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OZET
Ratlarda Olusturulan Deneysel Kolit Modelinde Saccharomyces boulardii’nin Etkinligi
ve Fungemi Riski
Saygili, Saba Mukaddes.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D.
Yazisma Adresi: DEUTF I¢ Hastaliklar1 A.D. Balcova/ IZMIR

Elektronik posta: sacarbay @yahoo.com

Giris: Probiyotiklerin Ulseratif Kolit ve Crohn hastalifinda etkin olabilecegini diisiindiiren
calismalar mevcuttur. Bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii’nin bu hastaliklarin aktif
doneminde kullanimini kisitlayan en énemli sorun fungemi riskidir.

Amac: Ratlarda trinitrobenzen siilfonik asid (TNBS) ile olusturulan deneysel kolit modelinde
bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii (S. boulardii)’nin etkinligini arastirmak ve
tedavinin istenmeyen sonucu olarak ortaya c¢ikabilecek fungemi riskini arastirmaktir.

Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan onay alindiktan
sonra 32 adet Wistar Albino disi rat 5 gruba ayrilmistir. Ratlarda kolit olugturulmasi amaciyla
calismanin ilk giiniinde bir kateter yardimiyla grup 1 disindaki ratlara rektal yoldan 50 mg
TNBS uygulanmistir. Ondort giin boyunca grup 1 ve grup 2’deki ratlara serum fizyolojik
(ag1iz 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 ictikleri
sularina eklenerek verilmistir. Caligma siiresince agirlik kaybi, gayta kivami ve gaytada gizli
veya agikdr kanama olup olmadigi izlenmis, kolit agisindan klinik skorlar kaydedilmistir.
Barsak incelemesi ile makroskopik ve mikroskopik kolit skorlamalar1 yapilmistir. Serum ve
doku TNF-a ve NO diizeyleri ¢alisilmistir. Cikarilan karaciger ve dalak dokusu orneklerinde
fungemi degerlendirilmistir.

Bulgular: Klinik ortalama skorlar1 grup 4 ve 5’te anlamli diisiik bulunmustur (grup 4 icin
p:0.01 grup 5 icin p:0.02). Doku NO diizeyi grup 3, 4, 5 te anlamh diisiik bulunurken
(p<0.05), makroskopik ve mikroskopik skorlar ile serum ve doku TNF-a ile serum NO
diizeylerinin grup 2 ile kiyaslandiginda grup 3, 4, 5°te anlamli farklilik yaratmadigi

gorilmiistiir.



Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Klinik skor
ortalamasi 1 4,3 4,1 3.8 4
Serum TNF- .5 |
o pg/ml 5 pg/m 12,4 pg/ml | 16,4 pg/ml | 9,6 pg/ml 12,6 pg/ml
DokuTNF-a
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

Sonug¢: TNBS ile kolit olusturulmus ratlarda S. boulardii’nin semptomlar ve kolon mukozasi
izerinde iyilestirici bir etkisi saptanmamis, yine bunu destekler sekilde serum ve doku sitokin
diizeylerinde de azalmaya neden olmamustir. Anlamli tek etkisi doku NO diizeyini azalmasi
olmustur. S. boulardii’ye ikincil fungemi goriilmemistir. S. boulardii, prednisolon alan

ratlarda, candida fungemisi gelisiminde azalmaya neden olmamistir.

Anahtar kelimeler

Rat, Deneysel kolit, TNBS, Saccharomyces boulardii, Fungemi



SUMMARY
Efficacy and Risk Assessment of Possible Fungemia of Treatment with Saccharomyces

boulardii in a Rat Model of Ulcerative Colitis

Saygili, Saba Mukaddes MD.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D.
Correspondence: DEUTF I¢ Hastaliklart A.D. Balgova/ IZMIR

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 Eyliil 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-ot ve NO levels were examined from serum and tissue samples.

Fungemia was investigated by using the liver and spleen samples of the rats.



Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5
Average
Clinical 1 4,3 4,1 3,8 4
Score
Serum
INF-a | 7.5pg/ml |15 4po/ml | 16,4 pg/ml | 9,6 pg/ml | 12,6 pg/ml
(pg/ml)
TissueTNF-
o 21 pg/ml 28,9 pg/ml | 18,1 pg/ml | 23,1 pg/ml | 20,5 pg/ml
(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-a
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-a 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



GIRIS VE AMAC

Probiyotikler; sindirim sistemine belli sayida alindiklarinda, saglik iizerine olumlu

etkiler yapan canli mikroorganizmalardir. Probiyotik ajanlardan olan S. boulardii patojenik
olmayan bir mayadir. Enfeksiy6z gastroenterit ve antibiyotige bagl ishal basta olmak iizere
degisik nedenlerle olusan ishallerin tedavisinde kullanilmaktadir. S. boulardii’nin baslica 5
etki mekanizmasi vardir;

1. Ekolojik koruma,

2. Bagisiklik sistemini uyarma,

3. Intestinal mukoza iizerine trofik etki,

4. Disakkaridaz aktivitesini uyarmasi,

5. Bakteriyel toksin blokaji.

S. boulardii *nin inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) nin tedavisinde kullanilabilecegi
diisiincesi, bu hastaliklarin etiyolojisinde bakteriyel ajanlarin rol oynadigina dair kuvvetli
kamitlarin var olmasi nedeniyle ortaya ¢cikmistir. IBH nin, genetik olarak yatkin bireylerde,
enterik bakteriyel flora antijenlerine kars1 olusan bozuk bir immiin yanit sonucu ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir. Antibiyotik tedavisinin de oOzellikle aktif Crohn hastalifinda temel
tedavilerden biri olmasi bu goriisii desteklemektedir. S. boulardii’nin patojen
mikroorganizmalarin iiremesini engelleyici ve barsak florasini diizenleyici etkileri olmasi,
IBH’nda da etkin olabilecegini diisiindiirmektedir.

S. boulardii‘nin 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda ve yogun bakim
hastalarinda fungemiye neden olduguna dair yaymlar mevcuttur. Bu nedenle IBH’nda
S. boulardii’nin etkinliini arastiran kontrollii calismalar yapilamamaktadir. Yapilan az
sayidaki calismada ise umut verici sonuglar elde edilmistir.

Bu calismanin birincil amaci; ratlarda olusturulacak IBH na benzeyen deneysel kolit
modelinde S. boulardi’nin etkinligini aragtirmaktir. Boylece tedavi secenekleri kisitli, kronik
ve alevlenmelerle seyreden bu hastalik grubunda S. boulardii’nin yeni bir tedavi alternatifi
olup olamayacag arastirilacaktir. Bu ¢aligmanin ikincil amaci ise deneysel kolit modelinde S.
boulardii’nin tek basina ya da kortikosteroid ile birlikte kullanildiginda gelisebilecek fungemi

riskini aragtirmaktir.



GENEL BiLGILER
inflamatuar Barsak Hastaliklar: (iBH)

Tanim

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) intestinal mukozada inflamasyon ile giden kronik
bir hastalik grubudur. IBH adi altinda iki temel hastalik akla gelmektedir. Ulseratif kolit
(UK), mukozada simirli yaygin inflamasyonla seyreder ve rektumdan baslayip kolon mukozasi
boyunca siireklilik gosterir. Crohn hastaligi (CH) ise gastrointestinal sistem (GIS)’in herhangi
bir boliimiini etkileyebilir ve mukozadan serozaya kadar tiim katmanlar1 tutar. Temelde
graniilomatdz inflamasyonla karakterize bir patolojik tablo sergiler. Mikroskopik kolit
(lenfositik kolit ve kollajendz kolit), tam siiflandirilamayan kolit, bakteriyel ve parazitik
infeksiyonlar, iskemik barsak hastaliklar1 ve radyasyon koliti de IBH olarak
degerlendirilmektedir.

Epidemiyoloji

IBH siklig1 cografi dagilima gore farklilik gostermektedir. Kuzey iilkelerinde, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD), ingiltere, Norve¢ ve Isvec’te yiiksek sikhikta goriilir. ABD
verilerine gore goriilme sikligi UK icin 11/100.000 iken CH icin 7/100.000’dir. Asya ve
Giiney Amerika’da ise daha nadir olup goriilme sikliklan UK ve CH igin sirasiyla
0,5/100.000 ve 0,08/100.000"dir.

IBH ozellikle yiiksek sosyoekonomik kosullari olan toplumlarda daha sik
goriilmektedir. Bu durum batililasma, diyet degisiklikleri, sigara tiiketimi, kimyasal
maddelere maruz kalma ve cevresel kirlilik ile iliskilendirilebilir (1). UK 15- 30 ve 50-70
yaslar1 arasinda iki kez pik yapar. Hastalarin sadece %10’u 18 yas altindadir. Hastalik kadin
ve erkeklerde esit siklikta goriiliir (2, 3).

Etyoloji ve Patogenez

IBH nin etyolojisi hala netlik kazanmamustir. Etyopatogenezde birgok faktoriin beraber
rol oynadigr diisiiniilmektedir (Bkz Sekil 1). Genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel
faktorlerin etkisiyle GIS’de gelisen kontrol dist ve yaygm inflamasyon sonucunda barsak
bariyer fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler IBH patogenezini aciklamaya yonelik

en akla yatkin teoridir (4).



Genetik Immiin Cevap

* Ailesel * Kusurlu immiin sistem

* Multigenik * Antijenlere anormal cevap

* HLA simf 2 * Sitokinlerin anormal salinimi

* Sitokin ve adezyon molekiil polimorfizmi Coziinebilen mediatorlerin artmis tiretimi

* Antikor aracili hiicresel sitotoksisite
* Otoimmiinite

inflamatuar Barsak 4—|

Hastahg
A

Cevresel Faktorler

* Mikroplar

* Diyet

* Stres

* Patojenler (sigara, NSAII)

Sekil 1. iIBH patogenezinde ¢oklu etkenler

Genetik faktorler

Yapilan bircok klinik arastirmada IBH nin gelisiminde genetik yatkinligin rol oynadig
goriilmiistiir. IBH olan bireylerin birinci derece akrabalarinda IBH nin rastlanma siklig1 4 ile
20 kat artmugtir. Bu da geri kalan populasyona gore %7°lik net risk artist demektir. IBH nin
gelisiminde tek bir geni suglamak miimkiin degildir. Baslica 1, 3, 6, 7, 12, 14, 16 ve 19.
kromozomlardaki degisiklikler sorumlu tutulabilir (3). Monozigot ikizler arasinda hastaligin
goriilme sikhign UK te %6-14 iken CH’nda %44-50"dir (5).

i -Crohn Hastaligi

CH olan bireylerin %17-20’sinde 16. kromozomda bulunan, sitoplazmik bir proteini
kodlayan Nucleotide-binding Oligomerization Domain 2 (NOD2), diger adiyla Caspase
Activation and Recruitment Domain (CARDI15) gen mutasyonu oldugu saptanmistir (6, 7).
NOD2/CARD15 geni bakteriyel lipopolisakkaridlere karsi konagin monositlerinin Niikleer
Faktor-kf (NF-kB) cevabin1 ve makrofaj apoptozisini (programlanmis hiicre 6liimii) diizenler.
Boylece CH’nda ortaya cikan varyant NOD2/CARDIS5 gen iiretimi ile konagin bakteriyel
etkeni tamimasinda ve/veya makrofajlarin bakteri lipopolisakkaritleri ile karsilagtiginda
gelisen makrofaj aktivasyonunda ve NF-kf3 cevabinda azalma ortaya c¢ikar (7, 8). Bu geni

homozigot tasiyan bireylerde hastalik ortaya ¢ikabilme siklig1 20 kat artar (9).



it -Ulseratif Kolit
UK’de 3, 7 ve 12. kromozomlarda yer alan DR2, DRB1*0103 ve DRB1*12 gen
mutasyonlarinin hastalik ile yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (10).
Cevresel faktorler
IBH’'nda cevresel faktorler hastaligin gelisimi agisindan genetik yatkinliktan daha
onemli bir faktor olarak karsimiza cikar. Sigara kullanimi (UK icin koruyucu iken CH’y1
kotiilestirir), steroid disindaki antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimi, fizyolojik stres,
appendektomi (erken yasta yapilan appendektomi UK’e kars1 koruyucu o6zelliktedir) gibi
cevresel risk faktorleri hastalik gelisiminde rol oynar. Tiim bunlara ragmen hala bilinen en
giiclii cevresel faktor mikrobiyal etkenlerdir. Bununla birlikte tek bir spesifik bakteriyel ajam
suclamak miimkiin degildir. Suclanan olas1 ajanlar, gastrointestinal florada kommensal
yasayan bakteriler ve bunlarin artik iiriinleridir. Bunlarm IBH gelisiminde tetigi ceken ve
hastalig1 devam ettiren baglica nedenler oldugu diisiiniilmektedir (11).
Kolonik Mikrofloranin Onemi
IBH patogenezinde kommensal halde barsak florasinda yasamlarin siirdiiren intestinal
mikrofloranin 6nemli bir rolii vardir. Bu yerlesik mikroflora, baz1 metabolik fonksiyonlart
(epitelyal mukus iiretimi, enerji tiretimi, vitamin sentezi, kalsiyum, magnezyum ve demir
emilimi, karbonhidrat fermantasyonu ve kisa zincirli serbest yag asidi iiretimi) (12, 13),
intestinal epitel iizerindeki trofik etkileri (14) ve bakteriyel antagonizm yolu ile sagladig
bariyer fonksiyonu (12, 15-17) ile konak i¢in 6nemli bir yapitagidir. Saglam yerlesik
mikrofloranin varlig1 ile patojen mikroorganizmalarin yerlesimi ortadan kaldirilmis olur. Bu,
mikrofloranin sagladigi diisiik liminal pH ve patojenik mikroorganizmalar icin gerekli eser
molekiillerin tiiketimi ile saglanir, boylece entero-invaziv mikroorganizmalarin intestinal
epitel hiicrelerine invazyonu dnlenmis olur. IBH’nda inflamasyon olan ve olmayan barsak
dokusunda koliform ve anaerobik bakterilerin sayisinda artma, laktik asit iireten bakterilerin
sayisinda ise azalma oldugu gosterilmistir (18, 19). Bununla birlikte Intestinal mikroflora ile
barsak iligkili lenfoid doku (Gut Associated Lymphoid Tissue; GALT) arasinda ortaya ¢ikan
immun toleranstaki azalma da IBH gelismesinde rol oynar. Buna Kkarsihk bazi
mikroorganizmalar ile laktik asit iireten bakteriler IBH iizerinde olumlu etkilerde bulunur. Bu
mikroorganizmalar (probiyotikler) hem GALT immiin cevabini artinr hem de patojen
mikrobiyal flora iizerinde ¢ogalir.

Mikroflora ile intestinal mukoza arasindaki inflamatuar aktivite sonucunda intestinal



lezyonlar meydana gelir. Bircok bakteriyel patojen IBH patogenezinde suclanmistir. Bunlar
arasinda: Mycobacterium paratuberculosis, M. kansaii, Escherichia coli, Diplostreptococcus
sp, Viriisler (kabakulak, RNA viruslari), Lysteria monocytogenes, Fusobacterium
necrophorum, Chlamydia sp., Listeria monocytogenes, Pseudomonas maltophila ve
Helicobacter hepaticus sayilabilir (11, 20).

Barsak florasi son derece karmasik yapilanmis bir ekosistemdir ve alinan diyetle bile
degisebilir. Degisen bakteriyel kompozisyon ve bu bakterilerin salgiladiklar1 {riinler
(proinflamatuar sitokinler, endotoksin ve diger bakteriyel iiriinler) sonucunda, immiin sistem
cevabinda artma ve intestinal mukozada hasar meydana gelir. Boylece gelisen lokal mukozal
hasar ve inflamasyon ile mukozanin bariyer fonksiyonu bozulmus olur (11).

Inflamatuar Mediatorler

Kolonik mikroflora ile konak arasindaki immun toleransin azalmasi ile gelisen abartili
immiin yanit birgok immiinolojik yolak ve farkli sitokinlerin artmis ya da azalmis salinimai ile
aciklanmaktadir. Inflamasyon alaninda artan mukozal B hiicreleri ve plazma hiicreleri, antikor
aracili ve kompleman bagimli immiin sistem aktivasyon bozuklugunun altta yatan ana
mekanizma oldugunu diisiindiirse de asil sebep, barsak florasindaki bakterilere kars1 gelisen T
lenfosit hipersensitivitesidir (21).

Cevresel etkenlerin uyarisi sonucunda hasarlanan barsak dokusunda baglayan
inflamatuar reaksiyonun kontrol disi geliserek abartili hale gelmesi aktiflenen mukozal
immiin sistemin salgiladig1 sitokinlerin bir sonucudur. Temelde IBH icin hiicresel immiin
yanitta bir artma s6z konusu iken hiimoral immiin yanitta baskilanma beklenmektedir. Bu da
oncelikli olarak hiicresel immiin yanit1 diizenleyen Thl hiicre fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
artmaya karsilik baskilanan Th2, Th3 ve Thr (regulatuar T hiicre) islevleri ile agiklanabilir
(Bkz Tablo. 1). Temelde mukozadaki immiin aktivasyon IBH’ nda ortak baslasa da sonrasinda
ortaya c¢ikan hiicresel immiin yanmitin farkliligi ve salgilanan sitokinlerdeki farkliliklar gelisen
hasarin tipini ve dolayisiyla da hastaligin UK ya da CH yoniinde gelisimini belirler (Sekil.2)
(22-24).

Crohn Hastalhig

Patogenezde rol oynayan antijen lamina propriaya ulastiktan sonra APC (Antijen sunan
hiicre) tarafindan taninir ve yardimci T lenfositlere sunulur. CH’de baskin olan hiicre tipi Thl

lenfosit olup APC ile sunulan antijeni tanidiginda IL-2 ve INF-y iiretimi yapar (Tablo 1).



CH’de Thl lenfosit’in iirettigi sitokinler ile uyarilan makrofaj; IL-12, IL-18 ve
makrofaj gociinil inhibe edici faktor (Macrophage migration inhibitor faktor) salgilayarak Thl
lenfosit’in daha da fazla uyarilmasini saglar. Bununla birlikte aktive olan makrofajlar
salgiladiklart TNF, IL-1 ve IL-6 gibi giiclii sitokinler ile inflamasyona katkida bulunur.
Immun hiicre toplulugunun salgiladif1 aracilarda (sitokinler, kemokinler, arasidonik asid
metabolizma iiriinleri, nitrik oksid gibi reaktif oksijen metabolitleri) inflamatuar olaya katkida
bulunarak doku harabiyeti gelismesini saglar (24-26).

Ayrica immiin sistemin aktivasyonu ile birlikte bakteriyel lipopolisakkaridlerin etkisi
ile ortaya ¢ikan niikleer faktorlerin antiapoptotik etkisi de artmis inflamatuar yanitin uzun

siireli ve kronik olmasinda rol oynamaktadir (24).

Mukozal immiin Sistemin Aktivasyonu

Crohn Hastahg Ulseratif Kolit
APC---Thl
IEN- X L1012 IL3,4,10 Bazofil
/ APC----Th2->---IL-5...B lenfosit
T
Makrofaj p TNF-q, IL-1, 6 IL 4,13 — Eozinofil
Lokositlerin Toplanmasi l
Integrinler Mukozal ve Submukozal
Selektinler Inflamasyon
Transmural Inflamasyon Kript Abseleri
Graniilom Formasyonu Rektal Kanama
l Muskularis Mukozada Hipertrofi

Fistiil, fissiir, abse

Sekil .2 IBH Patogenezinde Immiinolojik Yolaklar

APC: Antigen Presenting Cell (Antijen Sunucu Hiicre), Th: T helper, IL: interlgkin, IFN: Interferon,
TNF: Tiimor Nekrozis Faktor
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Tablo .1 Crohn hastalifinda T Lenfosit Fonksiyonlari

CD4+ T Hiicreler (Yardimc1 T Hiicreler)

1Thl CD4+ 1Th2 CD4+ 1Th3 1 Thr
1Salinim | Salinim |Salinim !Salinim
IL-2 IL-4 TGF-B IL-10
IFNy IL-5
TNF-a IL-6

IL-10

Hiicresel Yanit1 Diizenler Hiimoral Yamt1 Diizenler

Ulseratif Kolit

IBH nin temel alt tipleri olan UK ve CH’da, klinikte kanli-mukuslu diskilama, kilo
kaybi, karin agrisi, ates ve halsizlik baglica bulgular olarak karsimiza ¢ikar. Ancak bu iki
hastalik arasinda 6zellikle anatomik tutulum, yayilma paterni ve olusturdugu doku harabiyeti
acisindan farkliliklar bulunmaktadir (Bkz Tablo 2).

Klinik Tablo

UK, kolon ve rektumu tutan mukoza ve submukozada inflamasyon ile seyreden, arada
normal dokunun bulunmadig: iilser gelisimi ile karakterize bir hastalik grubudur. Tablo 3’te
goriildiigii iizere barsaktaki tutulum bolgesine gore siniflandirilabilir.

Tablo.3 Ulseratif Kolitte Tutulum Bolgesine Gore Alt Tipler

Ulseratif Kolit Tutulum Bolgesi

Ulseratif proktit Kolonun en distal kismi, rektum
Smarli/distal kolit Inen kolon

Pankolit Tiim kolon
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Tablo.2 UK ve CH Arasindaki Klinik Farkliliklar

Bulgular

Ulseratif Kolit

Crohn Hastahg

Intestinal tutulum

Tiim kolon, arada normal
dokunun olmadig: siirekli

tutulum goriiliir.

Tum intestinal sistem, aralarda
hastaliktan etkilenmeyen normal

dokular bulunur.

Ishal Giinde 4 defa Giinde 4 defa
Abdominal kramp/agr1  Hafif siddette, alt kadranlarda ~ Sag alt kadranda, siddetli
Kanh diskilama Hastaligin siddetine gore Hastaligin siddetine gore
degisebilir degisebilir
Halsizlik Kan kaybi1 ve anemiye bagh Kan kaybi, anemi ve nutrisyonel
emilim kusuruna bagh
Ates Ciddi vakalarda Ciddi vakalarda
Fizik Muayene Rektal muayenede perianal Peritoneal irritasyon, abdominal-
irritasyon, fissiir, hemoroid, pelvik kitle
fistiil ve abse
Kilo kaybi/anoreksi Ciddi vakalarda Siklikla, az beslenme ve emilim
kusuruna bagh
Istah Hastalik aktivasyonunda azalir  Hastalik aktivasyonunda azalir
Kolon kanseri goriilme Artar Artar
sikhig1
Patogenez

UK gelisiminde genetik (1. ve 4. kromozom) ve ¢evresel faktorler rol oynar (27).
Gelisen inflamasyonda; salgilanan inflamatuar mediyatorler, oksidatif stres, degisen kolonik
flora, mukozada anormal glikoprotein birikimi, kisa zincirli serbest yag asidlerinin
oksidasyonunda azalma, artmis intestinal gegirgenlik, siilfid iiretiminde artma ve azalmis
metilasyon rol oynar. UK gelisimini tek bir mekanizma ile agiklamak miimkiin degildir (28).
UK’da gelisen klasik lezyonlar, epitelyal hiicrelerinin immiin yolaklar ile hasarlanmasin
takiben gelisen mukozal anormal nétrofil kiimelenmesi ve kript abseleridir (27, 28).

Inflamatuar olaylarin gelismesinde UK’te baskin olan hiicre atipik Th2 lenfositlerdir.
Ulseratif Kolitte hiimoral immiinitenin baskin oldugu, yiiksek immiinglobiilin seviyeleri

(ozellikle IgG1) ve otoantikorlar (anti-kolon, anti-notrofil antikor) ile agiklanmaktadir (29,
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30). Yapilan bircok caligmada kolon enterositleri iizerinde immiinglobiilin ve kompleman
oldugu gosterilmistir ve bu da UK’in hiimoral immiinitenin rol oynadigi otoimmiin bir
hastalik oldugu fikrini desteklemektedir (28, 31).

UK’te goriilen sitokin profiline bakildig1 zaman gelisen Th2 cevabr ile IL-5 ve IL-8
doku diizeyinde artma goriilirken IFN-y (Thl yanitinda rol oynar) diizeyinin degismedigi
goriilmiistiir (Tablo.4). Sistemik inflamasyondan sorumlu olan IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyinin
de hem CH hem de UK’da arttig1 saptanmustir (32, 33).

Tablo.4 UK ile CH Arasindaki Sitokin Farklilig1 (28)

Sitokin Ulseratif Kolit Crohn Hastahig
Serum Mukoza Serum Mukoza
IL-1 Normal Artmig Normal Artmis
IL-2 Normal Normal Artmis Artmis
IL-6 Normal Artmis Artmis Artmis
IL-8 (--) Artmis () )
INF-y (---) Normal (---) Artmis
TNF-o Artmig Artmis Artmig Artmis

TNF-a diizeyi UK icin 6zgiin bir belirte¢ olmayip, hastalik aktivitesinin izlenmesinde
kullanilabilir. Saglikli kontroller, nonspesifik ishali olanlar ve aktif IBH olan bireyler
incelendiginde nonspesifik ishali ve aktif IBH’1 olan grupta diski TNF-a diizeylerin artma
oldugu goriiliirken, UK’i aktif olmayan bireylerde TNF-o diizeyinin saglikli kontrollerde
goriildiigi gibi diisiik oldugu saptanmistir (34). Dolayisiyla TNF-a diizeyinin nonspesifik
intestinal inflamasyonu yansittig1 diisiiniilmektedir (35).

Yapilan bir klinik calismada IBH’nda intestinal mukozada oksidatif stresin arttig,
plazma anti-oksidan (vitamin A, vitamin E) seviyelerinin azaldig1 saptanmistir (Sekil.3) (38).
UK’li hastalarin kolon mukoza biyopsileri incelendiginde; reaktif oksijen radikallerinin
arttigl, DNA oksidasyon iiriinlerinin (8-hidroksi-deoksi-guanosine) ve demir diizeyinin arttig
saptanmistir. Endojen bir antioksidan olan siiperoksid dismutazin kofaktorleri olan bakir ve
cinko diizeyi ise azalmistir (36).

UK’te intestinal dokudaki hiicre dis1 matriks, glikozaminoglikan (GAG) yap:1 da
degisime ugrar (34). GAG intestinal dokuda, bazal membran, lamina propria ve submukozada

yer alir. Kolon gecirgenligini ve immiin-inflamatuar reaksiyonlan etkiler. Normal bir kolon
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ekstraselliiler matriksi biiyiik oranda kondroitin siilfat ve dermatin siilfat, az miktarda heparan
siilfat ve hyaliironik asit icerir. UK’te ise total GAG diizeyi degisime ugrar, heparan siilfat ve
hyaliironik asit diizeyi artar (37). GAG yapinin submukozal lamina propria tabakasindan
kaybi1 ile membranin sahip oldugu negatif yiik kaybolmus olur. Sonugta kolon mukozasinin
gecirgenliginin etkilenmesi ve toplanan inflamatuar hiicrelerin de katkis1 ile beraber protein
ve sivi kacisi, trombozis ve asir1 yeniden yapilanma meydana gelir (38). Kolon mukozasinin
GAG iceriginin patogenezde ne kadar 6nemli rol oynadigi bilinmemektedir. Ancak ortaya
cikan hyaliironik asit direkt lenfositler ile etkilesime gecerek sitokinlere karsi olan makrofaj
cevabinin azalmasina, fagositozun artmasina yol acar. Goriildiigii gibi GAG igerigi makrofaj

dagilimim ve makrofajin TNF-a‘ya olan cevabini degistirebilir (39).

TNF-o

(+)

Reaktif Oksijen
N I

Sekil 3. Reaktif Oksijen Uriinlerinin Hastaligin Gelisminde Potansiyel Rolii

TNF-a ile iiretimi artan reaktif oksijen radikalleri NF-kf y1 aktive eder. Artan NF- k3, TNF-a iiretimini daha da

arttirir. Boylece inflamasyon kaskadi devam eder.

UK gelisiminde bakterilerin 6nemli rol oynadigina dair bircok delil bulunmaktadur;
1. Barsak lezyonlar ¢ok yiiksek oranda bakteri igerir.
2. Hayvan modellerinde normal enterik flora bakterilerine kars1 gelisen immiin yant
sonucunda hastalik olustugu gosterilmistir.
3. UK nedeniyle ileal pos anastomozu yapilan hastalarda cerrahi sonrasinda gelisen
mukozal lezyonlarda da bakteriyel kolonizasyonun artmis oldugu gosterilmistir.
4. Kolon florasinin antibiotik ve/veya probiyotikler ile tedavisi sonucunda semptomlar
diizelir (11, 28)
UK gelisiminde baslica rol oynayan bakteri Bacteroides vulgatus ve buna kars1 iiretilen
antikor yanitidir (40). Diger rol oynayan baslica bakteriler Escherichia coli, , Shigella sp
Diplostreptococcus, Clostridium difficile, Fusobacterium necrophorum., Helicobacter

hepaticus, RNA viriisleri, Bacteroides vulgatus, Yersinia sp. tiirleridir.
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Mukoza hasarlanmasinda bakteriler salgiladiklar endotoksinler ile immiin
sistemi uyarir. Immun sistemin uyarilmasi ve inflamatuar yolaklar sonucunda ortaya ¢ikan
sitokinler, NO (Nitrik Oksid) ve lokotirienler lokal mukozal hasarin ortaya ¢ikmasini saglar
(sekil 4).

Mikroflora

|

intestinal immiin ve Epitel Hiicreler

|

Sitokin
Reaktif Oksijen Radikalleri
NO
Proteazlar
Eikozanoidler

LOKAL MUKOZAL HASAR

Sekil. 4 Mukoza Hasarlanmasinda Bakterilerin Etki Mekanizmasi

UK patogenezinde rol oynayan diger énemli bir faktor de biitirik asit diizeyidir. Biitirik

asit dort karbonlu kisa zincirli serbest yag asidi olup saglikli kolon tarafindan alinan fiber ve

karbonhidratlarin fermantasyonu ile ortaya ¢ikan bir iriindiir. Propiyonik asit ve asetik asitten

olusmustur. Biitirik asit kolonositlerin primer yakitidir. Bununla birlikte iyon transferi, mukus

sentezi, faz II detoksifikasyon ve hiicre membran biitiinliigii icin gerekli lipid sentezi i¢in de

kullanilir(41). Kusurlu biitirat oksidasyonu ise hastahik gelisminde rol oynar (42). UK’li

hastalarda yiiksek oranda bulunan siilfat indirgeyen bakteriler hidrojen siilfid miktarinda

artmaya neden olurlar. Bu molekiil ise barsak mukozasinda mitokondriyel biitirik asit

sentezini inhibe eder (Sekil.5).

Siilfat Indirgeyen Bakteriler

Diyetteki Siilfiir
I Hidrojen siilfid’de artig

Biitirik asit ve Diger Kisa Zincirli Yag

Asidi Metabolizmasinda Bozulma

v
Kolonositlerde Achk

Sekil. 5 Patogenezde Biitirik Asit Etkisi
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Ulseratif kolit tedavisinde kullamlan yontemler

IBH kronik bir hastalik olup yasam boyu tekrarlayan ataklar ile devam edebilir. Bu da
morbiditede ve daha az siklikta da olsa mortalitede artisa neden olur. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda 700.000 vizit, 100.000 hastaneye yatis ve 119.000 sakatlik sebebidir.
Hayatlar1 boyunca cerrahi miidahale sikligi UK igin %25-33, CH icinse %75 den fazladir (2,
43). Tiim bu veriler incelendiginde IBH’nin tedavi maliyeti yiiksek, tedavide net sonuglarin
almamadig1 ve komplikasyonlarin sik goriildiigii bir hastalik grubu oldugu gériiliir.

IBH tedavisinde uzun siireli klasik tedavinin yaninda hastalarn semptomlarini azaltan
ishal giderici ajanlar, diyet diizenlemesi, sigara bagimlilig1 tedavisi, nutrisyon destegi,
malabsorbsiyon ve steroid kullanimina bagh gelisebilecek osteoporoz tedavisi, uzun siireli
kullanilan immiinsiipresif ajanlara bagli gelisebilecek firsat¢i enfeksiyonlarin tedavisi de
onem tagimaktadir (28, 44).

Klasik tedavi

[) 5- aminosalisilik asit (5-ASA)

Hafif-orta siddetteki UK tedavisinde kullanilabilir. Aminosalisilatlar;  5-
ASA-+siilfopiridin olarak kombine veya sadece 5-ASA (mesalamin, balsalazin, olsalazin)
olarak bulunabilir. 5-ASA tedavide esas etkili olan molekiil olup anti-inflamatuar etkinligini;
prostaglandin ve 16kotrien iiretimini bloke ederek, notrofil kemotaksisini, IL-1, IL-2 ve NF-xf3
tiretimini inhibe ederek gosterir (25, 45, 46). Bunlara ek olarak monosit ve lenfosit
fonksiyonlarim diizeltir, anti-oksidan aktivitelerini diizenler ve barsakta siilfid iiretimini bloke
eder (47). Uzun siireli kullanimda 5-ASA, biitirat oksidasyonunu inhibe ederek kisa zincirli
serbest yag asidi metabolizmasin1 diizenler (48).

Siilfasalazin icindeki siilfopiridin sistemik yan etkilerin gelismesinden sorumludur.
Siilfasalazin kullanan hastalarin yaklasik %30’unda bulanti, kusma, bas agrisi, deride
dokiintii, ates, agraniilositoz, pankreatit, nefrit, hepatit ve erkek hastalarda infertilite gibi yan
etkiler goriilebilir. Bunlara ek olarak, icerdigi siilfa grubu folik asit emilimini
bozabileceginden dolay1 folik asit replasmam gerekebilir. Sadece 5-ASA kullanan bireylerde
ise az da olsa ishal ve karin kramplar1 goriilebilir (47). Distal kolit veya proktiti olan

vakalarda suppozituvar ve enema formlar kullanilabilir.
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1i) Kortikosteroidler

Kortikosteroidler UK’in akut ataklarinda kullanilir. Giiclii immiinsiipresif etkileri;
arasidonik asit yolagini, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8’i inhibe etmelerinin
sonucudur (47). Yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle sadece hastalik kontrol altina
almincaya kadar kullanilmalidir. Yan etki gelisimi kullanilan doz ve tedavi siiresi ile dogru
orantilidir. Tedavinin baglangicindan itibaren kortikosteroid kullanimina bagli osteoporoz
(buna yonelik kalsiyum, D vitamini destegi ve gerekli ise bifosfanat tedavisi uygulanabilir),
hipertansiyon ve kan seker yiiksekligi agisindan dikkatli olunmalidir (25). Kortikosteroid
kullanimina bagli erken dénemde sivi ve tuz retansiyonu, kilo alimi ve duygu durum
degisikligi goriilebilirken, uzun donemde katarakt, myopati, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi ve adrenal yetmezlik goriilebilir (28).

1if) Antibiyotikler

CH’ndan farkh olarak tedavide antibiyotikler ile basar1 sansi1 azdir. Tan1 konulduktan
sonra ilk tedavi asamasinda vankomisin, metronidazol, tobramisin ve siprofloksasin
kullanilabilmektedir (25, 44).

iiii) Immiinmodiilator ilaglar

Steroid bagimhi vakalarda azotiopiirin ve 6-merkaptopiirin kullanilabilmektedir. Bu
ilaglar etkilerini lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek ve riboniikleotid sentezini bozarak
gosterir. Boylece dogal oldiiriicii (Natural Killer; NK) hiicre aktivitesi ve T hiicre
fonksiyonlar1 bozulur. Baslica yan etkileri; pankreatit, deride dokiintii, artralji, ates, bulant1 ve
ishaldir (44).

Steroide bagimli UK tedavisinde kullanilabilen bir ilactir. [L-2, 1L-3, IL-4, TNF-a ve
IFN-y blokaji ile T-helper lenfosit aktivitesini inhibe eder. Ancak parestezi, tremor,
hipertansiyon, bulanti, kusma, bas agrisi, konviilziyon ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri
bulunmaktadir (28, 44).

Alternatif Tedavi Yontemleri

Mevcut tedavi yontemleri ile sinirli yanitlar alinabilmesi ve hastaligin tekrarlayici ve
kronik vasifli olmasi nedeniyle UK tedavisinde birgok alternatif yontem denenmistir. Tablo 5

bu yontemleri kisaca 6zetlemektedir.
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i) Diyet degisiklikleri

UK’in yiiksek sosyoekonomik seviyeleri olan toplumlarda daha sik goriilmesi, bu
toplumlarda karbonhidrat, rafine seker ve total protein tiiketiminin fazla olmas1 diyetin IBH
gelisiminde ve hastaligin akut alevlenmelerinde rol oynadigimi diisiindiirmektedir (49, 50).
Aminoasitlerden fakir beslenme baslangicta tercih edilmis olsa da hasta uyumunun zor
olmasi, intestinal mikrofloray1 degistirerek hastalik aktivasyonuna yol acgabilmesi ve
hiperozmolar olup ishal yapabilmesi nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir (51).

Eliminasyon diyeti veya hipoallerjik diyet ise yemek allerjisinin (inek siitii proteini) UK
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilerek gelistirilmistir. Ancak giiniimiizde laktoz alerjisini
destekleyecek net bir delil yoktur (52-54). Yapilan baz1 simmirli ¢aligmalarda ise yiiksek
allerjenik ozelligi olan diyetlerden kacimilmasiyla UK’in akut alevlenme doneminde
semptomlarda rahatlama, ishal ve kanli digkilama sayisinda azalma oldugu goriilmiistiir.
Kaciilmasi gereken baslica gidalar; turuncgiller, mandira {iiriinleri, domuz eti, domates,
ananas, kavun, karpuz, iiziim ve baharath gidalardir (55).

Siilfiir iceren aminoasitlerin UK patogenezinde rol oynadig1 bilinmektedir. Bu nedenle
diyette yumurta, peynir, siit iirlinleri, dondurma, mayonez, soya sosu, soda, kabuklu
kuruyemis ve siilfidli ickilerden (sarap ve likor) kaginilmasi gerekir. Klasik tedaviye ek olarak
diyet uygulanan UK hastalarinda semptomlarda, barsak hareketlerinde azalma ve histolojik
iyilesme oldugu goriilmiistiir (56).

Diyette diisiik lifli gida tiiketiminin UK gelisme olasiligim artirdigi bilinmektedir.
Yiiksek lifli gida tiiketimi ise hastalik gelisiminden korudugu gibi hastalik alevlenme sikligini
da azaltir (57, 58). Diisiik lifli diyetin aym1 zamanda rafine karbonhidratlardan zengin olmasi
kas spazmini, limen i¢i basinci artirmakta ve sonug¢ olarak hastaligin gelisimine katkida
bulunmaktadir. Yiiksek lifli diyet tiiketimi intestinal flora icerigini diizenlemektedir (59).
Yiiksek lifli gidalardan biri olan Plantago ovata (psyllium) rat modellerinde serbest yag asidi
ve Ozellikle biitirat sentezini artirarak kolon glutatyon diizeyini yiikseltmis, TNF-a ve NO
seviyelerini diigiirmiis ve bdylece kolon mukozasinin yenilenme kapasitesini artirmistir (60).
Buna ek olarak serbest yag asidi iiretimini, biitirat ve asetat sentezini arttirarak

karsinogenezise kars1 kolonu koruyucu etkisi vardir (61).
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Tablo.5 UK’da Alternatif Tedavi Yontemleri

Terapotik Faydalari Doz
Diyet
- Hipoallerjenik diyet Semptomlar1 ve hastalik alevlenmesini
Her zaman
- Diisiik stilfiir iceren azaltir, histolojik iyilesme saglar.
aminoasid kullanimi
Fiber Gayta biitirik asid diizeyini arttirir, intestinal
4-10 g/gitin
Psyllium yapraklari floray1 diizenler, mukozal bariyeri korur.

Nikotin sakizi/ transdermal
bant
Dehidroksiepiandrostenedion

siilfat

Melatonin

Probiyotikler

Esansiyel serbest yag asidleri

Kisa zincirli serbest yag

asidleri

Glutamin
Fosfotidil kolin

Fosfotidil inozitol

Siiperoksid dismutaz

Hizla remisyona girilmesinde ve remisyon
stiresinin uzamasinda kullanilir.
Basta TNF-a olmak iizere inflamatuar
sitokin sentezini azaltir
Antiinflamatuar ve antioksidan etkisi
gosterilmistir, intestinal spazmi azaltir**
Liiminal pH’1 azaltir, intestinal floray1
normalize eder. Bakteriosin iiretimi ile
antibakteriyel etki gosterir
Anti-inflamatuar aktiviteyi azaltarak
histolojik iyilesme saglar.
Steroid ihtiyacim azaltir
Kolon mukozal yapisini ve enerji
metabolizmasini diizenler.

Lipid peroksidasyonunu azaltarak iilserli
mukozanin iyilesmesini saglar.
Kollojenaz aktivitesini azaltir.

Mukozal permeabiliteyi azaltir.

Inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, 16kosit

sayisin1 azaltir, kanli diskilama sayis1 azalir.

15 mg/ giin bant veya
20 mg/ giin sakiz

15- 20 mg/giin *

Remisyonda 1-3mg/ giin, aktif
kolitte daha yiiksek doz*

1.5-3 milyar CFUX2 /giin

1-2 g x 3/ giin

Biitirat (40- 80mM/L) enema
2x1/gtin

1.5-3 g/ giin

2-3 g/giin**

200 IU x 2/giin**

*: Klinik ¢alismasi yok **: Hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir.

Japonya’da tiretilen GBF (Germinated Barley Foodstuff) adli arpa iceren prebiyotik lifli

madde kullanimi ile gayta biitirat diizeyinde artma, proinflamatuar sitokin iiretiminde azalma

(62, 63), faydali intestinal bakterilerde artma (64), ishal sikliginda azalma, forme gayta

olusturabilme kapasitesinde artma (65, 66), mukozal hasara karsi koruma ve mukozal

bariyerde diizelme (63, 67) gibi faydal etkiler elde edilmistir.
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Antioksidan vitamin eksiklikleri, alim azligiyla birlikte sentez kusuruna ve ishal
nedeniyle gelisen malabsorbsiyona bagli olarak ortaya cikar (28). Antioksidan etkinin
devamliligi ve klasik tedavinin basar sansinin artirilabilmesi i¢in bu vitamin eksikliklerinin
yerine konmasi gereklidir (Tablo 6).

Tablo.6 UK Hastalarinda Giinliik Antioksidan Element Thtiyaci

Vitamin A 10,000- 25.000 IU/ giin
Beta karoten 25.000- 100.000 IU/ giin
Vitamin E 400-800 IU/ giin
Vitamin C 500- 1000 mg/ giin
Vitamin K 500 mcg-1 mg/ giin
Folik asit 400 mcg- 1 mg/ giin
Kalsiyum 500- 1000 mg/ giin
Demir* 30- 60 mg/ giin
Magnezyum 300- 500 mg/ giin
Selenyum 200- 400 mcg/ giin
Cinko 15- 45 mg/ giin
Bakar 1- 3 mg/ giin

* Sadece demir eksikligi olan kisilerde yerine konmalidir, ¢iinkii intestinal mukozal demir

depolanmasinda artma karsinogenezise katkida bulunur.

Probiyotikler

Probiyotikler, sindirim sistemine belli sayida alindiklarinda saglik iizerine olumlu
etkiler yapan canli mikroorganizmalardir. Probiyotik ailesi normalde intestinal florada
bulunan ve laktik asit iireten bakteriler (Lactobacilli, Streptococci, Bifidobacteria) ile
normalde florada bulunmayan mayalardan (Saccharomyces boulardii) olusur (Tablo 7) (68).

Probiyotiklerin etki mekanizmalarina gecmeden Once intestinal mikrofloranin
dagiliminin bilinmesi gereklidir. Intestinal flora tek basma 400’den fazla bakteriye ev
sahipligi etmektedir. Bu bakterilerin bir¢ogu kiiltiirde iiretilemez (69). Ust gastrointestinal
sistemde aerobik ve gram pozitif mikroorganizmalar baskinken, ileogekal valvden itibaren
distal barsak kisimlarinda, anaerobik bakteriler (Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Lactobacillus ve Clostridium tiirleri) artar. Kolon i¢inde anaerobik bakteri yogunlugu artmaya

devam eder ve 10'.10" Colony Forming Unit (CFU)/g diizeyine ulasir.
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Tablo.7 Probiyotikler

Lactobacilli Bifidobacteri  Digerleri Mantarlar
L.acidophilus B.bifidum Streptococcus thermophilus Saccharomyces cerevisiae
L.casei B.infantis Enterococcus faecium Saccharomyces boulardii
L.delbruckeii supp. B.longum Lactococcus lactis

bulgaricus B.thermophilum Propionibaterium freudenreichii

L.reuteri B.adolescents Escherichia coli Nissle 1917

L.brevis B.lactis Bacillus clasuii

L.cellobiosus B.animalis Bacillus oligonitrophilis

L.curvatus B.breve

L.fermentum

L.plantarum

L.rhamnosus (GG)

L.salivarius

L.gasseri

L.johnsonii

L.helviticus

L.farciminis

Intestinal sistem iginde konak ve mikroflora arasinda hassas bir denge bulunur.
Mikroflora konagin mukozal immiin sistemi ile iletisim icindedir. IBH nda ise bu hassas
denge bozulur ve immiin sistemin aktive olmasiyla yikici zararlar meydana gelir. Eger
mikroflora kompozisyonu egzojen bakteriler ile degistirilebilir ise hasar azaltilabilir (Sekil. 6).
Probiyotikler konagin mukozal ve sistemik immiin cevabini, mikrobiyal ve nutrisyonel
dengeyi saglayarak intestinal mikrofloray1 diizenleyerek yasam iizerine faydali etkiler
gosterirler. Baglica etkilerini antimikrobiyal iirtinler salgilayarak, immiinmodiilasyon yaparak
gosterirler (Tablo 9).

Etki mekanizmasi

Probiyotikler oral yolla uygulandiktan sonra etkilerini bircok yolla gosterir. Ornegin
VSL#3 (karisik probiyotik kombinasyonudur, dort farkli Lactobacillus susu + ti¢ farkhi
Bifidobacteriae + bir tane Streptococcus thermophilus icerir), TLR-9 (Toll-like receptor)’a
baglanarak etki gosterir. TLR-9, mikroorganizmalarin molekiiler iiriinlerine kars1 tanima ve
cevab1 saglamada dolayisiyla intestinal homeostazin devamlilifinda rol oynayan reseptor
ailesinin bir bireyidir. Ayrica VSL#3, NF-xB aktivasyonunu ve dolayisiyla inflamatuar

sitokinlerin salintmini inhibe eder (68, 70).
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Probiyotiklerin gastrointestinal floraya yerlesmesi ile beraber periferik kandaki
Iokositlerin bakterilere kars1 fagositoz yetenegini arttirmasi tedavide baslica rol oynar. Bunu
proinflamatuar sitokinleri ( IL-12, IL-6, TNF-a ve IFN-y) azaltarak ve antiinflamatuar (IL-10)
mediatorleri arttirarak saglar. Bununla birlikte bazi probiyotikler immiinglobiilin iiretimini
diizenleyerek etki gosterir. Barsak mukozasinda IgA ve IgM salgisimi arttirarak immiinolojik
bariyeri kuvvetlendirirler. Hipersensitivitenin gelismesinin énlenmesinde, ayrica allerjenlerin
dengelenmesi ve emiliminin engellenmesinde de rol oynarlar (71) (Tablo 8, Tablo 9).

Tablo. 8 Probiyotiklerin Biyolojik Etkileri

Konagin Immiin Cevabinin Epitelyal Bariyer Fonksiyonunun Antimikrobiyal Etki
Diizenlenmesi Kuvvetlendirilmesi

- Antikor iiretiminin arttirilmasi - Tight junction protein fosforilasyonun - Liiminal pH’1n azaltilmas1
- NK hiicre aktivitesinin artirtlmasi diizenlenmesi - Antimikrobial peptid
- Dendritik hiicre fenotipi ve - Mukus tiretiminin artirtlmasi salinimi
fonksiyonunun diizenlenmesi - Epitelyal hiicre glikozilasyonunun - Patojenik bakteri
- NF-«xB yolunun diizenlenmesi artirilmast invazyonunun engellenmesi
- Sitokin saliniminin degistirilmesi - Sekretuar IgA iiretiminin artirilmasi - Epitelyal hiicrelere bakteri
- Diizenleyici T hiicre indiiksiyonu adezyonunun 6nlenmesi
- PPAR-y indiiksiyonu - Nitrik oksit salinimi

- Programlanmis hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesi

- Proteozom aktivitesinin inhibisyonu

S. boulardii ik defa Endonezya’da meyvelerden izole edilmis ve 1950’1 yillarda
Fransa’da akut ishal tedavisinde kullanilmis bir probiyotiktir. Gelistirilen liyofilize formu ile
Avrupa, Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da kullanilmaktadir. Urettigi 54 K-Da proteaz
enzimi ile bakteriyel toksin blokaj1 yapar, intestinal mukozanin immiin cevabin ve salgiladigi
poliaminler ile mukozanin enzimatik aktivitesini uyarir. Preklinik ve deneysel caligmalara
bakildiginda tiim bu ozellikler ile S. boulardii anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, enzimatik,
metabolik ve anti-toksin etkisi ile ¢ocuklarda gelisen akut gastroenterit tedavisi basta olmak
tizere antibiyotik iliskili ishal, Clostridium difficile enfeksiyonuna bagli psédomembranoz

enterokolitte kullanilmaktadr.
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Tablo. 9 Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar

Tipi

Etkileri

Lactobacillus acidophilus
LAl

Lactobacillus acidophilus
NCFBI1748
LactobacillusGG

ATCC 53013

Lactobacillus casei

Lactobacillus bulgarius
Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus gasseri
Lactobacillus reuteri

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus salivarius
UcCcCl18
Bifidobacterium infantis

UCC35624

Konak intestinal epiteline yapisarak immiin sistemi kuvvetlendirir, mikrofloray:
diizenler.

Kabizlik tedavisinde, radyoterapiye bagl ishal tedavisinde kullanilir, fekal
mutajenik etkiyi azaltir.

Antibiyotik, Rotaviriis, Clostridium difficille iliskili ishalin 6nlenmesinde ve Crohn
hastaliginin tedavisinde kullanilir

Rotaviriis’e ikincil ishal tedavisinde intestinal mikrofloray:r diizenleyerek etki
gosterir. Mesane tiimorlerinin tedavisinde faydal etkiler gosterir.

Rotavirus ve viral gastroenterit tedavisinde kullanilir.

Rotavirus ve viral gastroenterit tedavisinde kullanilir.

Gastrointestinal ¢evrenin sagkaliminda faydalidir.

Gastrointestinal florada kolonize olur.

Bakteriyel translokasyonu inhibe ederek septik cevabi azaltir, immiinsupresif
hastalarda kullanilir.

Fekal koliform bakterileri, Clostridium perfringens ve enterokok diizeyini azaltarak
inflamasyonu azaltir, fare modellerinde tiimor gelisimini 6nledigi goriilmiistiir.
Clostridium tiirlerinin azalmasini, laktobasil ve bifidobakter tiirlerinin artmasini

saglar, kandaki fagositer aktiviteyi artirir.

Kullanim alanlar

Cok sayida hastalikta probiyotiklerin etkisi arastirilmistir (Tablo 10).

e Helicobacter pylori Infeksiyonu

Helicobacter pylori (H. pylori) karsinojenik potansiyeli olan, peptik iilser hastaligina yol

acan bir infeksiyon etkenidir.

Tedavisinde proton pompa inhibitorleri ile kombine

antibiyotikler kullanilmaktadir. /n vitro ¢alismalarda birgok Lactobacillus tiiriiniin H.

pylori’nin gastrik mukozal adezyonunu ve ¢ogalmasini azalttig1 gosterilmistir (68).

eKolorektal Kanser

Prebiyotik ve probiyotiklerin kolorektal kanser gelisiminde onleyici rolii oldugunu

diisiindiiren az sayida klinik ¢calisma mevcuttur. Probiyotiklerin bu 6zelligi bircok mekanizma
ile aciklanmaya calisilmistir. Probiyotikler, barsak florasindaki bakterilerin salgiladigi
enzimlerin (glikozidaz, B-glukuronidaz, azorediiktaz ve nitrorediiktaz) ve sekonder safra
asitlerinin fekal konsantrasyonlarini azaltarak ve emilimini Onleyerek potansiyel mutajenik

etkilerini azaltir. Bununla birlikte diyet ile alinan kanserojen onciil maddelerin barsak florasi
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tarafindan karsinojen maddelere doniigiimiinii azaltir. Konagmn immiin cevabini arttirir,
intestinal mikrofloranin metabolik aktivitesini azaltir, antimutajenik iiriinler tretir (72).
Kanser profilaksisinde kullanilmis baslica ajanlar; laktik asit tireten bakteriler (Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium lactis Bb12 vb.) ve oligofruktoz-iniilin gibi prebiotiklerdir (73).
Ancak antitiimor aktiviteyi tam olarak agiklayacak net bir mekanizma olmadig: icin ileri
klinik caligmalara gereksinim vardir.

Tablo.10 Cesitli Probiyotiklerin Kullanim Alanlar

Intestinal Hastaliklar
o fshaller: Antibiyotik iligkili ishaller, turist ishali, infeksiyoz ishaller
o {rritabl barsak hastalig
e inflamatuar barsak hastaliklari: Crohn hastaligy, tilseratif kolit, posit
e Laktaz enzim yetmezligi
Diger Hastaliklar
® Kanser
® Helicobacter pylori enfeksiyonu
¢ Hiperlipidemi
¢ Genitoiiriner sistem infeksiyonu
o Immiinsistem fonksiyonlarinin korunmasi
¢ Yiyecek allerjisi
Nutrisyonel destek
e Kanser kaseksisi
e AIDS
® Pankreatit, Kistik fibrozis
o Inflamatuar barsak hastalig1

® Gelisme geriligi

e [rritabl Barsak Sendromu

[rritabl barsak sendromu (IBS), en sik karsilasilan fonksiyonel gastrointestinal sistem
hastaligidir. Tedavide ama¢ semptomlarin (abdominal rahatsizlik hissi, agn, siskinlik, gaz,
gayta yapma aciliyeti) ortadan kaldirilmasidir. Yapilan iki randomize kontrollii ¢calismada
probiyotiklerin IBS tedavisinde kullaniminin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Kim ve
ark. ishal agirhikli iBS’da VSL#3 kullanilmas: ile abdominal rahatsizhgin ve siskinligin
azaldigim bildirmislerdir (71). O’Mahony ve ark.nin yaptig1 diger bir calismada ise plasebo
grubu ile L. salivarius veya B. infantis alan grup karsilastinlmistir. L. salivarius alan grupta

plasebo ile benzer yakinmalar devam ederken, B. infantis alan grupta semptomlarda azalma
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oldugu goriilmiistiir (74).
® Pankreatit
Akut pankreatit vakalarinda nekroz gelisebilmekte ve bu da morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir. Cift kor randomize iki calismada nazo-jejunal yol ile verilen Lactobacillus
plantarum ile antibakteriyel etki saglanmistir (75, 76).
o [shaller
Probiyotikler giiniimiizde antibiyotik iliskili ishaller, turist ishalleri ve infeksiyoz
etkenlere bagl ishal vakalarinda kullanilmaktadir. Antibiyotik tedavisinin baslica yan etkisi
olan ve yaklasik %20 vakada goriilen ishalin baslica etkenleri Clostridium difficile ve
Klebsiella oxytoca’dir. Yapilan bir¢ok klinik randomize calismada oral yolla kullanilan
probiyotiklerin kolonda kolonize olarak patojen mikroorganizmalarin sayisin1 azalttigi, hatta
ishal gelisimini ©nledigi gosterilmistir (77). Infeksiyoz etkenlere bagli ishalde de
probiyotikler oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda akut enfeksiyoz ishallerin
baslica sebebi olan Rotaviriis enfeksiyonlarinda kullanilan Lactobacillus GG ile enfeksiyon
siiresinin kisaldig1 bilinmektedir (78). Diger E. Coli tiirleri ve Vibrio cholerae ‘ya bagli ishal
vakalarinda  probiyotiklerin  tedavide etkili oldugu  gosterilememistir.  Yetiskin
gastroenteritlerinde de probiyotik kullaniminin daha az etkili oldugu bilinmektedir (72).
o [mmiin Sistem Fonksiyonlarimin Korunmast
L. casei, L. acidophilus ve B. bifidus sekretuar IgA salinimin1 arttirarak mukozal immiin
cevabi kuvvetlendirirler. Cok sayida ¢alismada mitojenlere karsi dalak hiicrelerinde T ve B
lenfosit ¢ogalmasim artirdiklari, sitokin cevabim etkiledikleri ve patojenlerin fagositozunu
artirdiklar1 gosterilmistir.
¢ Karaciger Hastaliklar
Probiyotiklerin hepatik ensefalopati tedavisindeki etkinlikleri de arastirilmistir. Bu
etkilerini, bakteriyel iireaz aktivitesini, portal kandaki amonyak diizeyini azaltarak, pH’1
diisiirerek, barsak epitel biitiinliigini ve gecirgenligini koruyarak, amonyum ve toksin
diizeyini diisiirip oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltarak ve diger toksinlerin emilimini
engelleyerek gosterebilecekleri diisiiniilmiistiir.
Solga ve ark.nin yaptig1 bir calismada VSL#3 ile gayta iireaz aktivitesinde ve pH’da
azalma, kisa zincirli serbest yag asitlerinin iiretiminde artma ve barsak hiicrelerindeki
inflamasyonda azalma oldugu gosterilmistir (72, 79). Li ve ark.nin fareler {izerinde yaptig

baska bir calismada ise alkole bagli olmayan yagh karaciger hastalifinda VSL#3 ile
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karacigerdeki total yag asidi miktarinda ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde azalma
oldugu gosterilmistir (72, 79, 80).

Probiyotiklerin Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Kullanimi

Probiyotiklerin IBH’nda kullanimu ile ilgili az sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir. IBH
kronik bir hastalik grubudur ve enterik mikrofloranin anormal immiin cevaba yol a¢cmasi
hastaligin gelismesinde en Onemli faktordiir. Probiyotiklerin kullanimi ile mikrobiyal ve
immiinolojik homeostazis tekrar kurulmaya calisilir.

IBH’nda intestinal mikrofloranin degistirilmesi tedaviye daha iyi bir cevap alinmasini
saglayabilir (81, 82). Sekil 6’da goriildiigii gibi IBH tedavisinde GIS mikroflorasimnin
degistirilmesi amac1 ile prebiyotikler, probiyotikler, antibiyotikler kullanilabilmektedir.
Boylece floranin yeniden yapilandirilmasi ile kolon epiteli i¢in enerji destegi, patojen ajanlara
karst mukozal immiin cevabin diizenlenmesi, inflamatuar aracilarin sentezinin azalmasi ile
kan dolagiminin ve barsak peristaltizminin korunmasi saglanmis olur.

® Posit

UK olup kolektomi sonrasi ileal-pos anostomozu yapilan hastalarin yaklasik %50’sinde
uzun donemde posit meydana gelir. Lactobacilli ve Bifidobacterius cinsi probiyotik
kullananlarda posit gelisme sikliinin azaldigr ancak %10 vakada tedaviye direngli posit
oldugu gozlenmistir. Randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada antibiyotik ile remisyona
girmis kronik positi olan 20 hastaya yiiksek doz VSL#3 (1.8x10" liyofilize bakteri/giin),
uygulanmistir. 9 aylik izlem sonunda VSL#3 alan 20 kisilik grubun iigiinde, plasebo grubunun
ise tiimiinde (p<0,001) endoskopik ve klinik relaps gelismistir. Cift kor plasebo kontrollii
diger bir caligmada ise akut posit saptanan, metronidazol ve siprofloksasin ikili tedavisini 4
hafta aldiktan sonra benzer dozda VSL#3’ii 12 ay kullanan hastalarda remisyon oranlar
probiyotik alan grupta %85 iken plasebo grubunda %6 bulunmustur. Ek olarak VSL#3 alan
grupta kronik posit gelismesi 6nlenmistir. Ancak probiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda
benzer etkiyi gosterememislerdir. Posit tedavisinde probiyotikler, antibiyotik tedavisinden
sonra remisyona giren vakalarda remisyonun devamliliginda etkilidir sonucuna varilmistir

(83, 84).

26



Probiyetik Antibiyotik Prebiyotik
Canli mikroorganizmalar I“fe_kSi)"’“ Sébebi olan Sindirilemeyen maddeler olup
olup intestinal mikrofloray1 mikroorganizmalari kolon i¢indeki bakterilerin segici
degistirerek faydali etki ortadan kaldirirlar. olarak biiyiimesini veya
gosterirler. bilyiimesinin engellenmesini
saglarlar.
VSL#3 Vankomisin Laktosiikroz
E. coli Nissle 1917 Metronidazol Oligofruktoz+iniilin
C.butyricum Brann
Bifidobacterium Psyllium
GBF

Mikrofloranin diizenlenmesi

Sinbiyotik
Probiyotik

+

Prebiyotik
l v l
Epitel icin enerji Mukozal immiin Barsak peristaltizminin ve

cevabin diizenlenmesi kan dolasiminin korunmasi

Sekil. 6 Mikrofloranin Diizenlenmesinin Mukoza Uzerine Etkileri

® Crohn Hastaligt

Probiyotiklerin posit tedavisinde kullanimu ile ilgili bircok ¢alisma bulunmasina ragmen
CH’nda kullanimu ile ilgili simirli sayida, aktif CH’nda kullanima ile ilgili de tek bir ¢alisma
bulunmaktadir. Schultz ve ark.nin yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada 11 Crohn’lu hasta
calismaya alinmis ancak caligmay1 6 hasta tamamlayabilmistir. Bu nedenle sonuglar anlamhi
olmasina ragmen bir yargi getirebilme agisindan yeterli degildir (85). Pediatrik hasta
grubunda L. salivarius UCC118 ile yapilan baska bir ¢calismada ise esas tedaviye gegcmeden
once uygulanmaya baslanan probiyotik ile relaps oranlarinin azaldigi goriilmiistiir (86).

Medikal tedavi ile remisyona girmis Crohn hastalarinda remisyonun siirdiiriilmesi ile
ilgili tic calisma bulunmaktadir. Bu calismalardan ilki E. coli Nissle 1917 suju ile yapilmis
olup anlamh sonuglar elde edilmis, L. rhamnosus ile yapilan diger bir ¢alismada ise sonuglar
anlamli bulunmamistir (85, 87). S. boulardii ile yapilan iiciincii ¢aligmada ise giinde 1 g
probiyotik ve mesalamin alan grupta tek basina mesalamin alan grup ile kiyaslandigi zaman
daha yiiksek remisyon oranlari saptanmustir (88).

Cerrahi sonrasi remisyonun siirdiiriilmesi ile ilgili yapilan randomize kontrollii bir

calismada, mukozadan emilmeyen rifaksimin antibiyoterapisinden sonra VSL#3 ile daha
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yiiksek oranda remisyon oranlari elde edilmistir (89).

Bu calismalar incelendiginde, kullanilan probiyotiklerin farkli olmasi, farkli dozlarda
kullanilmasi, farkli hasta gruplarina ve farkli klinik ¢caligma tasarimlar ile uygulanmis olmasi
nedeniyle probiyotiklerin CH’nda kullanimu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu
goriilmektedir.

e Ulseratif Kolit

Aktif UK’te hastaligin remisyona girmesini saglamak amaciyla probiyotik kullanimi
ile ilgili birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Rembacken ve ark.nin yaptigi ¢aligmada bir haftalik
gentamisin antibiyoterapisi ile floradaki dogal E. coli tiirleri baskilandiktan sonra hastalar 12
ay boyunca E. coli Nissle suju veya mesalamin almiglardir. Orta siddette UK’i olan hastalara
tedaviye ek olarak prednizon, proktiti olanlara da hidrokortizonlu enema verilmis ve
remisyona girdikten 3 ay sonrasina kadar bu ilaclar1 kullanmalarina izin verilmistir. 12 ay
sonunda remisyona girme orani mesalamin alan grupta %75, probiyotik alan grupta %68
bulunmustur. Hastalar yaklasik olarak ayn1 zamanda remisyona girmisler ve bir yilin sonunda
mesalamin alan grubun %251, probiyotik alan grubunsa %?26’s1 hala remisyonda kalmistir. E.
coli Nissle suju ile mesalamin tedavisinin karsilagtirildigi bu calismada iki tedavi arasinda
istatiksel farklilik bulunmamakla beraber remisyon indiiksiyonunda esit etkinlikleri oldugu
goriilmiistiir (90).

Kato ve ark.nin yaptif1 bir randomize kontrollii ¢aligmada hafif/orta siddette UK’li
hastalarda mesalamin tedavisine bifidobakter grubu probiyotik eklenmistir. Oniki hafta
sonunda klinik aktivite indekslerinde ve kolonoskopik incelemelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir diizelme oldugu goriilmiistiir (91).

Remisyona girmis UK hastalarinda remisyonun siirdiiriilmesi ile ilgili iki tane
randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Kruis ve ark.nin tasarladigi ¢caligmada 103 hasta
12 hafta boyunca izlenmis, E. coli Nissle suju ile mesalamin tedavisi karsilagtirilmistir.
Relaps hizlari, mesalamin (%10) ve E.coli Nissle 1917 (%16) alanlarda benzer bulunmustur.
Ayni arastirmacilarin yaptigi benzer tasarimli diger bir calismada, her iki gruba once 1
haftalik gentamisin tedavisi uygulanmistir. Bir yilin sonunda relaps hizi mesalamin ile %73,
E.coli Nissle 1917 ile %67 bulunmustur (92, 93). Bununla birlikte kontrolsiiz, acik uclu
yapilan bagka bir calismada ise VSL#3 ile 1 yillik bir tedavinin sonunda remisyon orani
%75 dir (94). Bu sonuglar, E. coli Nissle sujunun hem aktif UK tedavisinde hem de

remisyona girmis hastaligin idame tedavisinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Guslandi ve ark.nin yakin zamanda yaptig1 bir calismada, hafif/orta siddette UK’i olan,
steroid tedavisini cesitli nedenlerle kullanamayan 25 hastaya mesalamin tedavisinin yaninda
S. boulardii (3x250 mg) verilmistir. 4 haftanin sonunda ¢alismay1 tamamlayan 24 hastanin
17’sinde (%68) endoskopik ve klinik yanit elde edilmis, klinik aktivite skorlarinda anlaml
azalma oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (95). Plasebo kontrollii caligmalarin yapilamamasi
nedeniyle probiyotiklerin esas etkinlik diizeyi ve giivenilirligi ile ilgili soru isaretleri halen
devam etmekte ve ileri klinik ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Probiyotik Kullanimina Bagh Bakteriyemi ve Fungemi

Ideal bir probiyotik, canli, gastrik asit ve safra asitlerinin sindirimine kars1 direncli,
barsak dokusuna ulasabilen, intestinal epitele giiclii adezyon gosteren, nonpatojenik bir
mikroorganizma olmalidir (96). Probiyotik kullanimini sinirlayan en Onemli riskler
probiyotige bagli bakteriyemi, fungemi ve sepsistir. Yiiksek risk gruplarinda probiyotik
kullanimi ve giivenilirligi ile ilgili yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir.

Probiyotiklerin etki mekanizmalarinin temeli olan intestinal epitele adezyon gosterme
giicli, aym1 zamanda viriilansinin ve bakteriyel translokasyonun da sebebidir. Bu nedenle en
giiclii probiyotikler en patojenik olanlardir. Immiinyetmezlik olusturulmus farelerde
probiyotik sepsisi gosterilebilmisken insanlarda bu duruma ait sadece vaka bildirimleri
bulunmaktadir.

Lactobacillus tiirlerinin nadiren de olsa eriskinlerde florada yerleserek endokardit
yaptig1 bilinmektedir. Risk faktorii olan kisilerde de (diyabetes mellitiis, kalp kapak hastaligi,
prematiirite, kisa barsak hastaligi, lenfoproliferatif hastalik, kolit, vb.) Lactobacillus igeren
probiyotik tedavilerinden sonra gelisen endokardit ve sepsis vakalar1 bildirilmistir (96). S.
boulardii kullanmina bagh fungemi gelistigine dair vaka bildirimleri de mevcuttur (Tablo
11).

Risk Faktorleri

Probiyotiklere bagli bakteriyemi ve fungemi vakalarim inceledigimiz zaman hemen
daima altta yatan bir immiin yetmezlik veya kronik hastalik oldugu goriilmektedir (Tablo12).
Saglikli bireylerde probiyotik kullanimina bagli sepsis bildirilmemistir. Bakteriyemi ve
fungemi olgularinda erken baslanan tedaviye genellikle yanit alinirken bazi vakalarda da
septik sok gelisecek kadar agir bir tablo gelisebilketedir. Fungemi, altta yatan hastalikla
iliskili olarak 6liimle sonuglanabilmektedir. Intestinal patoloji, kisa barsak sendromu, ishal

olmasi1 durumunda da probiyotik tedavisine bagli sepsis goriilebilmektedir. Altta yatan
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hastalik probiyotiklerin intestinal epitele adezyonunu artirmaktadir. Oysa bu hastalik
durumlart aym zamanda, probiyotik tedavi endikasyonu olan ©zel durumlardir.
Probiyotiklerin nazogastrik tiiplerden verilmesiyle gastrik asiditeyi atlayarak gecen canli

probiyotikler jejunuma ulagsmakta ve bu virulansim1 daha da arttirmaktadir.

Tablo. 11 S. boulardii Kullamimina Bagh Gelisen Fungemi Vakalar

Calisma Yas  Risk faktorleri S. boulardii dozu Identifikasyon
metodu
Hennequin ve ark 30 ay Kistik fibroz, SVK, intestinal 750 mg/giin PFGE

cerrahi Oykiisii

Cassone ve ark 34 SVK, yogun bakimda izlem S. boulardii

tedavisi almamusg PFGE
Perapoch ve ark 3ay SVK, ishal, parenteral beslenme 100mg/giin PFGE
Lherm ve ark 82 SVK, yogun bakimda izlem 1.5 o/giin PEGE
Basetti ve ark 51 SVK, CI. difficile iliskili ishal 1 g/eiin PFGE
Riquelme ve ark 42 Bobrek ve karaciger nakli 1 g/giin PEGE
Fredenucci ve ark 49 Antibiyotik iligkili ishal, 200 m/giin PFGE

immiinsiipresyon

Cesaro ve ark 8ay AML, SVK, notropeni 9 PFGE
Cherifi ve ark 89 Cl. difficile iligkili ishal 300 mg/giin PEGE
Henry ve ark 65 Malignite, mukozit, ishal 9 PFGE
Niault ve ark 78 Antibiyotik iliskili ishal 1.5 o/giin PEGE

Yogun bakimda izlem

Viggiano ve ark 14ay Yanik, ishal, gastrostomi 200 mg/giin Identifikasyon yok
Zuni k IBH, yogun bakimda izl .

umie ve ar 33 » Yosun batamda 1ziem 1.5 g/giin Identifikasyon yok
Pletinex ve ark 1 Antibiyotik iligkili ishal

600 mg/giin Identifikasyon yok
Yogun bakimda izlem

Rijnd k 74 Kolit trik besl .

ijnders ve ar olit, nazogastrik beslenme 600 mg/giin identifikasyon yok

Lestin ve ark 48 Diabet, C.difficile iliskili ishal

150 mg/giin Identifikasyon yok

SVK: Santral venoz kateter, PFGE: Pulsed-field gel electrophoresis, AML: Akut myeloid 16semi.
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Tablo.12 Probiyotik Sepsisi i¢in Risk Faktorleri

Major risk faktorleri
e Immiin yetmezlik, malignite, debilizasyon yaratan hastaliklar
® Prematiir infantlar
Minoér risk faktorleri
e Santral venoz kateter
o Intestinal epitelyal bariyerin bozuldugu hastaliklar (ishal, IBH)
¢ Jejunostomiden probiyotik uygulanmasi
¢ Probiyotik ile beraber genis spektrumlu antibiotik kullanimi
e Patojenik probiyotik kullanimi

e Kalp kapak hastaligi (sadece Lactobacillus tiirleri i¢in)

Probiyotiklerin Diger Yan Etkileri

Intestinal mikrobiyal flora aym zamanda bircok metabolik faaliyeti de siirdiiriir.
Kompleks karbonhidratlarin sindirimi, lipid metabolizmasi, glukoz homeostazisi gibi etkileri
olan intestinal floranin probiyotikler ile gecici de olsa degistirilmesi bu fonksiyonlar1 hasara
ugratir. Simdiye kadar ciddi bir nutrisyon problemi bildirilmemisse de bu yan etkinin akilda
tutulmas1 gereklidir. Insan intestinal dokusuna kolonize olan probiyotikler, ozellikle de
Lactobacillus tiirleri bir¢cok antimikrobiyal ajana karsi dogal direnclidir. Bu direng
mekanizmalar florada yerlesmis diger patojen bakterilere (enterokok, stafilokok, vb.)

aktarilabilir (96).
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YONTEM ve GERECLER

Calisma Grubu

Hayvanlar: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hayvan Etik Kurulundan alinan
onay ile DEUTF Hastanesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’ndan saglanan 32 adet 200-250
gram agirliginda disi Wistar Albino rat ¢aligmaya alindi. Calismada ratlar 5 gruba ayrildi.
TNBS kullanilmayacak tamamen saglikli ratlardan olusan kontrol grubunda 4, diger gruplarda
7’ser rat yer aldi1 (Tablo 13).

Ratlar, DEUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda, 23+2 °C 1sida, 12 saat 1s1k-karanlik
siklusunda ve deney sonuna kadar en fazla 2- 3 rat bir kafeste olacak sekilde tutuldu. Calisma
oncesi ve calisma boyunca standart rat diyeti ile beslenen ratlar, her giin tartilarak agirlhik
yoniinden izlendiler. Ratlarin istedikleri kadar su igmelerine izin verildi.

Kolit olusturulmasi: 24 saat agclign takiben, grup 1 ratlara serum fizyolojik 0,5 ml rektal
yoldan polipropilen fleksibl kateter ile aniisten girilerek 8 cm. proximaline yerlestirilen kaniil
araciligr ile intrakolonik olarak uyguladi. Grup 1 disinda yer alan diger ratlara, kolit
olusturulmas1 amaciyla, %50 etanol icinde c¢ozdiiriilmiis 100 mg/ml olacak sekilde
hazirlanmig, 0,5 ml. TNBS, polipropilen fleksibl kateter ile aniisten girilerek 8 cm.
proximaline yerlestirilen kaniil araciligi ile intrakolonik olarak uyguladi. Kateter
uygulanmadan Once eter anestezisi verilerek kisa donem sedasyon saglandi. TNBS verildikten
sonra ratlarda barsakta olusan iilserasyonlar sonucunda perforasyon veya exitus gelismedi.
Calisma Tasarimm

Deneysel Tasarim: Tablo 13’de goriildiigii gibi 32 adet Wistar Albino disi rat 5 gruba ayrildi.
Negatif kontrol grubu (grup 1) ratlara (n=4) intrakolonik yolla (TNBS’nin verilisine benzer
sekilde polipropylene kateter ile aniisten girilerek aniisiin 8 cm kraniyaline yerlestirilen kaniil
araciligl ile) serum fizyolojik uygulamasindan sonra tedavi verilmedi. Pozitif kontrol grubu
olan grup 2 (n=7) ratlar, TNBS uygulanmasindan sonra tedavi verilmeden izlendi. Diger
gruplarda TNBS' nin 1. dozu ile aym giin baglanan ve 14. giine dek grup 3’te (n=7) S.
boulardii (Reflor, Sanofi Aventis, Laboratoires BIOCODEX- FRANSA) Img/kg/giin, sabah
ve aksam olmak iizere 2’ye boliinmiis dozda sularma eklendi, grup 4’e (n=7) metil
prednizolon (Prednol, Mustafa Nevzat, Istanbul, Tiirkiye) 1 mg/kg/giin dozda ve grup 5’e
(n=7) S. boulardii ve metil prednizolon (MP) yukarida belirtilen dozlarda ve sekilde birlikte

verildi.
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Tablo. 13 Calisma Gruplan

Grup n Uygulanan islem Uygulanan islem
(ilk giin) (1-14 giin)
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 uygulamasiyla gelisen kolit, Murthy ve ark. tarafindan Onerilen
hastalik aktivite indeksine gore skorlandi (Tablo14). Ratlarin viicut agirhk kayiplan (%
olarak), gayta kivamlarindaki degisiklikler ve rektal kanama olup olmadigina [gizli kanamalar
icin gaytada gizli kan testi (Gi-kan hemooccult test ile degerlendirme yapildi)] gore skorlama
yapild1 (97).

Tablo .14 Hastalik Aktivite Indeksi

Skor % Agirhk kaybi Gayta kivamm Rektal kanama
0 - normal -
1 % 1-5 yumusak hemooccult
2 % 5-10 yumusak hemooccult
3 %10-20 yumusak hemooccult
4 > % 20 sulu Gross kanama

Patolojik Inceleme: Ratlar, 14 giinliik siire bitiminde 24 saatlik aclig1 takiben eter anestezisi
altinda abdominal aortadan kan alindiktan sonra yaratilan hipovolemi ile feda edildi. Patolojik
inceleme icin doku 6rnekleri alindiktan sonra dekapitasyon yapildi. Abdominal kavite orta hat
kesi ile acildi, pilordan rektuma dek tiim ince ve kalin barsak ¢ikartildi. Barsak liimeni fosfat
tampon serum fizyolojik ile yikandi ve ardindan ¢ikartilan ve limen boyunca agilan barsak
materyali formol ile fikse edildi. Patolojik degerlendirme patolog tarafindan, barsak 6rneginin

hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin kor olarak yapildi.
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Kolonik inflamatuar hasarin degerlendirilmesi icin Wallace ve Keenan’in tanimladig
skorlama yontemi kullanildi. Buna gore formol iginde getirilen barsak dokusu mikroskop
altinda (5’lik biiyiitmede) incelendi. Olusan {ilserlerin capi, barsak duvar kalinlagmasi ve
hiperemi gibi inflamasyon belirtegleri gbz Oniine alinarak 0’dan 10’a kadar puan verildi.
Herhangi bir lezyonun olmadigi barsak dokusu O puan alirken, ciddi iilserasyonlarin
goriildiigii barsak dokusu 10 puan aldi (98). Ardindan gross ilseratif lezyonlardan, cevredeki
normal mukozayr da kapsayacak sekilde doku kesitleri alindi. Formole gomiilmeden &nce
barsak dokusundan 1 cm’lik bir kisim kesilerek soguk sartlar altinda homojenizasyon
yapilabilmesi icin Mikrobiyoloji bilim dalina getirildi. Soguk sartlar altinda homojenize
edilen bu barsak doku materyalinde NO ve TNF-a diizeyine bakildi. Formalinde fikse edilip
parafine gomiilen bu dokular Hemotoksilen ve Eosin ile boyandi. Mikroskopik degerlendirme
i¢cin Ameho ve ark tarafindan tanimlanan skorlama sistemi kullanildi. Tablo 15°de goriildiigi
histolojik degerlendirme icin inflamasyonun siddeti, yayilimi, kript hasar1 ve barsak
dokusundaki inflmasyonun yayilimi dikkate alind1 (99).

Bakteriyel translokasyonun saptanabilmesi icin kolit olustuktan sonra orta hat
insizyonun arkasindan Vena cava’dan alinan kan o6rnekleri ile beraber mezenterik lenf nodu
ve karacigerden Ornekler alindi. Alinan ornekler hizla soguk sartlar saglanarak transport
mediumlar ile laboratuvara getirildi.

Sitokin Incelemesi: Sicanlar sakrifiye edilmeden 6nce eter anestezisi altinda Vena cava’dan
alman kan 6rnegi santrifiij edilerek serumu ayrildi ve bu serumlar —70 °C’de saklandi.

Barsak dokularmin homojenizasyonu son yaymlanan metodlara uygun olarak gerceklestirildi,
barsak dokular1 6nce buzlu tampon (0.1 M, pH 7.5, potasyum fosfat, 20 mM of EDTA / 1:10;
w / v) icerisinde mekanik homojenizatér (B. Braun, Potter S, Germany) ile ve ardindan buz
izerinde ultrasonik homojenizatér kullanilarak homojenize edildi. Elde edilen {iriinler
dakikada 14000 devirde once 10 sonrasinda ise 20 dakika santrifiije edildi. Buradan elde
edilen orneklere de toplam derisim 15 g/lt olacak sekilde 1/20 oraninda ¢inko siilfat (300 g/1)
uygulanarak proteinlerinden arindirildi. +4°C’de dakikada 2000 devirle 20 dakika santrifiije
edilen son iriinlerin 100 ul’si alinarak nitrit saptanmak {iizere isleme alinabilecek hale
getirilmis oldu (100). Alinan 100 ul’lik 6rnekler esit hacimde 100 ul Griess Reaktifi (A:
Naftietilendiamin dihidroklorid, %0,1’lik 5SmM; B: o-fosforik asit icerisinde siilfonilamid
%1°lik 5 mM) ile 96 gozlii mikrotitrasyon tepsisinde (Maxisorb Immiinoplate, NUNC)
karistirlldi. Oda sicakliginda 10 dakikalik inkiibasyon sonrasinda mikrotepsi okuyucu (Reader
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Model 230S; Organon Technica, Microwell System, Holland) kullanilarak 540 nm dalga
boyundaki absorbanslan 6l¢iildii. Standart bir egri elde etmek amaciyla her bir 6lgiimde PBS
icindeki sodyum nitritin ikinin katlar1 olacak sekilde 0-128 mM’lik ¢ozeltileri kullanildi

Toplanan serumlarda ve homojenize edilen barsak dokusunda, TNF-o rat Kkiti
kullanilarak ELISA yontemi ile TNF-a diizeyleri ¢alisildi (101).

Istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler, SPSS® for Windows 11.0 bilgisayar programi kullanilarak
yapilmistir. Klinik veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi 6l¢iilebilir
verilerin (makroskopik ve mikroskopik skorlar, NO, TNF-a diizeyleri gibi) karsilastirmasinda
Kruskall Wallis, ve Mann-Whitney U testi kullamlmistir. Fungemi i¢in Fischer exact test
kullanilmustir.

Tablo. 15 Histolojik skorlama

Histolojik bulgu Skor Hasar

0 Yok
. 1 Hafif
Inflamasyonun ciddiyeti

2 Orta

3 siddetli

0 Yok
Inflamasyonun yayilim 1 Mukoza

2 Mukoza ve submukoza

3 Transmural

0 Yok

1 1/3’de hasar
Kript hasari 2 2/3’de hasar

3 kript kayba var, yiizeyel epitel saglam

4 kript dokusu ve yiizeyel epitel kaybi

0 %0

1 %1-25
Barsak dokusunun ne kadarmimn

2 %26-50
inflamasyona katildig

3 %51-75

4 %76-100
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SONUCLAR

Calismaya alinan 32 adet Wistar albino disi ratin Grup 4’te yer alan bir tanesi
calismanin 9. giininde kafesinde diger ratlar tarafindan parcalanmis olarak 6lii bulundu ve
calisma dis1 birakildi. Yine grup 4’teki baska bir ratin 14. giinde yapilan sakrifikasyonunda
barsaklarin birbirine yapisik olmasi sebebi ile Vena cava’ya ulasilamadi ve serumu
almamadig1 icin serum NO ve serum TNF-o diizeyleri 6l¢iilemedi.

Klinik Degerlendirme

Grup 1’deki sadece serum fizyolojik uygulanmis olan 4 ratta caligsma siiresince ishal ve
kanli digkilama gozlenmedi. Diger gruplarda yer alan 28 rata TNBS verildikten sonra
27’sinde ilk giinden itibaren, birinde ise 2. giinden itibaren ishal ve kanli digkilama gozlendi.
Grup 2 ve grup 3’te gayta kivami ortalama 7 giinde yan kati hale geldi ancak hi¢ normale
donmedi, ¢alisma siiresince toplam ishalli giin sayis1 14’tii. Grup 4’te 3. giinden itibaren gayta
yar1 kati hale gelirken, ortalama 9. giinde normal gayta goriildii. Grup 5’te ise 2. giinden
itibaren gayta yar1 kati hale gelirken, ortalama 10. giinde normale dondii. Grup 4 ve 5 i¢in

ishalli giin sayis1 sirasi ile 9 ve 10°du.
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7 4 —*—grupl
= grup 3
7 D -

a grup 4
= 1 —*—grup 5
E

O 0 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Gin

Grafik. 1 Gruplara Gore Giinliik Digkilama Takibi

Grup 2’de kanh diskilama makroskopik olarak ortalama 9 giin, grup 3’te ise 7 giin
siirerken takip eden giinlerde bakilan gaytada gizli kan testleri (GGK) 14. giine kadar pozitif
olarak bulundu. Grup 4’te ortalama 3 giin kanli digkilama goriildii, takip eden 6 giin kanl
diskilama gozlenmezken GGK pozitif izlendi. Ortalama 9. giinden itibaren diskida kan
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saptanmadi. Grup 5’te ise ortalama 2 giin kanli diskilama gozlenirken, 7 giin boyunca da

diskida GGK pozitif saptandi. 9. giinden itibarense diskida kan saptanmadi.
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Grafik. 2 Gruplara Gore Kanli Digkilama Skorlar

Calismanin birinci giiniinde ortalama agirliklar grup 1’den 5’e dek sirasiyla 208 g, 223
g, 198 g, 199 g ve 197 g iken ¢alismanin 14. giiniinde 214 g, 228 g, 209 g, 195 g, 192 g olarak
Olctildii. Buna gore grup 1’deki ratlar 4,2 g, grup 2’dekiler 11,8 g, grup 3’tekiler 2,4 g alirken,
grup 4’te ve 5’te yer alanlar sirasiyla 3 g ve 5,8 g kilo kaybetmisti (Tablo.16).
Tablo. 16 Gruplar Arasindaki Kilo Degisiklileri

Gruplar Baslangic¢ kilosu Son kilo Kilo farka P
(ort £ SE) (ort £ SE)
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: Anlaml degil

Murthy ve ark tarafindan (97) Onerilmis olan skorlama sistemine gore “klinik ortalama
korlart” (KOS) sirasiyla 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 karsilagtirildiginda grup 4 ve 5’te KOS’ nin anlamli derecede diisiik (p:
0,01 ve p: 0,02) bulundu. Diger gruplar arasinda KOS a¢isindan anlamli fark saptanmadi.
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P:0.02

O 1- 14 giinler aras1 KOS

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Grafik. 3 Gruplara Gore Klinik Ortalama Skorlart

Patolojik Degerlendirme

Grup 1’de mikroskobik diizeyde inflamasyon saptanmakla birlikte makroskopik iilser
saptanmadi. Makroskopik incelemede grup 2’de 1 tane 14 mm iilserli barsak dokusu
goriiliirken, grup 3, grup 4 ve grup 5’te sirasiyla; 3, 2 ve 3 tane barsak dokusunda 2 cm’den
biiyiik iilserler oldugu saptandi. Makroskobik ve mikroskopik skorlamalar yapildiginda kolit
olusturulan gruplar arasinda en diisiik skor grup 2’de goriildii.

Tedavi alan gruplara bakildiginda ise grup 3’iin skorlar1 daha diisiik olmakla beraber

grup 4 ve 5 ile karsilastinldiginda ti¢ grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p > 0,5).

15
10 7 8 Makroskopik skor
5 B Mikroskopik Skor

Grup1 | Grup2 | Grup 3 | Grup4 | Grup 5§
O Makroskopik 0 0 0 1.5 4
skor
B Mikroskopik 3.5 4 11 11.5 11
Skor

Grafik. 4 Gruplara Gore Makroskopik ve Mikroskopik skorlar
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Nitrik Oksit (NO) diizeyi

Serum NO Diizeyi:

Ortalama serum NO diizeyi grup 1’den 5’e kadar sirasiyla; 4,7 ppb (part per billion), 3,7
ppb, 2,9 ppb, 4,9 ppb ve 7,7 ppb olarak bulundu. En diisiikk serum NO degeri grup 3’te
goriildii (p=0.02). Tedavi almayan grup olan grup 2 ile tedavi alan diger gruplar
karsilastirildiginda ise grup 2 ile grup 3 ve 4 arasinda anlamh fark saptanmazken, grup 5 ‘te
serum NO diizeyleri grup 2’ye gore daha yiiksek bulundu (p = 0,013).

Doku NO diizeyi:

Ortalama doku NO diizeyi grupl’den 5’e kadar sirasiyla; 6.2 ppb, 29.7 ppb, 16.6 ppb,
14.7 ppb, 11.9 ppb bulundu. En yiiksek doku NO kolit olustulup tedavi almayan grup 2 de
bulunurken, tedavi alan gruplar arasinda en yiiksek doku NO grup 3’ teydi. Doku NO diizeyi
grup 2 ile grup 3, 4, 5 karsilastirildiginda tedavi gruplarinda anlaml diisiik bulundu (p<0.05).
Tedavi alan grup3, 4, 5 arasinda ise doku NO diizeyi dikkate alindiginda anlamhi fark
goriilmedi (p>0.05).

30
_ 25 |
2 i
oy '122 | I Serum NO
o
2

10 | ® Doku NO
i B s §
O |

Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5

8 Serum NO 4.7 3.7 2.9 4.9 7.7
B Doku NO 6.2 29.7 16.6 14.7 11.9
ppb: part per billion, Sb: S.boulardii, MP: metil prednizolon, NO: nitrik oksit

Grafik. 5 Gruplara Gore Serum ve Doku NO Diizeyi

TNF-a Diizeyi

Serum TNF-a diizeyleri 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-a diizeyleri 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-a diizeyinin grup 3’te diger gruplara gore daha yiiksekti ancak
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istatistiksel olarak anlaml degildi. Doku TNF-a diizeyleri ise grup 2’ye gore grup 3, 4 ve 5’te

daha diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p = 0,95).

40

30 -
O Serum TNF

20
B Doku TNF

10

TNFalfa pg/ml

0
Grup1l | Grup2 Grup3 | Grup4 | GrupS5

7.5 124 16.4 9.6 12.6
18.1 23.1 20.5

O Serum TNF
B Doku TNF 21 28.9

pg/ ml: pikogram/ mililitre
Grafik. 6 Gruplara Gore Serum ve Doku TNF-a Diizeyleri

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

4’te yer alan 6 ratin 3’tinde (%50), grup 5’te ise 7 ratin 3’iinde (%42) fungemi saptandi.

Identifikasyon islemi ile bu mantarlarin albicans dis1 candida oldugu goriildii. Gruplarda S

boulardii fungemisine rastlanmadi.

40



TARTISMA

IBH’nin, genetik olarak yatkin bireylerde, enterik bakteriyel flora antijenlerine kars:
olusan bozuk immiin yanit sonucu ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir ve bu hastaliklarin
tedavisinde antibiyotiklerin de O©Onemli bir yeri vardir. S. boulardii’nin de patojen
mikroorganizmalarin iiremesini engelleyici, barsak florasim diizenleyici, immiin sistemi
stimiile edici etkileri olmasi nedeniyle bu hastaliklarin tedavisinde etkin olabilecegi
diisiiniilmiistiir. IBH olusturulmus deney hayvanlarinda probiyotik bakteriyoterapi ile ilgili
yaymlanmis bircok calisma varken, S. boulardii ile ilgili yapilmis ¢alisma sayis1 azdir. Bu
calismada tedavi secenekleri kisitli, alevlenmelerle giden UK’in tedavisinde S. boulardii’ nin
etkinligi ve fungemi riski arastirilmistir.

TNBS ile olusturulan aktif UK modelinde S. boulardii’nin etkinligi, KOS (97),
makroskopik ve mikroskopik patolojik iilser skorlamalari (98, 99), IBH patogenezinde 6nemli
rol oynayan proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-o’'nin serum ve doku diizeyleri ve yine
lipid peroksidasyon iiriinii olan NO’in serum ve doku diizeyleri ile degerlendirilmistir.

Calismamizda KOS, tek basina MP (metil prednizolon) ve MP ile birlikte S. boulardii
uygulanan gruplarda, Grup 2 ve 3’e gore anlaml diisiitk bulundu (grup 2 ve 4 icin p: 0.01,
grup 2 ve 5 i¢in p: 0.002). KOS, tek basina S. boulardii alan grupta, kontrol gruplarina gore
daha diisiik olmakla beraber anlaml fark bulunmadi. Bu sonuglar; IBH nin standart tedavisi
olan MP’un ratta olusturulmus kolit modelinde de beklendigi gibi semptomlar1 diizeltmede
etkin oldugunu gostermektedir. Grup 4 ile 5 arasinda ise KOS benzer bulunmustur ve bu da
MP’un S. boulardii ile birlikte kullaniminin tek basina MP kullanimina iistiinliigii olmadigini
diistindiirmektedir. S. boulardii’nin TNBS ile olusturulan kolit modelinde etkinligini arastiran
baska bir ¢aligma bulunmamaktadir. Daha 6nce yapilmis, ratlarda indometazin ile olusturulan
enterokolit modelinde S. boulardii’nin etkinligini arastiran bir ¢alismada yine S. boulardii
etkisiz bulunmustur (102). Ancak bu ¢alismada KOS degerlendirilmemis, patolojik skorlar ve
sitokin diizeyi bakilarak tedavi gruplar ile kontrol gruplart arasinda fark bulunmamstir. Yine
bir baska calismada ratlarda dextran sodyum siilfat ile olusturulan kolit modelinde
Lactobacillus ve Bifidobacterium kullanilmig, probiyotik kullanan grupta KOS, kontrol
grubuna gore anlamh diisiik bulunmustur (103). UK ve CH’1 olan hastalar iizerinde S.
boulardii kullanim ile ilgili iki yayin bulunmaktadir. Guslandi ve ark.nin yaptig1 caligmaya
medikal tedavi ile en az 3 aydir remisyona girmis 32 Crohn’lu hasta alinmistir. Gruplardan

birine yalnizca mesalamin (3x1g), digerine de mesalamin (2x1 g) ile birlikte S. boulardii
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(1g/giin) 6 ay boyunca verilmistir. 6 ayin sonunda sadece mesalamin grupta 10 hasta,
mesalamin + S. boulardii grubunda ise 15 hasta remisyonda kalmistir (p= 0.04) (88). Aym
arastirmacilarin yaptigi diger bir pilot calismaya hafif/orta siddette UK’i olan, kortikosteroid
tedavinin cesitli sebeplerle kullanilamadig 25 hasta alinmistir. 3 aydir mesalamin (3 g/giin)
kullanan hastalara ek olarak 4 hafta boyunca S. boulardii (3x250 mg/giin) verilmistir.
Tedavinin sonunda hastalarin 17’sinde (%68) klinik aktivite skorlarinda belirgin bir azalma
oldugu ve remisyona girdikleri goriilmiistiir (p= 0.05) (95). Ancak her iki caligmada da S.
boulardii tek bagina kullanilmamistir ve kontrol grubu alinmamustir.

Bu c¢alismada S. boulardii’nin etkinligini degerlendirmek amaci ile ¢ikarilan barsak
dokusunda makroskopik ve mikroskopik patolojik skorlamalar yapilmistir (98, 99). Kolit
olusturulup tedavi almayan grup ile tedavi alan gruplar arasinda anlaml istatiksel fark
goriilmemistir. Ilging olarak makroskopik skorlar grup 3, 4 ve 5’te grup 2’ye gore,
mikroskopik skorlar ise grup 4 ve 5’te grup 2 ve 3’e gore istatiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek bulunmustur. Tek basina MP ve MP ile birlikte S. boulardii alan gruplarda KOS
anlaml1 diisiik olmasina ragmen makroskopik ve mikroskopik patoloji skorlar1 bu gruplarda
grup 2’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Bu da tedaviye klinik yanitin histopatolojik yanit ile
ortiismedigini diisiindiirmektedir. Tedavi gruplarinda makroskopik ve mikroskopik patoloji
skorlarinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi GIS’deki fungal kolonizasyonun iilser
iyilesmesini geciktirici etkisiyle acgiklanabilir. Ayrica MP ve S. boulardii’nin birlikte veya tek
basina kullanildiginda kolon mukozasi iizerine iyilestirici etkilerinin olmamasi da bunun bir
nedeni olabilir. Probiyotiklerin GIS’de candida translokasyonunu azalttigina dair yapilan bir
calismada icinde hem UK’li hasta grubu hem de asetik asid ile mide iilseri olusturulmus ratlar
dahil edilmistir. Bu gruplarda olusturulan candida kolonizasyonunun, mide iilseri iyilesmesini
geciktirdigi, hem gastrik iilser hem de UK’in semptomlarmin devamliligina yol actigi
gosterilmistir. Candida inokiile edilen ratlarda 6zellikle TNF-a ve IL-1 diizeylerinde artis
saptanmistir. Ancak bu etkilerin ve fungal kolonizasyonun probiyotik kullanimi ile azaldig
bildirilmistir (110). Daha once ratlarda indometazin ile olusturulan kolit modelinde S.
boulardii’nin etkinliginin prednizolon ile karsilastirildig1 bir ¢alismada da bu iki ilacin tek
basina veya birlikte kullaniminin makroskopik ve mikroskopik patoloji skorlari iizerine etkisi
olmadig bildirilmistir (102). Ancak bu calismada candida fungemisi degerlendirilmemistir.
Bununla birlikte ratlarda TNBS ile olusturulan kolit modellerinde Lactobacillus ve VSL#3

gibi probiyotiklerin kullanimiyla makroskopik ve mikroskopik skorlarda anlamli diizelme
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eide edildigi bildirilmistir (104, 105).

Nitrik oksit (NO), damar gecirgenliginde ve doku zedelenmesinde 6nemli rol oynayan
bir mesajcidir. Aktif UK ve CH’da inflame mukozadaki epitelyal hiicrelerde indiiklenebilir
NO sentaz enziminin artmis aktivitesi s6z konusudur. Artan NO diizeyi inflamasyonun ve
dolayisiyla hastaligin siddetini yansitir. Doku NO diizeyindeki degisiklikler IBH nin gidisi ve
sagaltimiyla ilgili 6nemli ipuclar1 sunar. S. boulardii’nin indiiklenebilir nitrik oksit sentazi
inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur (106). Calismamizda serum NO diizeyi, S. boulardii ve
MP tedavisini birlikte alan grupta, kolit olusturulmus kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
(p: 0.013). Diger gruplar arasinda ise serum NO diizeyleri benzerdi. Doku NO diizeyleri ise
kolit olusturulmus kontrol grubu ile karsilastirildiginda her 3 tedavi grubunda da istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diisiiktii (Grup 2 ve 3 i¢in p:0.002, Grup 2 ve 4 i¢in p: 0.003, Grup 2
ve 5 ic¢in p: 0.002). Gorildiigii gibi serum ve doku NO diizeyleri birbiriyle tutarsizlik
gostermektedir. Ancak serum NO diizeyinin sistemik olaylardan etkilenebildigi ve doku NO
diizeyinin daha degerli oldugu bilinmektedir. Sonug olarak kolit olusturulmus kontrol grubuna
gore tiim tedavi gruplarinda doku NO diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu da S. boulardii ve
MP’nin tek basina veya birlikte kullaniminin kolitli mukozada inflamasyonun siddetini ve
hasarlanmay1 azaltigin1 diisiindiirmektedir. Grup 4 ve 5°te doku NO diizeyleri benzer
bulunmustur. Bu da S. boulardii’nin MP tedavisine eklenmesiyle sinerjistik bir etki elde
edilmedigini gostermektedir. Ratlarda hint yag: ile olusturulan ishal modelinde S. boulardii
tedavisinin NO {izerine etkili olduguna dair bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu caligmada S.
boulardii’'nin indiiklenebilir NO sentaz aktivitesini inhibe ederek ishal tedavisinde basarili
oldugu gosterilmistir (106). Bununla birlikte diger probiyotiklerin, 6zellikle Lactobacillus’un
kullanildigt TNBS ile olusturulan kolit modellerinde, uygulanan probiyotiklerin yine
indiiklenebilir NO sentaz enzim aktivitesini azaltarak doku NO diizeyini azalttiklar
bildirilmistir (107).

Inflame mukozada toplanan CD4+ T lenfositler tarafindan iiretilen TNF-a giiclii bir
kemokin olup inflamasyonun oldugu mukozaya notrofil gogiinii gerceklestirerek patolojik
inflamatuar kaskadin devamlilifinda rol oynar. Bu nedenle serum ve doku TNF-a diizeyleri
temel olarak inflamasyonun siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.
Calismamizda ise serum ve doku TNF-o diizeyleri tiim gruplarda benzer bulunmustur. TNBS
ile olusturulan kolit modellerinde Lactobacillus tiirleri ile yapilan bir¢cok calismada kontrol

grubuyla karsilastinildiginda Lactobacillus alan gruplarda doku TNF-a diizeyinde anlamli
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azalma oldugu goriilmiistiir (108, 109). Bu calismalarda kullamlan Lactobacillus tiirlerinin
inflame mukozada CD4+ T hiicre sayisini, dolayisiyla TNF-o iretimini azalttigl
gosterilmistir. Bu etkilerinin yaninda Lactobacillus GG, inflame mukozada toplanan Thl
hiicresel immun yamitim Th2 ve Th3’e kaydirarak anti-inflamatuar etkili IL-10 iiretimini
arttirir. TNF-a/IL-10 oraninin degismesi ile inflamasyon siddeti azaltilmis olur (109) Bununla
birlikte ratlarda indometazin ile olusturulmus enterokolit modelinde kullanilan S.
boulardii’nin yine bizim ¢alismamizda oldugu gibi TNF- a diizeyini azaltmadig1 gdzlenmistir
(102). S. boulardii ile yapilan calisma sayisinin yetersiz olmasi ile birlikte S. boulardii’nin

farkli inflamatuar yolaklar etkileyerek anti-inflamatuar etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

IBH, intestinal mukozanin bariyer fonksiyonunun bozuldugu, kullamlan tedavilerle
bagisiklik sisteminin baskilandig1 bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin seyri sirasinda firsatgi
enfeksiyonlar (cytomegalovirus ve Candida albicans gibi) goriilebilmektedir. UK’li
hastalarda fungemi gelisimine dair 3 vaka bildirimi yapilmistir. Bunlardan iki tanesi Candida
tiirleri ile (C. parapsilozsis, C. albicans), digeri ise Saccharomyces cerevisiae ile gelisen
fungemi vakalarnidir. Candida fungemisi siddetli UK’i olan, mesalamine ek olarak
immiinsupresif ila¢ kullanan vakalarda gozlenmistir (96). S. cerevisiae fungemisi ise daha
once probiyotik kullanimi olmayan 30 yasindaki UK’li bir hastada bildirilmistir. IBH tanisi
bulunan, intestinal cerrahi gecirmis ve yogun bakim {initesinde yatan 33 yasindaki bir erkek
hastada da S. boulardii fungemisi rapor edilmistir (96).

Bizim calismamizda grup 1 ve 2’de fungemi gozlenmezken grup 3, 4 ve 5’te sirasiyla
%28, %50 ve %48 oraninda candida nonalbicans fungemisi saptanmistir. Higbir grupta S.
boulardi’ye bagh fungemi gelismemistir. Buna gore ratlarda olusturulan kolit modelinde S.
boulardii’nin tek basina ve MP ile birlikte kullanimu ile S. boulardii’ye bagli fungemi riskinde
bir artis saptanmamistir. Bununla birlikte MP + S. boulardii alan grupta tek basina MP alan
gruba gore Candida fungemisinde azalma da saptanmamis ve tek basina S. boulardii verilen
grupta da kontrol gruplarina gore Candida fungemisi daha fazla goriilmiistiir (%28). Bu bulgu
daha ©nce bahsedilmis olan ve probiyotiklerin immiinosupressif ratlarda GIiS’e candida
translokasyonunu 6nledigine dair ¢alismanin sonucuyla uyumlu degildir.

Sonug¢ olarak TNBS ile kolit olusturulmus ratlarda S. boulardii’nin semptomlar ve
kolon mukozasi iizerinde iyilestirici bir etkisi saptanmamais, yine bunu destekler sekilde serum

ve doku sitokin diizeylerinde de azalmaya neden olmamistir. Anlamli tek etkisi doku NO
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diizeyini azalmasi olmustur. S. boulardii’ye ikincil fungemi goriillmemistir. S. boulardii,

prednisolon alan ratlarda, candida fungemisi gelisiminde azalmaya neden olmamastir.
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SONUC ve ONERILER

Bu calismada ratlarda TNBS ile olusturulan kolit modelinde S. boulardi’nin klinik ve
patolojik skorlar ile sitokin diizeyleri iizerinde anlamli etkisi olmadigi ancak doku NO

diizeyini diisiirdiigii goriilmiistiir. S. boulardii’ ye bagh fungemi gézlenmemistir.
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