakteriyemi ve 

fungemi olgularında erken başlanan tedaviye genellikle yanıt alınırken bazı vakalarda da 

septik şok gelişecek kadar ağır bir tablo gelişebilketedir. Fungemi, altta yatan hastalıkla 

ilişkili olarak ölümle sonuçlanabilmektedir. İntestinal patoloji, kısa barsak sendromu, ishal 

olması durumunda da probiyotik tedavisine bağlı sepsis görülebilmektedir. Altta yatan 
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hastalık probiyotiklerin intestinal epitele adezyonunu artırmaktadır. Oysa bu hastalık 

durumları aynı zamanda, probiyotik tedavi endikasyonu olan özel durumlardır. 

Probiyotiklerin nazogastrik tüplerden verilmesiyle gastrik asiditeyi atlayarak geçen canlı 

probiyotikler jejunuma ulaşmakta ve bu virulansını daha da arttırmaktadır. 

 

Tablo. 11 S. boulardii Kullanımına Bağlı Gelişen Fungemi Vakaları 

Çalışma Yaş Risk faktörleri S. boulardii dozu İdentifikasyon 
metodu 

Hennequin ve ark 30 ay Kistik fibroz, SVK, intestinal 

cerrahi öyküsü 

750 mg/gün PFGE 

Cassone ve ark 34 SVK, yoğun bakımda izlem S. boulardii 
tedavisi almamış PFGE 

Perapoch ve ark 3 ay SVK, ishal, parenteral beslenme 
100mg/gün PFGE 

Lherm ve ark 82 SVK, yoğun bakımda izlem 
1.5 g/gün PFGE 

Basetti ve ark  51 SVK, Cl. difficile ilişkili ishal 
1 g/gün PFGE 

Riquelme ve ark 42 Böbrek ve karaciğer nakli 
1 g/gün PFGE 

Fredenucci ve ark 49 Antibiyotik ilişkili ishal, 

immünsüpresyon 
200 mg/gün PFGE 

Cesaro ve ark 8 ay AML, SVK, nötropeni 
? PFGE 

Cherifi ve ark 89 Cl. difficile ilişkili ishal 
300 mg/gün PFGE 

Henry ve ark 65 Malignite, mukozit, ishal 
? PFGE 

Niault ve ark 78 Antibiyotik ilişkili ishal 

Yoğun bakımda izlem 
1.5 g/gün PFGE 

Viggiano ve ark 14 ay Yanık, ishal, gastrostomi 
200 mg/gün 

İdentifikasyon yok 

Zunic ve ark 33 İBH, yoğun bakımda izlem 
1.5 g/gün İdentifikasyon yok 

Pletinex ve ark 1 Antibiyotik ilişkili ishal 

Yoğun bakımda izlem 
600 mg/gün İdentifikasyon yok 

Rijnders ve ark 74 Kolit, nazogastrik beslenme 
600 mg/gün İdentifikasyon yok 

Lestin ve ark  48 Diabet, C.difficile ilişkili ishal 
150 mg/gün İdentifikasyon yok 

SVK: Santral venöz kateter, PFGE: Pulsed-field gel electrophoresis, AML: Akut myeloid lösemi. 
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Tablo.12 Probiyotik Sepsisi için Risk Faktörleri 

Major risk faktörleri 

• İmmün yetmezlik, malignite, debilizasyon yaratan hastalıklar 

• Prematür infantlar 

Minör risk faktörleri 

• Santral venöz kateter 

• İntestinal epitelyal bariyerin bozulduğu hastalıklar (ishal, İBH) 

• Jejunostomiden probiyotik uygulanması 

• Probiyotik ile beraber geniş spektrumlu antibiotik kullanımı 

• Patojenik probiyotik kullanımı 

• Kalp kapak hastalığı (sadece Lactobacillus türleri için)   

 

Probiyotiklerin Diğer Yan Etkileri 

İntestinal mikrobiyal flora aynı zamanda birçok metabolik faaliyeti de sürdürür. 

Kompleks karbonhidratların sindirimi, lipid metabolizması, glukoz homeostazisi gibi etkileri 

olan intestinal floranın probiyotikler ile geçici de olsa değiştirilmesi bu fonksiyonları hasara 

uğratır. Şimdiye kadar ciddi bir nutrisyon problemi bildirilmemişse de bu yan etkinin akılda 

tutulması gereklidir. İnsan intestinal dokusuna kolonize olan probiyotikler, özellikle de 

Lactobacillus türleri birçok antimikrobiyal ajana karşı doğal dirençlidir. Bu direnç 

mekanizmaları florada yerleşmiş diğer patojen bakterilere (enterokok, stafilokok, vb.) 

aktarılabilir (96). 
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YÖNTEM ve GEREÇLER 

Çalışma Grubu 

Hayvanlar: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hayvan Etik Kurulundan alınan 

onay ile DEÜTF Hastanesi Deneysel Araştırma Laboratuvarı’ndan sağlanan 32 adet 200-250 

gram ağırlığında dişi Wistar Albino rat çalışmaya alındı. Çalışmada ratlar 5 gruba ayrıldı. 

TNBS kullanılmayacak tamamen sağlıklı ratlardan oluşan kontrol grubunda 4, diğer gruplarda 

7’şer rat yer aldı (Tablo 13).  

Ratlar, DEÜTF Deney Hayvanları Laboratuarı’nda, 23±2 °C ısıda, 12 saat ışık-karanlık 

siklusunda ve deney sonuna kadar en fazla 2- 3 rat bir kafeste olacak şekilde tutuldu. Çalışma 

öncesi ve çalışma boyunca standart rat diyeti ile beslenen ratlar, her gün tartılarak ağırlık 

yönünden izlendiler. Ratların istedikleri kadar su içmelerine izin verildi. 

Kolit oluşturulması: 24 saat açlığı takiben, grup 1 ratlara serum fizyolojik 0,5 ml rektal 

yoldan polipropilen fleksibl kateter ile anüsten girilerek 8 cm. proximaline yerleştirilen kanül 

aracılığı ile intrakolonik olarak uyguladı. Grup 1 dışında yer alan diğer ratlara, kolit 

oluşturulması amacıyla, %50 etanol içinde çözdürülmüş 100 mg/ml olacak şekilde 

hazırlanmış, 0,5 ml. TNBS, polipropilen fleksibl kateter ile anüsten girilerek 8 cm. 

proximaline yerleştirilen kanül aracılığı ile intrakolonik olarak uyguladı. Kateter 

uygulanmadan önce eter anestezisi verilerek kısa dönem sedasyon sağlandı. TNBS verildikten 

sonra ratlarda barsakta oluşan ülserasyonlar sonucunda perforasyon veya exitus gelişmedi. 

Çalışma Tasarımı 

Deneysel Tasarım: Tablo 13’de görüldüğü gibi 32 adet Wistar Albino dişi rat 5 gruba ayrıldı. 

Negatif kontrol grubu (grup 1) ratlara (n=4) intrakolonik yolla (TNBS’nin verilişine benzer 

şekilde polipropylene kateter ile anüsten girilerek anüsün 8 cm kraniyaline yerleştirilen kanül 

aracılığı ile) serum fizyolojik uygulamasından sonra tedavi verilmedi. Pozitif kontrol grubu 

olan grup 2 (n=7) ratlar, TNBS uygulanmasından sonra tedavi verilmeden izlendi. Diğer 

gruplarda TNBS' nin 1. dozu ile aynı gün başlanan ve 14. güne dek grup 3’te (n=7) S. 

boulardii (Reflor, Sanofi Aventis, Laboratoires BİOCODEX- FRANSA) 1mg/kg/gün, sabah 

ve akşam olmak üzere 2’ye bölünmüş dozda sularına eklendi, grup 4’e (n=7)  metil 

prednizolon (Prednol, Mustafa Nevzat, İstanbul, Türkiye) 1 mg/kg/gün dozda ve grup 5’e 

(n=7) S. boulardii ve metil prednizolon (MP) yukarıda belirtilen dozlarda ve şekilde birlikte 

verildi. 
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Tablo. 13 Çalışma Grupları 

Grup n Uygulanan işlem 

(İlk gün) 

Uygulanan işlem 

(1-14 gün) 

1 4 Serum fizyolojik Serum fizyolojik 

2 7 TNBS Tedavi yok 

3 7 TNBS S. boulardii  

4 7 TNBS  Metil prednizolon 

5 7 TNBS S. boulardii +  Metil prednizolon 

 

Ratlarda TNBS uygulamasıyla gelişen kolit, Murthy ve ark. tarafından önerilen 

hastalık aktivite indeksine göre skorlandı (Tablo14). Ratların vücut ağırlık kayıpları (% 

olarak), gayta kıvamlarındaki değişiklikler ve rektal kanama olup olmadığına [gizli kanamalar 

için gaytada gizli kan testi (Gi-kan hemooccult test ile değerlendirme yapıldı)] göre skorlama 

yapıldı (97). 

Tablo .14 Hastalık Aktivite İndeksi  

Skor % Ağırlık kaybı Gayta kıvamı Rektal kanama 

0 - normal - 

1 % 1-5 yumuşak hemooccult 

2 % 5-10 yumuşak hemooccult 

3 %10-20 yumuşak hemooccult 

4 > % 20 sulu Gross kanama 

 

Patolojik İnceleme: Ratlar, 14 günlük süre bitiminde 24 saatlik açlığı takiben eter anestezisi 

altında abdominal aortadan kan alındıktan sonra yaratılan hipovolemi ile feda edildi. Patolojik 

inceleme için doku örnekleri alındıktan sonra dekapitasyon yapıldı. Abdominal kavite orta hat 

kesi ile açıldı, pilordan rektuma dek tüm ince ve kalın barsak çıkartıldı. Barsak lümeni fosfat 

tampon serum fizyolojik ile yıkandı ve ardından çıkartılan ve lümen boyunca açılan barsak 

materyali formol ile fikse edildi. Patolojik değerlendirme patolog tarafından, barsak örneğinin 

hangi gruba ait olduğu bilinmeksizin kör olarak yapıldı. 
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Kolonik inflamatuar hasarın değerlendirilmesi için Wallace ve Keenan’ın tanımladığı 

skorlama yöntemi kullanıldı. Buna göre formol içinde getirilen barsak dokusu mikroskop 

altında (5’lik büyütmede) incelendi. Oluşan ülserlerin çapı, barsak duvar kalınlaşması ve 

hiperemi gibi inflamasyon belirteçleri göz önüne alınarak 0’dan 10’a kadar puan verildi. 

Herhangi bir lezyonun olmadığı barsak dokusu 0 puan alırken, ciddi ülserasyonların 

görüldüğü barsak dokusu 10 puan aldı (98). Ardından gross ülseratif lezyonlardan, çevredeki 

normal mukozayı da kapsayacak şekilde doku kesitleri alındı. Formole gömülmeden önce 

barsak dokusundan 1 cm’lik bir kısım kesilerek soğuk şartlar altında homojenizasyon 

yapılabilmesi için Mikrobiyoloji bilim dalına getirildi. Soğuk şartlar altında homojenize 

edilen bu barsak doku materyalinde NO ve TNF-α düzeyine bakıldı. Formalinde fikse edilip 

parafine gömülen bu dokular Hemotoksilen ve Eosin ile boyandı. Mikroskopik değerlendirme 

için Ameho ve ark tarafından tanımlanan skorlama sistemi kullanıldı. Tablo 15’de görüldüğü 

histolojik değerlendirme için inflamasyonun şiddeti, yayılımı, kript hasarı ve barsak 

dokusundaki inflmasyonun yayılımı dikkate alındı (99). 

Bakteriyel translokasyonun saptanabilmesi için kolit oluştuktan sonra orta hat 

insizyonun arkasından Vena cava’dan alınan kan örnekleri ile beraber mezenterik lenf nodu 

ve karaciğerden örnekler alındı. Alınan örnekler hızla soğuk şartlar sağlanarak transport 

mediumlar ile laboratuvara getirildi.  

Sitokin İncelemesi: Sıçanlar sakrifiye edilmeden önce eter anestezisi altında Vena cava’dan 

alınan kan örneği santrifüj edilerek serumu ayrıldı ve bu serumlar –70 °C’de saklandı.  

Barsak dokularının homojenizasyonu son yayınlanan metodlara uygun olarak gerçekleştirildi, 

barsak dokuları önce buzlu tampon (0.1 M, pH 7.5, potasyum fosfat, 20 mM of EDTA / 1:10; 

w / v) içerisinde mekanik homojenizatör (B. Braun, Potter S, Germany) ile ve ardından buz 

üzerinde ultrasonik homojenizatör kullanılarak homojenize edildi. Elde edilen ürünler 

dakikada 14000 devirde önce 10 sonrasında ise 20 dakika santrifüje edildi. Buradan elde 

edilen örneklere de toplam derişim 15 g/lt olacak şekilde 1/20 oranında çinko sülfat (300 g/l) 

uygulanarak proteinlerinden arındırıldı. +4°C’de dakikada 2000 devirle 20 dakika santrifüje 

edilen son ürünlerin 100 µl’si alınarak nitrit saptanmak üzere işleme alınabilecek hale 

getirilmiş oldu (100). Alınan 100 µl’lik örnekler eşit hacimde 100 µl Griess Reaktifi (A: 

Naftietilendiamin dihidroklorid, %0,1’lik 5mM; B: o-fosforik asit içerisinde sülfonilamid 

%1’lik 5 mM) ile 96 gözlü mikrotitrasyon tepsisinde (Maxisorb İmmünoplate, NUNC) 

karıştırıldı. Oda sıcaklığında 10 dakikalık inkübasyon sonrasında mikrotepsi okuyucu (Reader 
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Model 230S; Organon Technica, Microwell System, Holland) kullanılarak 540 nm dalga 

boyundaki absorbansları ölçüldü. Standart bir eğri elde etmek amacıyla her bir ölçümde PBS 

içindeki sodyum nitritin ikinin katları olacak şekilde 0-128 mM’lık çözeltileri kullanıldı 

Toplanan serumlarda ve homojenize edilen barsak dokusunda, TNF-α rat kiti 

kullanılarak ELISA yöntemi ile TNF-α düzeyleri çalışıldı (101). 

İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler, SPSS for Windows 11.0 bilgisayar programı kullanılarak 

yapılmıştır. Klinik veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. Gruplar arası ölçülebilir 

verilerin (makroskopik ve mikroskopik skorlar, NO, TNF-α düzeyleri gibi) karşılaştırmasında 

Kruskall Wallis, ve Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Fungemi için Fischer exact test 

kullanılmıştır. 

Tablo. 15 Histolojik skorlama  

Histolojik bulgu Skor Hasar 

İnflamasyonun ciddiyeti 

0 

1 

2 

3 

Yok 

Hafif 

Orta 

şiddetli 

 

İnflamasyonun yayılımı 

 

 

0 

1 

2 

3 

Yok 

Mukoza 

Mukoza ve submukoza 

Transmural 

Kript hasarı 

                       0 

1 

2 

3 

4 

Yok 

1/3’de hasar 

2/3’de hasar 

kript kaybı var, yüzeyel epitel sağlam 

kript dokusu ve yüzeyel epitel kaybı 

Barsak dokusunun ne kadarının 

inflamasyona katıldığı 

0 

1 

2 

3 

4 

%0 

%1-25 

%26-50 

%51-75 

%76-100 
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   SONUÇLAR 

Çalışmaya alınan 32 adet Wistar albino dişi ratın Grup 4’te yer alan bir tanesi 

çalışmanın 9. gününde kafesinde diğer ratlar tarafından parçalanmış olarak ölü bulundu ve 

çalışma dışı bırakıldı. Yine grup 4’teki başka bir ratın 14. günde yapılan sakrifikasyonunda 

barsakların birbirine yapışık olması sebebi ile Vena cava’ya ulaşılamadı ve serumu 

alınamadığı için serum NO ve serum TNF-α düzeyleri ölçülemedi. 

Klinik Değerlendirme  

Grup 1’deki sadece serum fizyolojik uygulanmış olan 4 ratta çalışma süresince ishal ve 

kanlı dışkılama gözlenmedi. Diğer gruplarda yer alan 28 rata TNBS verildikten sonra 

27’sinde ilk günden itibaren, birinde ise 2. günden itibaren ishal ve kanlı dışkılama gözlendi. 

Grup 2 ve grup 3’te gayta kıvamı ortalama 7 günde yarı katı hale geldi ancak hiç normale 

dönmedi, çalışma süresince toplam ishalli gün sayısı 14’tü. Grup 4’te 3. günden itibaren gayta 

yarı katı hale gelirken, ortalama 9. günde normal gayta görüldü. Grup 5’te ise 2. günden 

itibaren gayta yarı katı hale gelirken, ortalama 10. günde normale döndü. Grup 4 ve 5 için 

ishalli gün sayısı sırası ile 9 ve 10’du. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik. 1 Gruplara Göre Günlük Dışkılama Takibi 

 

Grup 2’de kanlı dışkılama makroskopik olarak ortalama 9 gün, grup 3’te ise 7 gün 

sürerken takip eden günlerde bakılan gaytada gizli kan testleri (GGK) 14. güne kadar pozitif 

olarak bulundu. Grup 4’te ortalama 3 gün kanlı dışkılama görüldü, takip eden 6 gün kanlı 

dışkılama gözlenmezken GGK pozitif izlendi. Ortalama 9. günden itibaren dışkıda kan 
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saptanmadı. Grup 5’te ise ortalama 2 gün kanlı dışkılama gözlenirken, 7 gün boyunca da 

dışkıda GGK pozitif saptandı.  9. günden itibarense dışkıda kan saptanmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Grafik. 2 Gruplara Göre Kanlı Dışkılama Skorları 

 

Çalışmanın birinci gününde ortalama ağırlıklar grup 1’den 5’e dek sırasıyla 208 g, 223 

g, 198 g, 199 g ve 197 g iken çalışmanın 14. gününde 214 g, 228 g, 209 g, 195 g, 192 g olarak 

ölçüldü. Buna göre grup 1’deki ratlar 4,2 g, grup 2’dekiler 11,8 g, grup 3’tekiler 2,4 g alırken, 

grup 4’te ve 5’te yer alanlar sırasıyla 3 g ve 5,8 g kilo kaybetmişti (Tablo.16). 

Tablo. 16 Gruplar Arasındaki Kilo Değişiklileri 

Gruplar Başlangıç kilosu 

(ort ± SE) 

Son kilo 

        (ort ± SE) 

Kilo farkı 

 

P 

Grup 1 208 ± 5.5 214 ± 2.1 + 4.2  AD 

Grup 2 223 ± 11.8 228 ± 3.5 + 11.8  AD 

Grup 3 198 ± 6.9 209 ± 6.9 + 2.4  AD 

Grup 4 199 ± 3 195 ± 2.2 - 3  AD 

Grup 5 197 ± 5.8 192 ± 2.7 - 5.8  AD 

AD: Anlamlı değil 

Murthy ve ark tarafından (97) önerilmiş olan skorlama sistemine göre “klinik ortalama 

korları” (KOS) sırasıyla grup 1’de 1, grup 2’de 4,4, grup 3’de 4,1, grup 4’de 3,9 ve grup 5’de 

4 bulundu. Grup 2 ile karşılaştırıldığında grup 4 ve 5’te KOS’nın anlamlı derecede düşük (p: 

0,01 ve p: 0,02) bulundu. Diğer gruplar arasında KOS açısından anlamlı fark saptanmadı.  
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               Grafik. 3 Gruplara Göre Klinik Ortalama Skorları 

 

Patolojik Değerlendirme 

Grup 1’de mikroskobik düzeyde inflamasyon saptanmakla birlikte makroskopik ülser 

saptanmadı. Makroskopik incelemede grup 2’de 1 tane 14 mm ülserli barsak dokusu 

görülürken, grup 3, grup 4 ve grup 5’te sırasıyla; 3, 2 ve 3 tane barsak dokusunda 2 cm’den 

büyük ülserler olduğu saptandı. Makroskobik ve mikroskopik skorlamalar yapıldığında kolit 

oluşturulan gruplar arasında en düşük skor grup 2’de görüldü. 

 Tedavi alan gruplara bakıldığında ise grup 3’ün skorları daha düşük olmakla beraber 

grup 4 ve 5 ile karşılaştırıldığında üç grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p > 0,5). 
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Grafik. 4 Gruplara Göre  Makroskopik ve Mikroskopik skorlar      
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Nitrik Oksit (NO) düzeyi 

Serum NO Düzeyi: 

Ortalama serum NO düzeyi grup 1’den 5’e kadar sırasıyla; 4,7 ppb (part per billion), 3,7 

ppb, 2,9 ppb, 4,9 ppb ve 7,7 ppb olarak bulundu. En düşük serum NO değeri grup 3’te 

görüldü (p=0.02). Tedavi almayan grup olan grup 2 ile tedavi alan diğer gruplar 

karşılaştırıldığında ise grup 2 ile grup 3 ve 4 arasında anlamlı fark saptanmazken, grup 5 ‘te 

serum NO düzeyleri grup 2’ye göre daha yüksek bulundu (p = 0,013). 

        Doku NO düzeyi: 

Ortalama doku NO düzeyi grup1’den 5’e kadar sırasıyla; 6.2 ppb, 29.7 ppb, 16.6 ppb, 

14.7 ppb, 11.9 ppb bulundu. En yüksek doku NO kolit oluştulup tedavi almayan grup 2 de 

bulunurken, tedavi alan gruplar arasında en yüksek doku NO grup 3’ teydi. Doku NO düzeyi 

grup 2 ile grup 3, 4, 5 karşılaştırıldığında tedavi gruplarında anlamlı düşük bulundu (p<0.05). 

Tedavi alan grup3, 4, 5 arasında ise doku NO düzeyi dikkate alındığında anlamlı fark 

görülmedi (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ppb: part per billion, Sb: S.boulardii, MP: metil prednizolon, NO: nitrik oksit 

Grafik. 5 Gruplara Göre Serum ve Doku NO Düzeyi 

 

TNF-α Düzeyi 

Serum TNF-α düzeyleri grup 1’de 7,5 pg/ml, grup 2’de 12,4 pg/ml, grup 3’te 16,4 pg/ml, 

grup 4’te 9,6 pg/ml ve grup 5’te 12,6 pg/ml bulundu. Doku TNF-α düzeyleri grup 1’de 21 

pg/ml, grup 2’de 28,9 pg/ml, grup 3’te 18,1 pg/ml, grup 4’te 23,1 pg/ml ve grup 5’te 20,5 

pg/ml bulundu. Serum TNF-α düzeyinin grup 3’te diğer gruplara göre daha yüksekti ancak 
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istatistiksel olarak anlamlı değildi. Doku TNF-α düzeyleri ise grup 2’ye göre grup 3, 4 ve 5’te 

daha düşük olmakla birlikte gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p = 0,95).  
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pg/ ml: pikogram/ mililitre 

Grafik. 6 Gruplara Göre Serum ve Doku TNF-α Düzeyleri 

        Fungemi  

Grup 1 ve 2’de fungemi görülmez iken grup 3’te yer alan 7 ratın 2’sinde (%28), grup 

4’te yer alan 6 ratın 3’ünde (%50), grup 5’te ise 7 ratın 3’ünde (%42) fungemi saptandı. 

İdentifikasyon işlemi ile bu mantarların albicans dışı candida olduğu görüldü. Gruplarda S. 

boulardii fungemisine rastlanmadı.  
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   TARTIŞMA 

İBH’nın, genetik olarak yatkın bireylerde, enterik bakteriyel flora antijenlerine karşı 

oluşan bozuk immün yanıt sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir ve bu hastalıkların 

tedavisinde antibiyotiklerin de önemli bir yeri vardır. S. boulardii’nin de patojen 

mikroorganizmaların üremesini engelleyici, barsak florasını düzenleyici, immün sistemi 

stimüle edici etkileri olması nedeniyle bu hastalıkların tedavisinde etkin olabileceği 

düşünülmüştür. İBH oluşturulmuş deney hayvanlarında probiyotik bakteriyoterapi ile ilgili 

yayınlanmış birçok çalışma varken, S. boulardii ile ilgili yapılmış çalışma sayısı azdır. Bu 

çalışmada tedavi seçenekleri kısıtlı, alevlenmelerle giden ÜK’in tedavisinde S. boulardii’nin 

etkinliği ve fungemi riski araştırılmıştır. 

TNBS ile oluşturulan aktif ÜK modelinde S. boulardii’nin etkinliği, KOS (97), 

makroskopik ve mikroskopik patolojik ülser skorlamaları (98, 99), İBH patogenezinde önemli 

rol oynayan proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α’nın serum ve doku düzeyleri ve yine 

lipid peroksidasyon ürünü olan NO’in serum ve doku düzeyleri ile değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda KOS, tek başına MP (metil prednizolon) ve MP ile birlikte S. boulardii 

uygulanan gruplarda, Grup 2 ve 3’e göre anlamlı düşük bulundu (grup 2 ve 4 için p: 0.01, 

grup 2 ve 5 için p: 0.002). KOS, tek başına S. boulardii alan grupta, kontrol gruplarına göre 

daha düşük olmakla beraber anlamlı fark bulunmadı. Bu sonuçlar; İBH’nın standart tedavisi 

olan MP’un ratta oluşturulmuş kolit modelinde de beklendiği gibi semptomları düzeltmede 

etkin olduğunu göstermektedir. Grup 4 ile 5 arasında ise KOS benzer bulunmuştur ve bu da 

MP’un S. boulardii ile birlikte kullanımının tek başına MP kullanımına üstünlüğü olmadığını 

düşündürmektedir. S. boulardii’nin TNBS ile oluşturulan kolit modelinde etkinliğini araştıran 

başka bir çalışma bulunmamaktadır. Daha önce yapılmış, ratlarda indometazin ile oluşturulan 

enterokolit modelinde S. boulardii’nin etkinliğini araştıran bir çalışmada yine S. boulardii 

etkisiz bulunmuştur (102). Ancak bu çalışmada KOS değerlendirilmemiş, patolojik skorlar ve 

sitokin düzeyi bakılarak tedavi grupları ile kontrol grupları arasında fark bulunmamıştır. Yine 

bir başka çalışmada ratlarda dextran sodyum sülfat ile oluşturulan kolit modelinde 

Lactobacillus ve Bifidobacterium kullanılmış, probiyotik kullanan grupta KOS, kontrol 

grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur (103). ÜK ve CH’ı olan hastalar üzerinde S. 

boulardii kullanımı ile ilgili iki yayın bulunmaktadır. Guslandi ve ark.nın yaptığı çalışmaya 

medikal tedavi ile en az 3 aydır remisyona girmiş 32 Crohn’lu hasta alınmıştır. Gruplardan 

birine yalnızca mesalamin (3x1g), diğerine de mesalamin (2x1 g) ile birlikte S. boulardii 



    42 

(1g/gün) 6 ay boyunca verilmiştir. 6 ayın sonunda sadece mesalamin grupta 10 hasta, 

mesalamin + S. boulardii grubunda ise 15 hasta remisyonda kalmıştır (p= 0.04) (88). Aynı 

araştırmacıların yaptığı diğer bir pilot çalışmaya hafif/orta şiddette ÜK’i olan, kortikosteroid 

tedavinin çeşitli sebeplerle kullanılamadığı 25 hasta alınmıştır. 3 aydır mesalamin (3 g/gün) 

kullanan hastalara ek olarak 4 hafta boyunca S. boulardii (3x250 mg/gün) verilmiştir. 

Tedavinin sonunda hastaların 17’sinde (%68) klinik aktivite skorlarında belirgin bir azalma 

olduğu ve remisyona girdikleri görülmüştür (p= 0.05) (95). Ancak her iki çalışmada da S. 

boulardii tek başına kullanılmamıştır ve kontrol grubu alınmamıştır. 

Bu çalışmada S. boulardii’nin etkinliğini değerlendirmek amacı ile çıkarılan barsak 

dokusunda makroskopik ve mikroskopik patolojik skorlamalar yapılmıştır (98, 99). Kolit 

oluşturulup tedavi almayan grup ile tedavi alan gruplar arasında anlamlı istatiksel fark 

görülmemiştir. İlginç olarak makroskopik skorlar grup 3, 4 ve 5’te grup 2’ye göre, 

mikroskopik skorlar ise grup 4 ve 5’te grup 2 ve 3’e göre istatiksel olarak anlamlı olmasa da 

daha yüksek bulunmuştur. Tek başına MP ve MP ile birlikte S. boulardii alan gruplarda KOS 

anlamlı düşük olmasına rağmen makroskopik ve mikroskopik patoloji skorları bu gruplarda 

grup 2’ye göre daha yüksek bulunmuştur. Bu da tedaviye klinik yanıtın histopatolojik yanıt ile 

örtüşmediğini düşündürmektedir. Tedavi gruplarında makroskopik ve mikroskopik patoloji 

skorlarının kontrol grubuna göre yüksek olması GİS’deki fungal kolonizasyonun ülser 

iyileşmesini geciktirici etkisiyle açıklanabilir. Ayrıca MP ve S. boulardii’nin birlikte veya tek 

başına kullanıldığında kolon mukozası üzerine iyileştirici etkilerinin olmaması da bunun bir 

nedeni olabilir. Probiyotiklerin GİS’de candida translokasyonunu azalttığına dair yapılan bir 

çalışmada içinde hem ÜK’li hasta grubu hem de asetik asid ile mide ülseri oluşturulmuş ratlar 

dahil edilmiştir. Bu gruplarda oluşturulan candida kolonizasyonunun, mide ülseri iyileşmesini 

geciktirdiği, hem gastrik ülser hem de ÜK’in semptomlarının devamlılığına yol açtığı 

gösterilmiştir. Candida inoküle edilen ratlarda özellikle TNF-α ve İL-1 düzeylerinde artış 

saptanmıştır. Ancak bu etkilerin ve fungal kolonizasyonun probiyotik kullanımı ile azaldığı 

bildirilmiştir (110). Daha önce ratlarda indometazin ile oluşturulan kolit modelinde S. 

boulardii’nin etkinliğinin prednizolon ile karşılaştırıldığı bir çalışmada da bu iki ilacın tek 

başına veya birlikte kullanımının makroskopik ve mikroskopik patoloji skorları üzerine etkisi 

olmadığı bildirilmiştir (102). Ancak bu çalışmada candida fungemisi değerlendirilmemiştir. 

Bununla birlikte ratlarda TNBS ile oluşturulan kolit modellerinde Lactobacillus ve VSL#3 

gibi probiyotiklerin kullanımıyla makroskopik ve mikroskopik skorlarda anlamlı düzelme 
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eide edildiği bildirilmiştir (104, 105).   

Nitrik oksit (NO), damar geçirgenliğinde ve doku zedelenmesinde önemli rol oynayan 

bir mesajcıdır. Aktif ÜK ve CH’da inflame mukozadaki epitelyal hücrelerde indüklenebilir 

NO sentaz enziminin artmış aktivitesi söz konusudur. Artan NO düzeyi inflamasyonun ve 

dolayısıyla hastalığın şiddetini yansıtır. Doku NO düzeyindeki değişiklikler İBH’nın gidişi ve 

sağaltımıyla ilgili önemli ipuçları sunar. S. boulardii’nin indüklenebilir nitrik oksit sentazı 

inhibe ettiğine dair kanıtlar mevcuttur (106). Çalışmamızda serum NO düzeyi, S. boulardii ve 

MP tedavisini birlikte alan grupta, kolit oluşturulmuş kontrol grubuna göre yüksek bulundu 

(p: 0.013). Diğer gruplar arasında ise serum NO düzeyleri benzerdi. Doku NO düzeyleri ise 

kolit oluşturulmuş kontrol grubu ile karşılaştırıldığında her 3 tedavi grubunda da istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşüktü (Grup 2 ve 3 için p:0.002, Grup 2 ve 4 için p: 0.003, Grup 2 

ve 5 için p: 0.002). Görüldüğü gibi serum ve doku NO düzeyleri birbiriyle tutarsızlık 

göstermektedir. Ancak serum NO düzeyinin sistemik olaylardan etkilenebildiği ve doku NO 

düzeyinin daha değerli olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak kolit oluşturulmuş kontrol grubuna 

göre tüm tedavi gruplarında doku NO düzeyleri düşük bulunmuştur. Bu da S. boulardii ve 

MP’nin tek başına veya birlikte kullanımının kolitli mukozada inflamasyonun şiddetini ve 

hasarlanmayı azalttığını düşündürmektedir. Grup 4 ve 5’te doku NO düzeyleri benzer 

bulunmuştur. Bu da S. boulardii’nin MP tedavisine eklenmesiyle sinerjistik bir etki elde 

edilmediğini göstermektedir. Ratlarda hint yağı ile oluşturulan ishal modelinde S. boulardii 

tedavisinin NO üzerine etkili olduğuna dair bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada S. 

boulardii’nin indüklenebilir NO sentaz aktivitesini inhibe ederek ishal tedavisinde başarılı 

olduğu gösterilmiştir (106). Bununla birlikte diğer probiyotiklerin, özellikle Lactobacillus’un 

kullanıldığı TNBS ile oluşturulan kolit modellerinde, uygulanan probiyotiklerin yine 

indüklenebilir NO sentaz enzim aktivitesini azaltarak doku NO düzeyini azalttıkları 

bildirilmiştir (107). 

İnflame mukozada toplanan CD4+ T lenfositler tarafından üretilen TNF-α güçlü bir 

kemokin olup inflamasyonun olduğu mukozaya nötrofil göçünü gerçekleştirerek patolojik 

inflamatuar kaskadın devamlılığında rol oynar. Bu nedenle serum ve doku TNF-α düzeyleri 

temel olarak inflamasyonun şiddetini değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda ise serum ve doku TNF-α düzeyleri tüm gruplarda benzer bulunmuştur. TNBS 

ile oluşturulan kolit modellerinde Lactobacillus türleri ile yapılan birçok çalışmada kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında Lactobacillus alan gruplarda doku TNF-α düzeyinde anlamlı 
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azalma olduğu görülmüştür (108, 109). Bu çalışmalarda kullanılan Lactobacillus türlerinin 

inflame mukozada CD4+ T hücre sayısını, dolayısıyla TNF-α üretimini azalttığı 

gösterilmiştir. Bu etkilerinin yanında Lactobacillus GG, inflame mukozada toplanan Th1 

hücresel immun yanıtını Th2 ve Th3’e kaydırarak anti-inflamatuar etkili İL-10 üretimini 

arttırır. TNF-α/İL-10 oranının değişmesi ile inflamasyon şiddeti azaltılmış olur (109) Bununla 

birlikte ratlarda indometazin ile oluşturulmuş enterokolit modelinde kullanılan S. 

boulardii’nin yine bizim çalışmamızda olduğu gibi TNF- α düzeyini azaltmadığı gözlenmiştir 

(102). S. boulardii ile yapılan çalışma sayısının yetersiz olması ile birlikte S. boulardii’nin 

farklı inflamatuar yolakları etkileyerek anti-inflamatuar etki gösterdiği düşünülmektedir. 

  İBH, intestinal mukozanın bariyer fonksiyonunun bozulduğu, kullanılan tedavilerle 

bağışıklık sisteminin baskılandığı bir hastalıktır. Bu nedenle hastalığın seyri sırasında fırsatçı 

enfeksiyonlar (cytomegalovirus ve Candida albicans gibi) görülebilmektedir. ÜK’li 

hastalarda fungemi gelişimine dair 3 vaka bildirimi yapılmıştır. Bunlardan iki tanesi Candida 

türleri ile (C. parapsilozsis, C. albicans), diğeri ise Saccharomyces cerevisiae ile gelişen 

fungemi vakalarıdır. Candida fungemisi şiddetli ÜK’i olan, mesalamine ek olarak 

immünsupresif ilaç kullanan vakalarda gözlenmiştir (96). S. cerevisiae fungemisi ise daha 

önce probiyotik kullanımı olmayan 30 yaşındaki ÜK’li bir hastada bildirilmiştir. İBH tanısı 

bulunan, intestinal cerrahi geçirmiş ve yoğun bakım ünitesinde yatan 33 yaşındaki bir erkek 

hastada da S. boulardii fungemisi rapor edilmiştir (96).  

Bizim çalışmamızda grup 1 ve 2’de fungemi gözlenmezken grup 3, 4 ve 5’te sırasıyla 

%28, %50 ve %48 oranında candida nonalbicans fungemisi saptanmıştır. Hiçbir grupta S. 

boulardi’ye bağlı fungemi gelişmemiştir. Buna göre ratlarda oluşturulan kolit modelinde S. 

boulardii’nin tek başına ve MP ile birlikte kullanımı ile S. boulardii’ye bağlı fungemi riskinde 

bir artış saptanmamıştır. Bununla birlikte MP + S. boulardii alan grupta tek başına MP alan 

gruba göre Candida fungemisinde azalma da saptanmamış ve tek başına S. boulardii verilen 

grupta da kontrol gruplarına göre Candida fungemisi daha fazla görülmüştür (%28). Bu bulgu 

daha önce bahsedilmiş olan ve probiyotiklerin immünosupressif ratlarda GİS’e candida 

translokasyonunu önlediğine dair çalışmanın sonucuyla uyumlu değildir.  

Sonuç olarak TNBS ile kolit oluşturulmuş ratlarda S. boulardii’nin semptomlar ve 

kolon mukozası üzerinde iyileştirici bir etkisi saptanmamış, yine bunu destekler şekilde serum 

ve doku sitokin düzeylerinde de azalmaya neden olmamıştır. Anlamlı tek etkisi doku NO 
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düzeyini azalması olmuştur. S. boulardii’ye ikincil fungemi görülmemiştir. S. boulardii, 

prednisolon alan ratlarda, candida fungemisi gelişiminde azalmaya neden olmamıştır. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada ratlarda TNBS ile oluşturulan kolit modelinde S. boulardi’nin klinik ve 

patolojik skorlar ile sitokin düzeyleri üzerinde anlamlı etkisi olmadığı ancak doku NO 

düzeyini düşürdüğü görülmüştür. S. boulardii’ye bağlı fungemi gözlenmemiştir. 
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