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Abstract

Giris: Vankomisin rezistan enterokoklar (VRE) saglik hizmeti ile iliskili
onemli enfeksiyonlardan sorumludur. Bu ¢alismada, bir sican modelin-
de U¢ probiyotik organizmanin VRE kolonizasyonunu ortadan kaldirma
veya gastrointestinal (Gl) epitelyumdaki hasara karsi koruma yetenegini
arastirdik.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif bir calismadir, 28 sicanda gastroin-
testinal VRE kolonizasyonu igin bir sican modeli olusturulmus ve 3 sican
histolojik kontrol grubu icin VRE kolonizasyonu olmadan ayrilmistir. Ug
probiyotik organizmanin (Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces
boulardii ve Pediococcus acidilacticii C69) VRE kolonizasyonu lizerindeki
yeteneklerini arastirmak amaglandi. 3, 5, ve 9. glinlerde diski drneklerin-
deki VRE ve probiyotik bakterilerin yogunluklar &lciildi. Tim hayvanlar
histolojik inceleme icin ¢alismanin 9. gtintinde sakrifiye edildiler.

Objective: Vancomycin-resistant enterococci (VRE) are responsible for
a considerable amount of healthcare-associated infections. In this study,
we investigated the ability of three probiotic organisms to eliminate VRE
colonization or protect against gastrointestinal (Gl) epithelium-induced
injury in a rat model.

Material and Methods: This was a prospective study and a rat model
of gastrointestinal VRE colonization which was created in 28 rats, and 3
rats were separated without VRE colonization for the histological control
group. Three probiotic organisms (Lactobacillus rhamnosus GG, Saccha-
romyces boulardii, and Pediococcus acidilacticii C69) were studied to in-
vestigate their ability on VRE colonization. On the 3%, 5™, and 9*" day (d),
the densities of VRE and probiotic bacteria in fecal samples weremea-
sured. All animals weresacrificed on the 9" d of the study for histological
examination.
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Bulgular: Probiyotik gruplardaki gastrointestinal VRE yikd, 9. glinde se-
rum fizyolojik (SP) grubundan 6nemli 6l¢lide azdi (p= 0.021). Doku 6r-
neklerinin histolojik incelemesinde orta-siddetli degisikliklerin orani SP
grubunda probiyotik gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.000).
S. boulardii grubunun histolojisi diger iki probiyotik gruptan daha iyi ko-
runmustur.

Sonug: Hicbir probiyotik sus VRE kolonizasyonunu azaltsa da ortadan
kaldiramadi. Bununla birlikte, tim probiyotikler gastrointestinal epitel
hasarina karsi koruma sagladi ve VRE ile iliskili hasarlanmayi 6nledi. Sac-
charomyces boulardii, gastrointestinal hasar icin en koruyucu olan sustu.
Probiyotiklerin kullanimi VRE ile iliskili epitel hasarini veya koliti dnlemek-
te arastirmacilar icin alternatif bir tedavi yolu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyolojisi, direng, enfeksiyon, entero-
bakteri, modelleme

Giris

Sindirim sisteminde bulunan enterokoklar, Uriner sistem
enfeksiyonlari, batin ici ve pelvik reaksiyonlar, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, endokardit, bakteriyemi ve neonatal sepsis
dahil saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlardan yiiksek oranda
sorumludur (1,2). Nozokomiyal vankomisin direncli entero-
koklarin (VDE) yaygin bulas sekli insandan insana temas veya
VDE ile kontamine objeler yoluyladir. VDE bulasi agisindan en
onemli rezervuar kolonize olmus hastalardir. VDE kolonizasyo-
nunun ¢cogunlugu sindirim sisteminde gerceklesse de daha dii-
stik oranlarda deri, genitodriner sistem ve oral kavite gibi farkh
bolgelerde de goriilebilmektedir (2,3). Vankomisin direncli en-
terokoklar immiin yetmezligi olan hastalarda cesitli enfeksiyon-
lara sebep olabilirler (3). Bu sebeple, VDE ile sindirim sisteminin
kolonize edilmesinin 6niine gegilmesi, yayilmayi ve enfeksiyo-
nu sinirlamada 6nemli bir stratejidir. Ancak, glinimiizde etkin
VDE dekolonizasyon yontemi bulunmamakla birlikte VDE'nin
niksetmesi de ilk enfeksiyonu takip eden ginler hatta haftalar
icerisinde gorlebilir (1,2).

Probiyotikler, kolona canh ulasan, sindirime direncli canli
mikroorganizmalar (bakteri ve maya) olarak tanimlanir. Normal
kontrol mekanizmalari halen tamamen etkin oldugunda probi-
yotikler sicanlarin normal kolon mukozasinin proliferasyon hizi-
ni dusurrebilir (4). Saghga cesitli sekillerde fayda saglamaktadir-
lar. Saccharomyces boulardii (S. boulardii) patojenik olmayan bir
maya olup biyoterapétik ajan olarak kullaniimaktadir. Bazi klinik
calismalar S. boulardii'nin cesitli intestinal hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisindeki etkisini gostermistir. Antibiyotiklerin sebep ol-
dugu diger sindirim sistemi rahatsizliklari ve ishalin tedavisi ve
onlenmesinde diinyanin bircok Ulkesinde Saccharomyces bou-
lardii kullanilmaktadir. Enfeksiyona bagliishal Gizerine yiritilen
bir calismada, S. boulardii, Lactobacilus acidophilus ve Bifidoba-
cterium bifidum yiksek oranda etkili bulunmustur (5). Cocuk-
larda enfeksiyona bagli ishal durumlarinda S. boulardiinin hem
ishal stiresini hem de miktarini azalttigi bulunmustur (6). Lacto-
bacillus rhamnosus GG (L. rhamnosus) susu ozellikle cocuklarda
rotavirlis sebepli ishal durumunda etkili bulunmustur. Bir hay-

Results: Gastrointestinal VRE load in the probiotic groups was signifi-
cantly decreased more than the serum physiologic (SP) group on the 9t
d (p=0.021). The ratio of moderate to severe changes in the histological
examination of tissue samples was significantly higher in the SP group as
compared with the probiotic groups (p= 0.000). The histology of the S.
boulardii group was better preserved than that in the other two probiotic
groups.

Conclusion: None of the probiotic strains, despite reducing the load,
could not eliminate VRE colonization. However, all probiotics protected
against gastrointestinal epithelium damage and prevented VRE-associ-
ated injury. Saccharomyces boulardii was the most protective in gastroin-
testinal damage. The use of probiotics might be an alternative treatment
way to prevent epithelial damage or colitis associated with VRE for re-
searches.

Keywords: Enterobacteria, infection, intestinal microbiology, modeling,
resistance

vansal deneyde, calisma sonuglari laktuloz ve Pediococcus aci-
dilacticii (P. acidilacticii) ile formule edilmis simbiyotiklerin yavru
domuzlardaki kolibasilozu 6nlemede ve iyilestirmede potansi-
yel yarari oldugunu ortaya koymustur (7).

Eldeki mevcut kanitlar, probiyotiklerin sindirim sistemi tize-
rinde yararl etkilerinin oldugu fikrini destekler niteliktedir. L.
rhamnosus ve S. boulardii dahil genis bir probiyotik yelpazesi
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da su anda mevcuttur (8).
Biz, bu calismada, sican modelinde probiyotiklerin VDE koloni-
zasyonunu azaltacagini varsaydik. Bu konuya isik tutmak adina
sicanlarda bir VDE kolonizasyonu modelinde (i¢ probiyotik (Lac-
tobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103), S. boulardii (Hansen CBS
5926), and Pediococcus acidilacticii C69) mikrobiyolojik ve histo-
lojik etkilerini karsilastirdik.

Gereg ve Yontemler

Tasarim

Calismamiz, bir Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvani Ye-
rel Etik Kurulundan onay alindiktan sonra basladi (Protokol
Numarasi: 114/2013). Bu prospektif calismaya 200-250 g agir-
liginda, disi, 31 albino Wistar sican dahil edildi. Bolim 2.2'de
tarif edildigi sekilde gastrointestinal VDE kolonizasyonu sican
modelinde yaratildi. Sonrasinda, kiltir ile VDE kolonizasyonu
dogrulanan 28 sican 4 gruba ayrildi. Bu 28 sicandan Uicu, histo-
lojik degerlendirme ve karsilastirmada normal histolojik yapiyi
incelemek icin herhangi bir serum fizyolojik ve probiyotik so-
lisyonu verilmeden ayrildi.

Sican Modeli

Onceden kolonize olmamis (i¢ rastgele secilmis disi IOPS
OF1A sicanlari ayri ayn kafeslere konuldu ve daha 6nceki VDE
kolonizasyonu icin taramadan gecirildi. VDE negatif oldukla-
ri tespit edildi. 1.5 mg/mL VDE (5 x 10° CFU (koloni olusturan
doz)/mL) standart sollisyonu ile gastrogavaj (toplam doz: 30
mg/20 mL/kg) uygulandi ve ilk li¢ sicanda VDE kolonizasyonu
goruldi (Sekil 1). Sonrasinda, toplamda 28 sican VDE ile kolo-
nize edildi.
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colonization for normal
histological evaluation
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Lactobacillus Pediococcus Saccharomyces %0,9 NaCl group
rhamnosus group acidilacticii group boulardii group (Serum physiologic group)
N:7 N:7 N:7 N:7

v

Day 5: stool samplesfor VRE and probiotics for quantitative measurement

l

Day 9: stool samplesfor VRE and probiotics for quantitative measurement

l

Histological examination by blinden histo-pathologist

Sekil 1. Calisma planinin ana hatlari.

Tedavi Gruplan

Farkl mekanizmalar araciligiyla sindirim sistemini etkiledi-
gi gosterilmis farkli turlerin, probiyotik suclarin alt gruplarin-
dan birini sectik. Laboratuvar kosullarinda ¢ farkh tlrden bir
probiyotigi test ettik ve bunu standart solsyon olarak uygu-
layip VDE uzerindeki etkisine baktik. Lactobacillus turinden L.
rhamnosus’u, Saccharomyces turiinden S. boulardii'yi ve Pedi-
ococcus turinden P. acidilacticii'yi se¢memizin amaci bunla-
rin bagirsak ve enfeksiydz ishal tzerindeki pozitif etkilerinin
daha o6nceden gosterilmis olmasidir. Probiyotik sollsyon (L.
rhamnosus, P. acidilacticii ve S. boulardii) (%0.9 NaCl icinde 4
mg/mL) hazirlandi ve toplamda 5 giin siireyle her bir probi-
yotik gruptaki sicana toplam 1.5 mLlik probiyotik soliisyon (2
x 108 CFU/d'ye esit) oral gavaj yoluyla verildi. Ayrica, probiyo-
tik gruplarla karsilastirma yapmak icin SF grubundaki diger 7
sicana 5 giin sireyle ayni oranda serum fizyolojik (SF) verildi.
Calismanin 3., 5. ve 9. guinlerinde VDE yogunluklari ve diski
orneklerindeki probiyotik bakteriler olctldi. Tim sicanlar, 5
gunlik probiyotik tedavisinin ardindan ¢alismanin dokuzuncu
gliniinde sakrifiye edildi.

Antibiyotikler VDE inokulasyonundan 6nce kullanildigrigin
bu konu Uzerinde yirdtilen daha 6nceki calismalarda calisma
sUresi daha uzun tutulmustur (9-13). Biz calismamizda antibi-
yotik kullanmadik. Bu ¢alismanin amaci, VDE ile kolonize ol-
mus sicanlarin bagirsak yolunda probiyotiklerin akut histopa-

tolojik etkilerini arastirmakti. Stire uzadikca karigikliga neden
olabilecek faktorlerin ortaya ¢ikma ihtimali arttidi icin ¢alisma
sUresini uzun tutmadik. Bu konuda yurutilen hayvan deney-
lerinde gruplar yediserli olarak ayarlandid icin (10,13) biz de
gruplarda yedi sican olacak sekilde ¢alismamizi yurdttik.

Hayvanlarin Sakrifiye Edilmesi ve Doku Orneklemesi

Genel anestezi ilk olarak eter ile uygulandi (Galenik, Turki-
ye). Dikey insizyon yapildi ve ornekler distal ileumdan (2 or-
nek) (Di), cekumdan (1 6rnek) (Ce) ve inen kolondan (Co) ali-
narak hayvanlar yliksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi.
Ornekler, nétr formaldehid soliisyonunda saklandi ve rutin ta-
kip protokol bloklari hazirlandi, 5 um boyutundaki parafinlen-
mis doku kesitleri Hematoksilin ve Eozin ile boyandi (Merck,
Darmstadt, Almanya) ve 151k mikroskobu altinda incelendi. Her
bir gruptan 70 6rnek alindi ve incelendi.

Histolojik inceleme

Histolojik degerlendirme, ¢calisma gruplarina kor bir histo-
lojist tarafindan yapildi. Tablo 1'de histolojik skorlama sistemi
tarif edilmistir.

istatiksel Analiz

istatiksel analiz, SPSS Versiyon 15.0 (IBM SPSS, Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standard sapma

(SS) veya ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise mutlak ve go-
reli siklik olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler x2 testi kul-
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Tablo 1. Sicanlarin gastrointestinal sistemlerinin histopatolojik
incelemelerinde kullanilan skorlama sistemi

Gastrointestinal sistem liimeni Skor
Debris ya da epitel hiicre yok 1
Biraz debris var 2
Yogun glanddler epitel hiicre ve debris doku 3

Bagirsak mukozasi

Normal histolojik yapi 1

Ornegin %25'inde epitel hasar

2
Ornegin %25-%50'sinde epitel hasar 3
4

Ornegin %50'sinden fazlasinda epitel hasar

Lamina propria

Normal 1
Hafif enflamasyon ve glanddler hiperplazi 2
Ciddi enflamasyon ve bezlerde 6dem 3
Submukosa

Normal histolojik yapi 1
Hafif enflamatuvar infiltrasyon 2
Ciddi enflamatuvar infiltrasyon 3
Hasar derecesi

Normal

Grad | (hafif): < 5
Grad Il (orta): 6-9
Grad lll (ciddi): 10-13

lanilarak karsilastirilirken Student’s t-testi veya Mann-Whitney
U testi suirekli degiskenler icin kullanildi. Gruplar arasi mikrobi-
yolojik karsilastirma icin ti¢ probiyotik grubun probiyotik yiik-
leri ve 3 zaman diliminde (3., 5. ve 9. giinlerde) her bir grubun
VDE yiikleri kullanildi. istatiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular
Probiyotik Gruplari ve SF Grubu Karsilastirmasi

SF grubu ile kiyaslandiginda probiyotik gruplarda ortan-
ca gastrointestinal VDE yiiki, tedavi 6ncesi donemde (zaman
cizelgesinin 3. gliniinde) anlamh olarak daha yiksekti (p=
0.017). SF grubu ile kiyaslandiginda probiyotik gruplarda or-
tanca gastrointestinal VDE yiiki, tedavinin 3. glinlinde (zaman
cizelgesinin 5. glintinde) anlamli bir fark bulunmadi (p=0.079)
(Tablo 2). SF grubu ile kiyaslandiginda probiyotik gruplarda
ortanca gastrointestinal VDE yuku, tedavinin 5. glini itibariyle
(zaman ¢izelgesinin 9. gliniinde) anlamli olarak daha dusiikti
(p=10.021) (Tablo 2).

P. acidilacticii grubundaki ortanca gastrointestinal VDE
yukd, SF grubu ile kiyaslandiginda, zaman c¢izelgesindeki 3.
glinde anlamli olarak daha yuksekti (p= 0.012). S. boulardii
grubundaki ortanca fekal VDE dizeyleri, tedavinin 5. gliniinde
(zaman cizelgesinin 9. gliniinde) SF grubuna kiyasla anlaml
olarak daha dusuiktu (p= 0.002). The median fecal VRE counts
of the L. rhamnosus grubunun ortanca fekal VDE diizeyleri, de-
gerlendirilen herhangi bir zaman araliginda SF grubuna kiyas-
la anlamli derecede farkli bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 2).

Probiyotik Gruplari (L. rhamnosus, P. acidilacticii,
S. boulardii) ve SF Grubundaki Fekal VDE Yiiklerin Za-
man Cizelgesi Degisimi

Zaman c¢izelgesinin 3., 5. ve 9. gliniinde probiyotik ve SF
gruplarinin fekal VDE yiklerinin karsilastirmasi probiyotik
gruplarinin VDE ylklerinde bir diistis ortaya koymus olsa da
bu bulgu istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p > 0.05).
Degerlendirilen her ¢ zaman araliginda probiyotik gruplari
ve SF grubu arasinda fekal VDE ytiklerinde anlaml bir fark bu-
lunmadi (Sekil 2).

Tablo 2. VDE diizeyi ve VDE yiikii olarak mikrobiyolojik inceleme ve sakrifiye sonrasi hayvanlarin gastroisntestinal sistem érneklerinin histolojik

incelemesi (Min: minimum, Maks: maksimum)

Serum fizyolojik grup

Probiyotik alt gruplari

(3.0x 107-5.0x 107)

(100-7.0x 107

(100-7.0x 10%)

L.rhamnosus GG P. acidilacticii C69 S. boulardii
Mikrobiyolojik inceleme
Ortanca (Min-Maks)
3.9un 6.0x 10" 20x10" 1.0x 10" 1.0x 10"
(20x10°-7.0x 10") (50x10-4.0x 10" (1.5x10"-5.0x 10") (3.0x10°-7.0x 10")
5.gln 6.0x 10" 7.0x 10" 7.0x 10" 1.0x 10"
(20x10°-7.0x 10") (3.0x10-7.0x 10") (8.0x10°-7.0x10") (70x107-1.0x 10")
9.gun 40x 10’ 50x10° 50x10° 1000

(100-4.0x 10°)

Histolojik inceleme sayi (%)

Histolojik olarak normal 0 15(21.4) 10 (14.3) 23(329)
Grad | (hafif) 0 32(45.7) 45 (64.3) 47 (67.1)
Grad Il (orta) 19 (27.1) 23(329) 0 0
Grad Ill (cidd)) 51(72.9) 0 15(214) 0
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1,E+12
9.E+11
8.E+11
7,E+11
6,E+11
5 E+11
4 E+11
3.E+11
2,E+11
1LE+11
0,E+00
S. boulardii

group

L. rhamnosus
group

O3th day O5th day

P. acidilacticii Serum
group physiologic
group
19th day

Sekil 2. SF grubu ile kiyaslandiginda L. rhamnosus GG, S. boulardii ve P. acidilacticii C69 ile tedavi edilmis sicanlarda fekal

VDE yuki degisimi.
Gastrointestinal Doku Orneklerinin Histolojik incelemesi

Probiyotik gruplar ile kiyaslandiginda sicanlarin gastroin-
testinal sistemlerinin histolojik incelemesinde goriilen orta ve
ciddi dereceli degisimlerin orani SF grubunda anlaml olarak
daha yiksekti (p = 0.000) (Tablo 2). Normal goriintiilenen his-
tolojik yapilar S. boulardii grubunda korunmusken P. acidilacti-
cii (p = 0.016) ve SF gruplarinda (p = 0.000) korunmamisti. An-
cak, L. rhamnosus ve P. acidilacticii gruplar (p > 0.05) arasinda
herhangi bir istatiksel fark yoktu (Tablo 2). Ayrica, SF grubunda
70 6rnegin hepsi orta veya ciddi derecede etkilenmisti. Buna
karsin, probiyotik gruplardaki 210 6rnegin sadece 38'i (%18.,1)
orta-ciddi hasar gosterdi ve orta-ciddi hasar orani SF grubun-
da anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.000). Orta-ciddi hasar,
SF, P. acidilacticii ve L. rhamnosus gruplarinda gézlenenin aksi-
ne S. boulardii grudunda gozlenmedi (p= 0.000) (Tablo 2, Sekil
3).

Tartisma

Galismamizda, calismanin 3. gliniinde (probiyotikler ve
SF suspensiyonu uygulanmadan 6nce) VDE yikleri anlamh
derecede daha yuksek olsa da probiyotiklerin uygulanmasin-
dan sonraki 5. glinde VDE dizeyi SF grubundan daha dustk
bulundu. Probiyotik gruplarin hicbirinde tamamen temiz bir
kilture ulasiimasa da probiyotiklerin bazi klinik faydalari goz-
lemlendi. VDE kolonizasyonunu gidermedeki basarisizligina
ragmen, gastrointestinal epitel acisindan probiyotiklerin ko-
ruyucu etkisi gosterildi. Probiyotik gruplarla karsilastirildigin-
da epiteldeki ciddi degisim orani SF grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0.000).

VDE (izerinde probiyotiklerin etkisini arastiran bircok ca-
lisma VDE inokiilasyonu 6ncesinde antibiyotik uygulamasi
yapilarak dizenlenmisti (9-13). Bizim calismamizda ise VDE
kolonizasyonunda sadece probiyotik etkileri incelemek istedi-
gimiz icin VDE inokilasyonu 6ncesinde antibiyotik verilmedi.
Onceki bir calismada antnibiyotigin kesilmesinden sonraki 7.
glinde VDE hakim bakteri olarak bulunmus ve tedavi sonrasi
2. aya kadar da kiiltirlenmisti (14).

Onceki bir calismada, Lactobacillus lactis MM19 tespit edi-
lebilir VanA tip VDE oranini azalttigi ve bu durumun probiyo-
tiklerin hizlica baslanmasina bagl oldugu bulunmustur (11).
Baska bir calismada ise isiyla olen E. faecalis susu EC-12 ve
tanimlanmamis Lactobacillus spp. tavuklarda VDE diizeyinde
dikkate deger bir diisus elde etmistir (12).

Bizim calismamizda, 3 zaman araliginda her bir probiyo-
tik grubu icin ortanca fekal VDE dizeyleri SF grubundakilere
kiyasla anlaml olarak daha dusikti. Ancak, zaman cizelgesi
stresince VDE oranlarindaki degisimin istatiksel analizinin
gosterdigi gibi, sican modelimizdeki SF grubuna kiyasla pro-
biyotiklerin hicbiri VDE duzeylerini disirmede Ustlnlik gos-
termedi (p> 0.05).

Probiyotik uygulamasi, murin modellerinde yararl intesti-
nal mikrobiyotayi artirarak ve immdin fonksiyonlarini modiile
ederek intestinal VDE kolonizasyonunu engelledigi veya orta-
dan kaldirdigi gosterilmistir (13). VDE kolonizasyonu Uzerinde
probiyotiklerin etkisini arastiran birka¢ ¢alisma vardir ve bu
calismalarin bulgular da uyumsuzdur (13-18). Bir murin mo-
delinde, L. rhamnosus Lcr 35 uygulamasi VDE kolonizasyonu
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Sekil 3. Hematoksilin ve Eozin boyama sonrasi distal ileum, kolon ve ¢cekum gériintiileri.

Cnt-Di: Kontrol grubu, distal ileum normal gorintisu (Di), SP-Di: Serum fizyolojik grup,distal ileum hasarl gérintisu (kirmi-
zi oklar) ve salgi bezlerinin tagmasi ve lumende epitel hiicreler. Siyah oklar glandiiler ve epitel hiicre sekresyonunu ve lumen-
de dagilmayi belirtir, L. rhamnosus-Di: L. rhamnosus GG grubu, epitelde ylizeysel hasar (kirmizi ok: glandiiler epitel hasar),
P. acidilacticii-Di: P. acidilacticii C69 gruvu, villste ylizeysel hasar, lamina propriada ve submukozal alanlarda monontkleer
enflematuvar infiltrasyon (noktali dairesel bolge), S. boulardii-Di: S. boulardii grubu, enflamatuvar infiltrasyon (dairesel bol-
ge), epitel ve limende debris yayilimi (kirmizi ok) ile mukozal ve glandiiler hasar mevcut, Cnt-Co: Kontrol grubu, kolonun
(Co) normal goériintist. SP-Co: Serum fizyolojik grup, lokal mukozal hasar (siyah ok) ve epitelin altinda enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (dairesel bolge), L. rhamnosus-Co: L. rhamnosus GG grubu, normal kolon ve kiicUk resimde minimal subepitel
enflamatuvar infiltrasyon, P. acidilacticii-Co: P. acidilacticii C69 grubu, normal kolon ve kiictik resimde minimal subepitel
enflamatuvar infiltrasyon, S. boulardii-Co: S. boulardii grubu normal kolon ve kii¢lik resimde minimal epitel hasar (siyah ok).
Cnt-Ce: Kontrol grubu, cekumun (Ce) normal epitel ve salgi bez yapisi (kirmizi ok) SP-Ce: Serum fizyolojik grup, glanduler
epitel ve bag dokusu hticrelerinin [imene kadar yayilmasi ile birlikte asir derecede hasarli bolgeler (siyah ok), L. rhamno-
sus-Ce: L. rhamnosus GG grubu, normal ¢cekum ve iki gérlintiiniin daha kii¢iglinde daha buydtiilmus boyutta gériiniin lokal
yuzeysel epitel hasari (siyah ok) P. acidilacticii-Ce: P. acidilacticii C69 grubu, iki gorintiiniin daha kiiciglnde genel hasar ve
landiler hasar goruntilenen cekum (siyah ok). S. boulardii-Ce: S. boulardii grubu, yogun epitel hasar.
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oraninda bir diisiise sebep olmustur. Ancak, ayni calismada L.
rhamnosus Lcr 35 verilen 9 hastada ayni etki gézlemlenmis-
tir (19). Yarisi L. rhamnosus iceren yogurt ile tedavi edilen 27
VDE-pozitif hastanin dahil edildigi bir calismada VDE koloni-
zasyonunda probiyotiklerin faydali etkisinden s6z edilmistir
(15). Randomize, tek kor, plasebo-kontrol grubu olan bir ¢alis-
ma ise L. rhamnosus ile tedavi edilen kolonize edilmis cocuk-
larda VDE klerens orani tedavi almayan gruba kiyasla anlamli
derecede daha yliksek bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda,
calisma siresi 5 glindi. Bunun aksine, bircok ge¢mis calis-
mada probiyotik ile tedavi slresi 3-4 hafta idi (10,15,17). Bu
calismalardaki uzun streler bulgulari etkilemis olabilir. Ayrica,
hayvan calismalarinda bulgulardaki farklilik, mikrobiyota po-
pulasyonlarindaki cesitlilik, 6rneklem buyukligi ve muhte-
melen kullanilan probiyotik suslar ile iliskilidir.

Cesitli calismalar, VDE inhibasyonunda mikrobiyotanin
anareobik kabiliyetinin dnemli bir rol oynayabilecegini gos-
termistir (16,19,20). Bununla birlikte, VDE gastrointestinal
kolonizasyonunun in vivo modellerinde ¢esitli probiyotik yi-
yeceklerin bagdirsagin islevsel bariyerini destekleyebilecegini
goOstermistir (21-23). Dahasi, in vitro hiicre kiiltiir modellerin-
de gosterildigi gibi, probiyotik suslar epitel bitlnlik Gzerinde
patojenik mikroorganizmalarin hasar verici etkilerini onlemis
ya da minimalize etmistir (24). Biz de bu ¢alismamizda VDE-i-
liskili epitel hasarinda probiyotiklerin koruyuculugunu ortaya
koymakla birlikte U¢ probiyotik sus icerisinde en etkili olanin
S. boulardii oldugunu da gosterdik. VDE-kaynakli epitel hasa-
rin dnlenmesi, endojen VDE enfeksiyonlarinin gelismesini ve
gastrointestinal kanaldan dolasima karismasini engellemede
bir rol olabilir.

Bu li¢ mikroorganizmanin etkileri insanlarda da gosterile-
bilir fakat prospektif, randomize-kontrolli calismalara gerek
duyulmaktadir. U¢ probiyotik sus VDE kolonizasyonunu orta-
dan kaldirmadi. Histopatolojik olarak S. boulardiinin bagirsak
dokusunu iyilestirmede en iyi etkiye sahip oldugunu bulduk.
insanlarda VDE kolonizasyonunda probiyotiklerin etkisini ve
VDE ile kolonize edilmis hastalarda klinik etkiyi gormek icin
prospektif, randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Calismamizdaki probiyotik suglarin hicbiri VDE kolonizas-
yonunu sican modelinde ortadan kaldiramadi fakat VDE-iligkili
epitel hasarindan ise korudu. Bu ti¢ probiyotik mikroorganizma
icerisinde en iyi koruyuculugu Saccharomyces boulardii saglad.
Lactobacillus rhamnosus GG ve P. acidilacticii epitel hasari sinirh
derecede engelleyebildi. VDE kolonizasyonu sonrasi enfeksiyo-
nu engellemek icin VDE-iliskili epitel hasar veya koliti 5nlemede
probiyotikler Gzerine yeni stratejiler gelistirilmelidir.

Etik Komite Onay: Calisma icin, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si Hastanesi Deney Hayvani Yerel Etik Kurulundan onay alindi (Proto-
kol Numarasi: 114/2013).
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