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Özgün Araştırma / Original Investigation 

Öz

Giriş: Vankomisin rezistan enterokoklar (VRE) sağlık hizmeti ile ilişkili 
önemli enfeksiyonlardan sorumludur. Bu çalışmada, bir sıçan modelin-
de üç probiyotik organizmanın VRE kolonizasyonunu ortadan kaldırma 
veya gastrointestinal (GI) epitelyumdaki hasara karşı koruma yeteneğini 
araştırdık.

Gereç ve Yöntemler: Bu prospektif bir çalışmadır, 28 sıçanda gastroin-
testinal VRE kolonizasyonu için bir sıçan modeli oluşturulmuş ve 3 sıçan 
histolojik kontrol grubu için VRE kolonizasyonu olmadan ayrılmıştır. Üç 
probiyotik organizmanın (Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces 
boulardii ve Pediococcus acidilacticii C69) VRE kolonizasyonu üzerindeki 
yeteneklerini araştırmak amaçlandı. 3, 5, ve 9. günlerde dışkı örneklerin-
deki VRE ve probiyotik bakterilerin yoğunlukları ölçüldü. Tüm hayvanlar 
histolojik inceleme için çalışmanın 9. gününde sakrifiye edildiler.

Abstract

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 (GI) 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 3rd, 5th, and 9th day (d), 
the densities of VRE and probiotic bacteria in fecal samples weremea-
sured. All animals weresacrificed on the 9th d of the study for histological 
examination.
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Giriş

Sindirim sisteminde bulunan enterokoklar, üriner sistem 
enfeksiyonları, batın içi ve pelvik reaksiyonlar, deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları, endokardit, bakteriyemi ve neonatal sepsis 
dahil sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlardan yüksek oranda 
sorumludur (1,2). Nozokomiyal vankomisin dirençli entero-
kokların (VDE) yaygın bulaş şekli insandan insana temas veya 
VDE ile kontamine objeler yoluyladır. VDE bulaşı açısından en 
önemli rezervuar kolonize olmuş hastalardır. VDE kolonizasyo-
nunun çoğunluğu sindirim sisteminde gerçekleşse de daha dü-
şük oranlarda deri, genitoüriner sistem ve oral kavite gibi farklı 
bölgelerde de görülebilmektedir (2,3). Vankomisin dirençli en-
terokoklar immün yetmezliği olan hastalarda çeşitli enfeksiyon-
lara sebep olabilirler (3). Bu sebeple, VDE ile sindirim sisteminin 
kolonize edilmesinin önüne geçilmesi, yayılmayı ve enfeksiyo-
nu sınırlamada önemli bir stratejidir. Ancak, günümüzde etkin 
VDE dekolonizasyon yöntemi bulunmamakla birlikte VDE’nin 
nüksetmesi de ilk enfeksiyonu takip eden günler hatta haftalar 
içerisinde görülebilir (1,2).

Probiyotikler, kolona canlı ulaşan, sindirime dirençli canlı 
mikroorganizmalar (bakteri ve maya) olarak tanımlanır. Normal 
kontrol mekanizmaları halen tamamen etkin olduğunda probi-
yotikler sıçanların normal kolon mukozasının proliferasyon hızı-
nı düşürebilir (4). Sağlığa çeşitli şekillerde fayda sağlamaktadır-
lar. Saccharomyces boulardii (S. boulardii) patojenik olmayan bir 
maya olup biyoterapötik ajan olarak kullanılmaktadır. Bazı klinik 
çalışmalar S. boulardii’nin çeşitli intestinal hastalığın önlenmesi 
ve tedavisindeki etkisini göstermiştir. Antibiyotiklerin sebep ol-
duğu diğer sindirim sistemi rahatsızlıkları ve ishalin tedavisi ve 
önlenmesinde dünyanın birçok ülkesinde Saccharomyces bou-
lardii kullanılmaktadır. Enfeksiyona bağlı ishal üzerine yürütülen 
bir çalışmada, S. boulardii, Lactobacilus acidophilus ve Bifidoba-
cterium bifidum yüksek oranda etkili bulunmuştur (5). Çocuk-
larda enfeksiyona bağlı ishal durumlarında S. boulardii’nin hem 
ishal süresini hem de miktarını azalttığı bulunmuştur (6). Lacto-
bacillus rhamnosus GG (L. rhamnosus) suşu özellikle çocuklarda 
rotavirüs sebepli ishal durumunda etkili bulunmuştur. Bir hay-

vansal deneyde, çalışma sonuçları laktuloz ve Pediococcus aci-
dilacticii (P. acidilacticii) ile formüle edilmiş simbiyotiklerin yavru 
domuzlardaki kolibasilozu önlemede ve iyileştirmede potansi-
yel yararı olduğunu ortaya koymuştur (7).

Eldeki mevcut kanıtlar, probiyotiklerin sindirim sistemi üze-
rinde yararlı etkilerinin olduğu fikrini destekler niteliktedir. L. 
rhamnosus ve S. boulardii dahil geniş bir probiyotik yelpazesi 
Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da şu anda mevcuttur (8). 
Biz, bu çalışmada, sıçan modelinde probiyotiklerin VDE koloni-
zasyonunu azaltacağını varsaydık. Bu konuya ışık tutmak adına 
sıçanlarda bir VDE kolonizasyonu modelinde üç probiyotik (Lac-
tobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103), S. boulardii (Hansen CBS 
5926), and Pediococcus acidilacticii C69) mikrobiyolojik ve histo-
lojik etkilerini karşılaştırdık. 

Gereç ve Yöntemler

Tasarım 

Çalışmamız, bir Tıp Fakültesi Hastanesi Deney Hayvanı Ye-
rel Etik Kurulundan onay alındıktan sonra başladı (Protokol 
Numarası: 114/2013). Bu prospektif çalışmaya 200-250 g ağır-
lığında, dişi, 31 albino Wistar sıçan dahil edildi. Bölüm 2.2’de 
tarif edildiği şekilde gastrointestinal VDE kolonizasyonu sıçan 
modelinde yaratıldı. Sonrasında, kültür ile VDE kolonizasyonu 
doğrulanan 28 sıçan 4 gruba ayrıldı. Bu 28 sıçandan üçü, histo-
lojik değerlendirme ve karşılaştırmada normal histolojik yapıyı 
incelemek için herhangi bir serum fizyolojik ve probiyotik so-
lüsyonu verilmeden ayrıldı.  

Sıçan Modeli 

Önceden kolonize olmamış üç rastgele seçilmiş dişi IOPS 
OF1A sıçanları ayrı ayrı kafeslere konuldu ve daha önceki VDE 
kolonizasyonu için taramadan geçirildi. VDE negatif oldukla-
rı tespit edildi. 1.5 mg/mL VDE (5 x 109 CFU (koloni oluşturan 
doz)/mL) standart solüsyonu ile gastrogavaj (toplam doz: 30 
mg/20 mL/kg) uygulandı ve ilk üç sıçanda VDE kolonizasyonu 
görüldü (Şekil 1). Sonrasında, toplamda 28 sıçan VDE ile kolo-
nize edildi.  

Bulgular: Probiyotik gruplardaki gastrointestinal VRE yükü, 9. günde se-
rum fizyolojik (SP) grubundan önemli ölçüde azdı (p= 0.021). Doku ör-
neklerinin histolojik incelemesinde orta-şiddetli değişikliklerin oranı SP 
grubunda probiyotik gruplara göre anlamlı derecede yüksekti (p= 0.000). 
S. boulardii grubunun histolojisi diğer iki probiyotik gruptan daha iyi ko-
runmuştur.

Sonuç: Hiçbir probiyotik suş VRE kolonizasyonunu azaltsa da ortadan 
kaldıramadı. Bununla birlikte, tüm probiyotikler gastrointestinal epitel 
hasarına karşı koruma sağladı ve VRE ile ilişkili hasarlanmayı önledi. Sac-
charomyces boulardii, gastrointestinal hasar için en koruyucu olan suştu. 
Probiyotiklerin kullanımı VRE ile ilişkili epitel hasarını veya koliti önlemek-
te araştırmacılar için alternatif bir tedavi yolu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bağırsak mikrobiyolojisi, direnç, enfeksiyon, entero-
bakteri, modelleme

Results: Gastrointestinal  VRE load in the probiotic groups was signifi-
cantly decreased more than the serum physiologic (SP) group on the 9th 
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 
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Tedavi Grupları

Farklı mekanizmalar aracılığıyla sindirim sistemini etkiledi-
ği gösterilmiş farklı türlerin, probiyotik suçların alt grupların-
dan birini seçtik. Laboratuvar koşullarında üç farklı türden bir 
probiyotiği test ettik ve bunu standart solüsyon olarak uygu-
layıp VDE üzerindeki etkisine baktık. Lactobacillus türünden L. 
rhamnosus’u, Saccharomyces türünden S. boulardii’yi ve Pedi-
ococcus türünden P. acidilacticii’yi seçmemizin amacı bunla-
rın bağırsak ve enfeksiyöz ishal üzerindeki pozitif etkilerinin 
daha önceden gösterilmiş olmasıdır. Probiyotik solüsyon (L. 
rhamnosus, P. acidilacticii ve S. boulardii) (%0.9 NaCl içinde 4 
mg/mL) hazırlandı ve toplamda 5 gün süreyle her bir probi-
yotik gruptaki sıçana toplam 1.5 mL’lik probiyotik solüsyon (2 
x 108 CFU/d’ye eşit) oral gavaj yoluyla verildi. Ayrıca, probiyo-
tik gruplarla karşılaştırma yapmak için SF grubundaki diğer 7 
sıçana 5 gün süreyle aynı oranda serum fizyolojik (SF) verildi. 
Çalışmanın 3., 5. ve 9. günlerinde VDE yoğunlukları ve dışkı 
örneklerindeki probiyotik bakteriler ölçüldü. Tüm sıçanlar, 5 
günlük probiyotik tedavisinin ardından çalışmanın dokuzuncu 
gününde sakrifiye edildi. 

Antibiyotikler VDE inokülasyonundan önce kullanıldığı için 
bu konu üzerinde yürütülen daha önceki çalışmalarda çalışma 
süresi daha uzun tutulmuştur (9-13). Biz çalışmamızda antibi-
yotik kullanmadık. Bu çalışmanın amacı, VDE ile kolonize ol-
muş sıçanların bağırsak yolunda probiyotiklerin akut histopa-

tolojik etkilerini araştırmaktı. Süre uzadıkça karışıklığa neden 
olabilecek faktörlerin ortaya çıkma ihtimali arttığı için çalışma 
süresini uzun tutmadık. Bu konuda yürütülen hayvan deney-
lerinde gruplar yedişerli olarak ayarlandığı için (10,13) biz de 
gruplarda yedi sıçan olacak şekilde çalışmamızı yürüttük. 

Hayvanların Sakrifiye Edilmesi ve Doku Örneklemesi 

Genel anestezi ilk olarak eter ile uygulandı (Galenik, Türki-
ye). Dikey insizyon yapıldı ve örnekler distal ileumdan (2 ör-
nek) (Di), çekumdan (1 örnek) (Ce) ve inen kolondan (Co) alı-
narak hayvanlar yüksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi. 
Örnekler, nötr formaldehid solüsyonunda saklandı ve rutin ta-
kip protokol blokları hazırlandı, 5 µm boyutundaki parafinlen-
miş doku kesitleri Hematoksilin ve Eozin ile boyandı (Merck, 
Darmstadt, Almanya) ve ışık mikroskobu altında incelendi. Her 
bir gruptan 70 örnek alındı ve incelendi. 

 Histolojik İnceleme

Histolojik değerlendirme, çalışma gruplarına kör bir histo-
lojist tarafından yapıldı. Tablo 1’de histolojik skorlama sistemi 
tarif edilmiştir. 

İstatiksel Analiz

İstatiksel analiz, SPSS Versiyon 15.0 (IBM SPSS, Chicago, IL) 
kullanılarak yapıldı. Sayısal veriler ortalama ± standard sapma 
(SS) veya ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise mutlak ve gö-
reli sıklık olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler χ2 testi kul-

Şekil 1. Çalışma planının ana hatları.
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lanılarak karşılaştırılırken Student’s t-testi veya Mann–Whitney 
U testi sürekli değişkenler için kullanıldı. Gruplar arası mikrobi-
yolojik karşılaştırma için üç probiyotik grubun probiyotik yük-
leri ve 3 zaman diliminde (3., 5. ve 9. günlerde) her bir grubun 
VDE yükleri kullanıldı. İstatiksel anlamlılık p< 0.05 olarak kabul 
edildi. 

Bulgular

Probiyotik Grupları ve SF Grubu Karşılaştırması 

SF grubu ile kıyaslandığında probiyotik gruplarda ortan-
ca gastrointestinal VDE yükü, tedavi öncesi dönemde (zaman 
çizelgesinin 3. gününde) anlamlı olarak daha yüksekti (p= 
0.017). SF grubu ile kıyaslandığında probiyotik gruplarda or-
tanca gastrointestinal VDE yükü, tedavinin 3. gününde (zaman 
çizelgesinin 5. gününde) anlamlı bir fark bulunmadı (p= 0.079) 
(Tablo 2). SF grubu ile kıyaslandığında probiyotik gruplarda 
ortanca gastrointestinal VDE yükü, tedavinin 5. günü itibariyle 
(zaman çizelgesinin 9. gününde) anlamlı olarak daha düşüktü 
(p= 0.021) (Tablo 2). 

P. acidilacticii grubundaki ortanca gastrointestinal VDE 
yükü, SF grubu ile kıyaslandığında, zaman çizelgesindeki 3. 
günde anlamlı olarak daha yüksekti (p= 0.012). S. boulardii 
grubundaki ortanca fekal VDE düzeyleri, tedavinin 5. gününde 
(zaman çizelgesinin 9. gününde) SF grubuna kıyasla anlamlı 
olarak daha düşüktü (p= 0.002). The median fecal VRE counts 
of the L. rhamnosus grubunun ortanca fekal VDE düzeyleri, de-
ğerlendirilen herhangi bir zaman aralığında SF grubuna kıyas-
la anlamlı derecede farklı bulunmadı (p> 0.05) (Tablo 2).

Probiyotik Grupları (L. rhamnosus, P. acidilacticii,  
S. boulardii) ve SF Grubundaki Fekal VDE Yüklerin Za-
man Çizelgesi Değişimi 

Zaman çizelgesinin 3., 5. ve 9. gününde probiyotik ve SF 
gruplarının fekal VDE yüklerinin karşılaştırması probiyotik 
gruplarının VDE yüklerinde bir düşüş ortaya koymuş olsa da 
bu bulgu istatiksel olarak anlamlı kabul edilmedi (p > 0.05). 
Değerlendirilen her üç zaman aralığında probiyotik grupları 
ve SF grubu arasında fekal VDE yüklerinde anlamlı bir fark bu-
lunmadı (Şekil 2).

Tablo 1. Sıçanların gastrointestinal sistemlerinin histopatolojik 
incelemelerinde kullanılan skorlama sistemi

Gastrointestinal sistem lümeni Skor

Debris ya da epitel hücre yok 1

Biraz debris var 2

Yoğun glandüler epitel hücre ve debris doku 3

Bağırsak mukozası

Normal histolojik yapı 1

Örneğin %25’inde epitel hasar 2

Örneğin %25-%50’sinde epitel hasar 3

Örneğin %50’sinden fazlasında epitel hasar 4

Lamina propria

Normal 1

Hafif enflamasyon ve glandüler hiperplazi 2

Ciddi enflamasyon ve bezlerde ödem 3

Submukosa

Normal histolojik yapı 1

Hafif enflamatuvar infiltrasyon 2

Ciddi enflamatuvar infiltrasyon 3

Hasar derecesi

Normal 
Grad I (hafif ): < 5 
Grad II (orta): 6–9 
Grad III (ciddi): 10–13

Tablo 2. VDE düzeyi ve VDE yükü olarak mikrobiyolojik inceleme ve sakrifiye sonrası hayvanların gastroisntestinal sistem örneklerinin histolojik 
incelemesi (Min: minimum, Maks: maksimum)

Serum fizyolojik grup Probiyotik alt grupları

L. rhamnosus GG P. acidilacticii C69 S. boulardii

Mikrobiyolojik inceleme 
Ortanca (Min-Maks)

3. gün 6.0 x 1010  

(2.0 x 1010 -7.0 x 1011)

2.0 x 1011  

(5.0 x 1010 -4.0 x 1012)

1.0 x 1012  

(1.5 x 1011 -5.0 x 1012)

1.0 x 1011  

(3.0 x 1010 -7.0 x 1011)

5. gün 6.0 x 1010

(2.0 x 1010 -7.0 x 1011)

7.0 x 1010

(3.0 x 1010 -7.0 x 1011)

7.0 x 1010

(8.0 x109 -7.0 x 1011)

1.0 x 1010

(7.0 x 107 -1.0 x 1011)

9. gün 4.0 x 107

(3.0 x 107 -5.0 x 107)

5.0 x 105

(100 -7.0 x 107)

5.0 x 105

(100 -7.0 x 108)

1000

(100 -4.0 x 105)

Histolojik inceleme sayı (%)

Histolojik olarak normal 0 15 (21.4) 10 (14.3) 23 (32.9)

Grad I (hafif ) 0 32 (45.7) 45 (64.3) 47 (67.1)

Grad II (orta) 19 (27.1) 23 (32.9) 0 0

Grad III (ciddi) 51 (72.9) 0 15 (21.4) 0
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Gastrointestinal Doku Örneklerinin Histolojik İncelemesi 

Probiyotik gruplar ile kıyaslandığında sıçanların gastroin-
testinal sistemlerinin histolojik incelemesinde görülen orta ve 
ciddi dereceli değişimlerin oranı SF grubunda anlamlı olarak 
daha yüksekti (p = 0.000) (Tablo 2). Normal görüntülenen his-
tolojik yapılar S. boulardii grubunda korunmuşken P. acidilacti-
cii (p = 0.016) ve SF gruplarında (p = 0.000) korunmamıştı. An-
cak, L. rhamnosus ve P. acidilacticii grupları (p > 0.05) arasında 
herhangi bir istatiksel fark yoktu (Tablo 2). Ayrıca, SF grubunda 
70 örneğin hepsi orta veya ciddi derecede etkilenmişti. Buna 
karşın, probiyotik gruplardaki 210 örneğin sadece 38’i (%18.,1) 
orta-ciddi hasar gösterdi ve orta-ciddi hasar oranı SF grubun-
da anlamlı olarak daha yüksekti (p= 0.000). Orta-ciddi hasar, 
SF, P. acidilacticii ve L. rhamnosus gruplarında gözlenenin aksi-
ne S. boulardii grudunda gözlenmedi (p= 0.000) (Tablo 2, Şekil 
3).

Tartışma  

Çalışmamızda, çalışmanın 3. gününde (probiyotikler ve 
SF suspensiyonu uygulanmadan önce) VDE yükleri anlamlı 
derecede daha yüksek olsa da probiyotiklerin uygulanmasın-
dan sonraki 5. günde VDE düzeyi SF grubundan daha düşük 
bulundu. Probiyotik grupların hiçbirinde tamamen temiz bir 
kültüre ulaşılmasa da probiyotiklerin bazı klinik faydaları göz-
lemlendi. VDE kolonizasyonunu gidermedeki başarısızlığına 
rağmen, gastrointestinal epitel açısından probiyotiklerin ko-
ruyucu etkisi gösterildi. Probiyotik gruplarla karşılaştırıldığın-
da epiteldeki ciddi değişim oranı SF grubunda anlamlı olarak 
daha yüksekti (p= 0.000). 

VDE üzerinde probiyotiklerin etkisini araştıran birçok ça-
lışma VDE inokülasyonu öncesinde antibiyotik uygulaması 
yapılarak düzenlenmişti (9-13). Bizim çalışmamızda ise VDE 
kolonizasyonunda sadece probiyotik etkileri incelemek istedi-
ğimiz için VDE inokülasyonu öncesinde antibiyotik verilmedi. 
Önceki bir çalışmada antnibiyotiğin kesilmesinden sonraki 7. 
günde VDE hâkim bakteri olarak bulunmuş ve tedavi sonrası 
2. aya kadar da kültürlenmişti (14). 

Önceki bir çalışmada, Lactobacillus lactis MM19 tespit edi-
lebilir VanA tip VDE oranını azalttığı ve bu durumun probiyo-
tiklerin hızlıca başlanmasına bağlı olduğu bulunmuştur (11). 
Başka bir çalışmada ise ısıyla ölen E. faecalis suşu EC-12 ve 
tanımlanmamış Lactobacillus spp. tavuklarda VDE düzeyinde 
dikkate değer bir düşüş elde etmiştir (12). 

Bizim çalışmamızda, 3 zaman aralığında her bir probiyo-
tik grubu için ortanca fekal VDE düzeyleri SF grubundakilere 
kıyasla anlamlı olarak daha düşüktü. Ancak, zaman çizelgesi 
süresince VDE oranlarındaki değişimin istatiksel analizinin 
gösterdiği gibi, sıçan modelimizdeki SF grubuna kıyasla pro-
biyotiklerin hiçbiri VDE düzeylerini düşürmede üstünlük gös-
termedi (p> 0.05). 

Probiyotik uygulaması, murin modellerinde yararlı intesti-
nal mikrobiyotayı artırarak ve immün fonksiyonlarını modüle 
ederek intestinal VDE kolonizasyonunu engellediği veya orta-
dan kaldırdığı gösterilmiştir (13). VDE kolonizasyonu üzerinde 
probiyotiklerin etkisini araştıran birkaç çalışma vardır ve bu 
çalışmaların bulguları da uyumsuzdur (13-18). Bir murin mo-
delinde, L. rhamnosus Lcr 35 uygulaması VDE kolonizasyonu 

Şekil 2. SF grubu ile kıyaslandığında L. rhamnosus GG, S. boulardii ve P. acidilacticii C69 ile tedavi edilmiş sıçanlarda fekal 
VDE yükü değişimi.
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Şekil 3. Hematoksilin ve Eozin boyama sonrası distal ileum, kolon ve çekum görüntüleri. 

Cnt-Di: Kontrol grubu, distal ileum normal görüntüsü (Di), SP-Di: Serum fizyolojik grup,distal ileum hasarlı görüntüsü (kırmı-
zı oklar) ve salgı bezlerinin taşması ve lumende epitel hücreler. Siyah oklar glandüler ve epitel hücre sekresyonunu ve lumen-
de dağılmayı belirtir, L. rhamnosus-Di: L. rhamnosus GG grubu, epitelde yüzeysel hasar (kırmızı ok: glandüler epitel hasar), 
P. acidilacticii-Di: P. acidilacticii C69 gruvu, vilüste yüzeysel hasar, lamina propriada ve submukozal alanlarda mononükleer 
enflematuvar infiltrasyon (noktalı dairesel bölge), S. boulardii-Di: S. boulardii grubu, enflamatuvar infiltrasyon (dairesel böl-
ge), epitel ve lümende debris yayılımı (kırmızı ok) ile mukozal ve glandüler hasar mevcut, Cnt-Co: Kontrol grubu, kolonun 
(Co) normal görüntüsü. SP-Co: Serum fizyolojik grup, lokal mukozal hasar (siyah ok) ve epitelin altında enflamatuvar hücre 
infiltrasyonu (dairesel bölge), L. rhamnosus-Co: L. rhamnosus GG grubu, normal kolon ve küçük resimde minimal subepitel 
enflamatuvar infiltrasyon, P. acidilacticii-Co: P. acidilacticii C69 grubu, normal kolon ve küçük resimde minimal subepitel 
enflamatuvar infiltrasyon, S. boulardii-Co: S. boulardii grubu normal kolon ve küçük resimde minimal epitel hasar (siyah ok). 
Cnt-Ce: Kontrol grubu, çekumun (Ce) normal epitel ve salgı bez yapısı (kırmızı ok) SP-Ce: Serum fizyolojik grup, glandüler 
epitel ve bağ dokusu hücrelerinin lümene kadar yayılması ile birlikte aşırı derecede hasarlı bölgeler (siyah ok), L. rhamno-
sus-Ce: L. rhamnosus GG grubu, normal çekum ve iki görüntünün daha küçüğünde daha büyütülmüş boyutta görünün lokal 
yüzeysel epitel hasarı (siyah ok) P. acidilacticii-Ce: P. acidilacticii C69 grubu, iki görüntünün daha küçüğünde genel hasar ve 
landüler hasar görüntülenen çekum (siyah ok). S. boulardii-Ce: S. boulardii grubu, yoğun epitel hasar.  
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oranında bir düşüşe sebep olmuştur. Ancak, aynı çalışmada L. 
rhamnosus Lcr 35 verilen 9 hastada aynı etki gözlemlenmiş-
tir (19). Yarısı L. rhamnosus içeren yoğurt ile tedavi edilen 27 
VDE-pozitif hastanın dahil edildiği bir çalışmada VDE koloni-
zasyonunda probiyotiklerin faydalı etkisinden söz edilmiştir 
(15). Randomize, tek kör, plasebo-kontrol grubu olan bir çalış-
ma ise L. rhamnosus ile tedavi edilen kolonize edilmiş çocuk-
larda VDE klerens oranı tedavi almayan gruba kıyasla anlamlı 
derecede daha yüksek bulunmuştur (15). Bizim çalışmamızda, 
çalışma süresi 5 gündü. Bunun aksine, birçok geçmiş çalış-
mada probiyotik ile tedavi süresi 3-4 hafta idi (10,15,17). Bu 
çalışmalardaki uzun süreler bulguları etkilemiş olabilir. Ayrıca, 
hayvan çalışmalarında bulgulardaki farklılık, mikrobiyota po-
pülasyonlarındaki çeşitlilik, örneklem büyüklüğü ve muhte-
melen kullanılan probiyotik suşlar ile ilişkilidir.  

Çeşitli çalışmalar, VDE inhibasyonunda mikrobiyotanın 
anareobik kabiliyetinin önemli bir rol oynayabileceğini gös-
termiştir (16,19,20). Bununla birlikte, VDE gastrointestinal 
kolonizasyonunun in vivo modellerinde çeşitli probiyotik yi-
yeceklerin bağırsağın işlevsel bariyerini destekleyebileceğini 
göstermiştir (21-23). Dahası, in vitro hücre kültür modellerin-
de gösterildiği gibi, probiyotik suşlar epitel bütünlük üzerinde 
patojenik mikroorganizmaların hasar verici etkilerini önlemiş 
ya da minimalize etmiştir (24). Biz de bu çalışmamızda VDE-i-
lişkili epitel hasarında probiyotiklerin koruyuculuğunu ortaya 
koymakla birlikte üç probiyotik suş içerisinde en etkili olanın 
S. boulardii olduğunu da gösterdik. VDE-kaynaklı epitel hasa-
rın önlenmesi, endojen VDE enfeksiyonlarının gelişmesini ve 
gastrointestinal kanaldan dolaşıma karışmasını engellemede 
bir rolü olabilir.  

Bu üç mikroorganizmanın etkileri insanlarda da gösterile-
bilir fakat prospektif, randomize-kontrollü çalışmalara gerek 
duyulmaktadır. Üç probiyotik suş VDE kolonizasyonunu orta-
dan kaldırmadı. Histopatolojik olarak S. boulardii’nin bağırsak 
dokusunu iyileştirmede en iyi etkiye sahip olduğunu bulduk. 
İnsanlarda VDE kolonizasyonunda probiyotiklerin etkisini ve 
VDE ile kolonize edilmiş hastalarda klinik etkiyi görmek için 
prospektif, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç

Çalışmamızdaki probiyotik suşların hiçbiri VDE kolonizas-
yonunu sıçan modelinde ortadan kaldıramadı fakat VDE-ilişkili 
epitel hasarından ise korudu. Bu üç probiyotik mikroorganizma 
içerisinde en iyi koruyuculuğu Saccharomyces boulardii sağladı. 
Lactobacillus rhamnosus GG ve P. acidilacticii epitel hasarı sınırlı 
derecede engelleyebildi. VDE kolonizasyonu sonrası enfeksiyo-
nu engellemek için VDE-ilişkili epitel hasar veya koliti önlemede 
probiyotikler üzerine yeni stratejiler geliştirilmelidir. 
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