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1.GIRIS ve AMAC

Akut gastroenteritler az gelismis ve gelismekte olan tilkeler i¢in 6nemli bir halk sagligi
sorunu olusturmaya devam etmektedir. ' Diinya genelinde her yil yaklasik olarak 25 milyon
enterik infeksiyon meydana gelmekte ve infeksiyon kokenli 6liimlerde gastroenteritler, ikinci
sirada yer almaktadir. Bu infeksiyonlar, 6zellikle yashilar ve bes yasindan kii¢lik ¢ocuklarda
olmak tizere ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Her yi1l Asya ve Afrika’daki
gelisgmekte olan iilkeler basta olmak iizere diyare nedeniyle yaklasik 4-6 milyon ¢ocuk

hayatin1 kaybetmektedir. >

Gelismis {lilkelerde ve tlilkemizde akut infeksiyoz diyare etkeni olarak Campylobacter
Jejuni (C. jejuni) siklikla izole edilmektedir. ** Kontamine hayvansal gidalar, su ve siit ile
fekal-oral yolla bulasan etken, salgm yapma potansiyeline sahiptir. ° Infeksiyon belirtisi
olarak hastalarda karin agrisi, ates, kas agrisi ve kanly/sulu diyare goriilmekte °, diger
gastroenteritlere benzer klinik 6zelliklerinden dolayr uygun tedavi ve kontrol dnlemlerinin
alinabilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik paterninde meydana gelen degisikliklerin
saptanabilmesi agisindan laboratuvar tanis biiyitk Gnem tasimaktadur. > ince bagirsaklarin son
kism1 ve kalin bagirsakta kolonize olan C. jejuni, histopatolojik olarak mukozal inflamasyon,
nétrofil infiltrasyonu, kript apsesi ve diizensiz iilserasyonlara neden olmaktadir. " infeksiyon
sonrast donemde goriilebilen reaktif artrit, Guillain-Barre sendromu, hemolitik {iremik
sendrom gibi komplikasyonlar nadiren olmasina ragmen, Campylobacter infeksiyonlari
etiyolojilerinde énemli yer tutmaktadir. ® Tedavide siklikla makrolidler ve florokinolonlar

kullanilmaktadir. *

Yapilan son aragtirmalar, canli mikroorganizmalarin oral kullaniminin intestinal
infeksiyonlarin Onlenmesi veya tedavisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Bu
organizmalar flora ve immiin sistem iizerine dolayli bir etki ya da enterik patojenler {izerine

direkt etkili olabilirler. Patojen adhezyonun dnlenmesi, sekretuar IgA' nin uyarilmasi, toksin
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ya da toksin reseptorlerinin degisimi ve besinler i¢in yarigma gibi etki mekanizmalari ile ilgili
birgok goriis ileri stiriilen, antimikrobiyal etkileri bulunan mikroorganizmalar, probiyotik ya

da biyoterapétik ajan terimleri ile tanimlanmaktadir °

Infeksiydz ishale yonelik yeni tedavi arayislari igerisinde, probiyotik ajanlardan
ozellikle, non-patojenik, non-toksik, normal sartlarda translokasyona ugramayan, mide
asidinden etkilenmeyen bir maya olan Saccharomyces boulardii (S. boulardii) son yillarda
giderek 6n plana ¢ikmaktadir. '° S. boulardii'nin Candida cinsinden mayalara '', S. aureus %,
S. typhimurium ve Shigella flexneri’ye '° direkt antagonistik etkisinin oldugu hayvan
deneyleriyle gosterilmig, bakteriyel toksinlerin etkisini inhibe etme, intestinal
disakkaridazlarin etkisini arttirma, infeksiyonlara karsi non-spesifik savunmay1 gii¢lendirme
benzeri etkileriyle bagirsak koruyucu ozellikleri bildirilmistir. '° Ayrica profilaktik olarak
verildiginde C. difficile'nin etken oldugu antibiyotik iliskili diyare tablosunda ", (8.
typhimurium, S. flexneri) '* ve V. cholerae ' gibi etkenlere bagli infeksiyonlarda koruyuculuk

sagladig1 da ortaya konulmustur.

Bu c¢aligmadaki amag, gelismis lilkelerde oldugu gibi iilkemizde de infeksiydz ishal
etkenleri arasinda sik goriilen, C. jejuni'ye karsi, S. boulardii’nin profilaktik kullaniminda ve

kolonizasyon sonrast uygulamadaki etkisini aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Campylobacter jejuni

2.1.1. Genel ozellikler

Campylobacter tiirleri tim diinyada gastrointestinal sistem infeksiyonlarinin énemli
etkenlerindendir. Besin kaynakli bakteriyel infeksiyonlara siklikla, C. jejuni ve C. coli neden
olmaktadir. '° Campylobacter cinsi bakteriler 1.5-5 pm boyunda, 0.2-.0.5 pm genisliginde,
zor ve yavas lreyen, mikroaerofilik, kapnofilik, kilifsiz, bir polar flagellum ile hareketli,
kivrik spiral yapida, sporsuz, Gram negatif bakterilerdir. ''®'" Klinik 6rneklerde, dokuda
virgiil veya S seklinde goriiliir ve “ug¢an bir marti”ya benzetilir. Eski kiiltiirlerde toparlak,
kiigiik koka benzer veya filamanl sekillerde olabilirler. Virgiil seklindeki bakteride tek kirpik,
S seklindeki bakterinin her iki ucunda da birer kirpik vardir. Faz kontrast veya karanlik alan
mikroskobunda taze preparatlarda ¢ok hizli, tirbiison gibi hareketleri goriiliir. Metilen mavisi,
kristal viyole ve karbol fuksinle iyi boyanirlar. Bu mikroorganizmalar nonfermentatif ve
nonoksidatif olup, enerjilerini, aminoasitler ile dort, alti-karbonlu Krebs siklusu

bilesenlerinden saglarlar. '® Niikleik asitteki G+C (guanin-+sitozin) oran1 %28-38 dir. *°

Bu mikroorganizmalar ¢ok genis bir ekolojik ortama yayilmislardir; pek ¢ok tiirii sigr,

domuz gibi hayvanlarda bulunur ve infertilite ile diisiige neden olurlar. '®

Ik kez 1909 yilinda tamimlanan Campylobacter cinsi bakteriler, uzun siire
Vibrionacea ailesinde Vibrio cinsi i¢inde incelenmis ve ilk izolasyonda Vibrio fetus olarak
adlandirilmistir. 1931°de sigirlarda dizanteriye neden oldugu gdsterilen bakteriye, jejunuma

yerlestigi i¢in Jones tarafindan Vibrio jejuni ad verilmistir. ' 1947 yilinda infeksiyoz diisiik



yapan bir kadinin kan kiiltiiriinden iiretilen C. jejuni’nin, 1957 yilinda King ** tarafindan
cocuk ishallerinde Onemli bir etken olabilecegi ileri siiriilmiis ve V. jejuni olarak

2 etken bakteriyi, akut gastroenteritli

adlandirilmigtir. 1972 yilinda Dekelsey ve ark.
hastalarin diskisindan 6zel bir filtreleme teknigi ile izole etmis ve V. fetus, subsp. jejuni; C.
jejuni olarak tanimlamistir. Fermentatif olan Vibrio’larin aksine Campylobacter’ler

nonfermentatiflerdir. 2*

2.1.2. Smiflandirma

Mikroaerofilik Gram-negatif basillerin smiflandirmas1 son birka¢ dekatta Onemli
Sliide degismistir. Vandamme ve ark. °, DNA-rRNA hibridizasyonu, 16s ribozomal RNA
(rRNA) sekans analizi ve immiinotipleme analizleri gibi molekiiler teknikler kullanarak
Campylobacter tirleri ve ilgili gruplarin ayni filogenetik gruba ait oldugunu bulmuslar ve
“rRNA superfamily VI” olarak isimlendirmislerdir. Bu ailede 5 cins bulunmaktadir:
Campylobacter, Arcobacter, Helicobacter, Wolinella ve Flexispira. Bu cinslerin ayirici

ozellikleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo—1. Arcobacter, Campylobacter, Wolinella, Helicobacter ve Flexipira cinslerinin ayirt

edici Ozellikleri

CINS Nitrat %.0.5°lik Ure 15°C’de | 30°C’de | 42°C’de | Hiicre Flagellar
Rediiksiyonu | Glisin’de Hidrolizi | Ureme Ureme Ureme Morfolojisi Kihf
Ureme (Comak)

Arcobacter Egri ve Yok
+ NA A% + + _ spiral

Campylobacter Egri ve Yok
+ \Y _ _ + \Y spiral

Wolinella Spiral Yok
+ _ _ _ _ Y

Helicobacter _ Egri ve Var
\'% + \% \'% \% spiral

Flexipira Diiz, Var
_ + + _ _ + fusiform

[(+); %90°dan fazla sus pozitif, (-); %90’dan az sus pozitif; V; suslarin %11-%89’u pozitif,

W; zayif reaksiyon]




Campylobacter cinsinde, 18 tiir ve alttiir yer almaktadwr. C. jejuni, Campylobacter
tiirleri arasinda insanlardaki en 6nemli patojen olup, ishal olgularinda diskida Sa/monella ve
Shigella’dan 2—7 kat daha fazla izole edilmektedir. '**° C. jejuni’nin alt-tiplemesinde en
onemli metodlar [random amplifiye polimorfik DNA tiplemesi (RAPD), Penner isi-stabil
serotipleme, otomatize ribotipleme, flagellin geninin (flaA) restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (fla-RFLP) ve flagellin geninin denatiiran gradyen jel elektroforezi (fla-
DGGE)], *’ pulsed-field jel elektroforez (PFGE) ***, amplifiye fragman uzunluk
polimorfizmi (AFLP) * ve multilokus sekans tiplemesi (MST) ***dir.

2.1.3. Antijenik yap, virulans ve patojenite o6zellikleri, direnclilik

Antijenik yap1

Campylobacter tiirleri arasinda, antijen yapisi ile ilgili en ¢ok calisma C. jejuni ile
yapilmistir. Bu tiiriin lipopolisakkarit (LPS) yapisinda, 1siya direngli (heat-stabile) somatik O
antijenlerine dayanan 90’1 iizerinde serotipi ve ayrica 1stya duyarl (heat-labile) kapsiil ve
kirpik antijenlerine dayanan 50 farkl: serotipi vardir. En sik enterit yapan tiirler olan C. jejuni
ve C. coli i¢in iki ayr1 serotiplendirme sistemi kullanilmaktadir. '® Penner yontemi ile, pasif
hemagliitinasyonla (indirekt hemagliitinasyon) 1siya direngli somatik (O) antijenlerine gore
serotiplendirme yapilmakta iken, *° Lior yontemi ile lam aglutinasyonu ile 1s1tya duyarli kirpik
(H) antijenleri incelenerek serotipler belirlenmektedir. Bu yontemlerin ikisinde de 90’1n
tizerinde referans serotip belirlenmistir, insan ve insan dis1 kaynaklardan izole edilen
Campylobacter suslarmm % 90’mdan fazlasini tiplendirebilmek miimkiindiir. '® Lior sistemi
daha kolay ve daha hizlidir. Bu sistemlerden birinde tek bir serotipe ait olan suslar, diger
sistemde farkli serotiplere ait bulunabilmektedir. Campylobacter’ler i¢in her iki sistem birlikte
kullanilarak, E. coli ya da Salmonella serotiplendirmesi gibi O ve H antijenlerinin birlikte
degerlendirildigi, baska bir serotiplendirme semas1 gelistirilebilir. Campylobacter’lerde tiire
veya gruba Ozgii bir antijen yoktur. Bununla birlikte birgok Campylobacter serotipinde
bulunan 6zel bir yilizey proteininin, as1 antijeni olarak kullanilmasi olasidir. Ayrica
Campylobacter asis1 i¢in farkli serotiplerdeki dig zar proteinleri ile antijenik yakinlig1 olan bir
dis zar proteininin de kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. *° C. fetus’un yiizey yapisi C. jejuni
ve C. coli’den oldukga farklidir. C. fefus’un mikrokapsiil veya S tabakasi olarak tanimlanan

ve hiicre yiizeyini kaplayan, biiyiik bir protein yapisinda olan bir antijeni bulunmaktadir.



Virulans ve patojenite o6zellikleri

C. jejuni suslarmin virulansimi etkileyen sitotoksini, enterotoksini, invazivlik ve
yapigsma Ozellikleri vardir. Bu ozelliklerin her biri ¢ok iyi incelenememistir. C. jejuni
enterotoksini kolera enterotoksinine ve E. coli ‘nin 1siya duyarli (LT) toksinine yapisal ve
immunolojik olarak benzemektedir. Ayrica bazi C. jejuni ve C. coli suslari, cesitli memeli
hiicrelerinde hasara yol agan sitotoksin salgilamaktadir. Kirpikler bakterinin bagirsak

yiizeyindeki mukusa tutunup, bagirsaklara yerlesmesine yardim etmektedir. *°

C. fetus suslarinda hiicre yiizeyini bliylik bir protein olan antijenik bir tabaka
kaplamakta, bu yap1 C. fetus suslarin1 serumun bakterisit etkisinden ve fagositozdan
korumakta, komplemanin (C3b) baglanmasini 6nlemekte ve opsonizasyonu bozmaktadir. Bu
protein C. jejuni ve diger enterit etkeni Campylobacter suslarinda bulunmamaktadwr. C. fetus

suslarinin bagirsaklar diginda yayilmasini saglayan ana virulans faktorlerindendir.

Otoaglutinasyon (AAG) aktivitesi, konak hiicrelerle etkilesim ve viriilans
gostergesidir. C. jejuni suslart li¢ AAG fenotip grubuna sahiptir ve flagellar ekspresyon ile
yakindan ilgilidir. AAG belirlenmesindeki en 6nemli faktorler, bakteriyel kiiltiirlin siiresi ve

hiicre siispansiyonunda kullanilan sulandiricinin niteligidir. *'

Direnglilik

Campylobacterler tiirleri su, digki, idrar ve siitte 4°C’de haftalarca, 25°C’de ise en
fazla birkag giin, toprak, saman ve giibrede 1siya bagli olarak 10-20 giin canli kalabilirler.
Termofiliklerdir, hiicre 6liimii ribozomun en fazla 1stya duyarli kisimlarmin denatiirasyonu ile

eszamanlidir. **

Campylobacter’ler Salmonellalar gibi asitlere dayaniksizdir, pH:2.3’den diisiik
ortamlarda 5 dk’dan uzun siire yagayamazlar. Notral ve alkali ortamlarda, 6zellikle safrada,

37°C’de ii¢ ay canli kalabilir ve ¢ogalabilirler. *°

Campylobacter’ler dogrudan giines 1sinlarina, kuruluga ve dondurucu soguga

dayaniksiz olup, 1stya kismen dayanabilirler. Pastorizasyonla ve 60 °C’de 5 dk’da oOliirler.



Sularin dezinfeksiyonu i¢in kullanilan yogunluktaki klor ve tiirevleri de, Campylobacter’lere

kars1 etkilidir. *°

Campylobacterler tiirleri ampisilin, tetrasiklin ve kanamisine %10-15 oraninda
direnclidir ve genellikle kloramfenikol, eritromisin, gentamisin ve nalidiksik asite ve

furazolidon ile florokinolonlara duyarhdirlar. *°

2.1.4. Epidemiyoloji ve patogenez

Campylobacter infeksiyonlar1 tiim diinyada yaygin olmakla birlikte, tropikal
bolgelerde daha sik izlenmektedir. Yaz sonu ve sonbahar basinda C. jejuni infeksiyonlarmnin
insidans1 artmakta ve en sik siit cocuklarinda, ikinci siklikta ise geng erigkinlikte
goriilmektedir. Sebebi bilinmemekle beraber erkeklerde kadinlardan daha siktir. Yillik
gdriilme insidans1 100 000°de 1000 olarak tahmin edilmektedir. °

Campylobacter tiirlerinin biiyiik cogunlugu patojen olup, insan ve hayvanlardaki pek
cok hastalikla iligkilidir. Campylobacter tiirleri; kiimes hayvanlari, yabani veya evcil sigir,
domuz, koyun, kec¢i, kopek, kedi, kemiriciler ve g¢esitli yarasalarin gastrointestinal
sistemlerinde bulunmaktadirlar. 7 C. jejuni’nin ¢ok ¢esitli rezervuarlar1 (vahsi kuslar, drdek,
kaz, mart1, vb.) varken, C. coli, C. hyointestinalis en ¢ok domuz; C. upsaliensis kopek; C.
lari marty; C. fetus koyun, sigir ve domuzlardan izole edilmektedir. Infekte hayvanlarin cogu
hayat boyu tasiyict hale gelip, infeksiyonlarin kaynagmi olusturmaktadirlar. Infekte hayvan
atiklarinin, toprak ve su kaynaklarina bulagmasi, etlerin ise kesim ve hazirlama sirasinda

bagirsak icerigi ile kirlenebilmesi olasidir.

Campylobacter tirleri ve 6zellikle gastroenteritte en sik etiyolojik ajan olarak kabul
edilen C. jejuni’ye bagl biiyiik salginlar kontamine siit, su ve en sik olarak da az pigmis
kiimes hayvanlarmin (%70; tavuk) etlerinin tiiketilmesi ile iliskili olarak gelismektedir. >'"-'®
Salmonella ve stafilokoklar gibi besin kaynakli gastroenterit yapan diger ajanlarin aksine,
Campylobacter tiirleri besinlerin i¢inde ¢ogalmamaktadir. '’ Pastorize olmamus siitler, iyi
pismemis et ve yumurtalarla ¢ok sayida salgin gelismistir. *° Ciftgiler, veterinerler,
mezbahada ve mandirada calisanlar, kasaplar gibi meslek gruplarinda; hayvan ve hayvan

iiriinleriyle dogrudan temasta olanlarda infeksiyon riski yiiksektir. *° Ayrica laboratuvar

kaynakli Campylobacter infeksiyonlar1 da bildirilmistir. Zoonoz olmasma ragmen aile

7



bireyleri ve hastanede yatan hastalar arasinda fekal-oral yolla bulag da gosterilmistir. Ancak
Campylobacter infeksiyonlarinin insandan insana bulasi hastaligin gecisinde minér role

sahiptir. '°

Yaz aylarinda ve sonbaharda daha sik goriilen Campylobacter infeksiyonlarinin
diinyada yayginligi, %1-14 arasindadwr ve gelismis iilkelerde Salmonella ve Shigella
infeksiyonlarindan daha sik goriildiig bildirilmektedir. Yaz aylarindaki infeksiyonlarm az
pismis kiimes tirtinleri, ilk ve sonbahardaki nispeten daha az olan infeksiyonlarin ise pastorize

edilmemis siit ve temiz olmayan su kullanimma bagli oldugu 6ne siiriilmektedir. **

Her yasta sik goriilmekle birlikte, en sik goriilme yaslar1 10-29 yastir. Gelismekte olan

iilkelerde ise ¢cocukluk ¢aginda, 6zellikle hayatin ilk bes yilinda da ¢ok sik izole edilmektedir.
20

Tiirkiye’de Campylobacter enteritlerinin sikligmin %2—-15 arasinda oldugu ve 0-1
yasta daha sik goriildiigii; incelenen insan, kopek ve tavuk kaynakli suslarin ¢ogunun C. jejuni

biyotip 1 ve C. coli biyotip I oldugu bildirilmektedir. **

Campylobacterlerin hareketli oluslari, bagirsak mukozasinda kolonize olmalar1 ve
infeksiyon meydana getirmelerine katkida bulunur. Farkli tiirlerin virulansi, flagellar
aktiviteye ve bagirsak hiicrelerine yapisma yeteneklerine baglidir. ' C. jejuni ile infeksiyon
ince bagirsak ve kolonu etkileyen akut inflamatuvar enterite yol agmasma ragmen,
infeksiyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Mikroorganizmanin bagirsakta
¢ogalmas, hiicre hasarina ve inflamatuvar cevaba yol agmaktadir. ' C. jejuni’nin birgok tiiri,
insan serumunun nonspesifik bakterisidal aktivitesine duyarhidir ve bu nedenle C. jejuni

bakteriyemisi nadir goriilmektedir. >

Agiz yolu ile Campylobacter’lerin alimmasindan sonra infeksiyon gelisip
gelismeyecegi ve inkiibasyon siiresi, alinan mikroorganizma sayisina bagli olarak bir haftadan
tic haftaya kadar degisir. Ayrica konak organizmanin duyarliligt ve susun virulansi da
onemlidir. Genel olarak, 10° mikroorganizma agiz yolu ile alindiginda, 2—4 giinde hastalik
olusmaktadir. Campylobacter’lerin hastalik olusturan dozu her zaman bdyle yliksek
16

olmayabilir. Bazen 500 mikroorganizmanin da hastaliga sebep oldugu bilinmektedir.

Campylobacter’lerin mide asitine duyarliligi nedeniyle, bol miktarda sivi ve siitle alinan
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bakteriler bagirsaklara daha kolay ulasirlar ve safrada da tireyebilmeleri nedeniyle ince
bagirsaklarin yukar1 bdliimlerine de yerlesebilirler. ince ve kalin bagirsaklarda akut eksudatif
ve hemorajik inflamasyon gelisir. Bu olaydan apendiks, mesenterik lenf bezleri ve mesane de
etkilenir. Agir olgularda siklikla kolon tutulumu olur ve nonspesifik kolit, {ilseratif kolit veya
Crohn hastaligmni taklit eder. Inkiibasyon siiresi ortalama 1-7 giindiir. Hastalik genellikle
kendini-smnirlayicidir ve 3—7 giinde iyilesme goriiliir. Mikroorganizma, nekahat donemindeki
hastalarda digkiyla iki hafta ile bir ay arasmda atilir. '® Campylobacter infeksiyonlarinda,

yalanci zarh kolit de gelisebilmektedir. *°

Campylobacter ile infekte hastalarin serumlarmda spesifik antikorlar gelisir. Once
IgM ve IgA smifi antikorlar ortaya ¢ikarken, IgG titresi 2—4 haftada yiikselir ve sonra hizlica
diiser. ' Campylobacter tiirleri arasindaki ¢apraz reaksiyon nedeniyle bir Campylobacter
tiiriine kars1 gelismis antikorlar, diger tiirlerle de reaksiyon verir. Gelismekte olan iilkelerde,
endemik bdlgelerde IgG tipi antikorlar, hayatin ilk yilinda tepe noktasina ulasir ve zamanla
antikor titresi diiser, ancak IgA smifi antikor titresi Omiir boyu devam eder. Tekrarlayan
infeksiyonlarin spesifik IgA iiretimi iizerine arttirici etkileri bulunurken; IgG smifi antikorlar

uzerine etkileri bulunmamaktadir.
2.1.5. Yaptig1 hastahklar

Campylobacter cinsi bakteriler gastrointestinal sistem infeksiyonlar1 ve bazen de
bagirsak dis1 infeksiyonlara yol acarlar. Bakteriyemi, menenjit, endokardit, septik artrit,
osteomyelit, neonatal sepsis gibi bagirsak dis1 hastaliklar1 ve ozellikle kazanilmig immun
yetmezlik sendromu (AIDS) ile diger immun yetmezlikli kisilerde olmak iizere giderek daha
fazla sayida goriilmektedir. '*'7 Campylobacter tiirlerinin etken oldugu septik artrit, menenjit
ve proktokolit olgular1 son birkag yilda bildirilmektedir. *® Tani metodlarmmn gelismesi ile
birlikte, insanlarda hastalik yapan Campylobacter’lerin sayisinda artig goriilmektedir.
Insanlarda hastalik yapan Campylobacter tiirleri ve yaptiklar1 infeksiyonlar Tablo-2’de ve

Campylobacter infeksiyonlarinin 6zellikleri Tablo-3’de gosterilmistir.

Campylobacterler iginde en sik enterite yol agan tiir olan C. jejuni, bu tablo i¢in 6rnek
tiir olarak kabul edilir. C. jejuni’yi takiben sirastyla C. coli ve C. lari basta olmak {izere, diger

tiirler de enteritli olgulardan izole edilmektedir.



Tablo-2. Campylobacter ve Arcobacter tiirleri; kaynaklar1 ve insanlardaki hastalik spektrumu

Organizma Kaynak Insanlarda hastaligin
spektrumu

C. concisus, C. curvus, Insan Periodontal hastalik;

C. rectus, C. showae gastroenterit (?)

C. gracilis Insan Bas, boyun ve i¢ organlarda
derin doku infeksiyonlari,
diseti yariklar1

C. coli Domuz, kiimes hayvanlari, | Gastroenterit®; septisemi

koyun, boga, kus

C. jejuni subsp. jejuni Kiimes hayvanlari, domuz, | Gastroenterit®; septisemi,
boga, kopek, kedi, kus ve | menenjit, proktit
diger hayvanlar
C. jejuni subsp. doylei Insan Gastroenterit*, gastrit,
septisemi
C. lari Kus, kiimes hayvanlari, diger | Gastroenterit™*, septisemi,

hayvanlar; nehir ve deniz

protez infeksiyonu

suyu

C. hyointestinalis ~ subsp. | Domuz, si1g1r, sican, geyik Gastroenterit

hyointestinalis

C. upsaliensis Kopek, kedi Gastroenterit; septisemi, apse

C. fetus subsp. fetus Sigir, koyun Septisemi; gastroenterit;

diistik; menenjit

C. fetus subsp. venerealis Sigir Septisemi

C. sputorum biovar sputorum 1nsan, sigir, domuz Apse, gastroenterit

Arcobacter cryaerophilus Domuz, boga ve diger | Gastroenterit ; septisemi
hayvanlar

A. butzleri Domuz, boga, insan, diger Gastroenterit ; septisemi
hayvanlar; su

(*En sik klinik durum)
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Tablo-3. Campylobacter infeksiyonlarinin 6zellikleri

Ozellikler

Bagirsak Infeksiyonlar

Bagirsak Disi Infeksiyonlari

En sik etken

C. jejuni

C.fetus

Diger etkenler

C. coli, C. lari,

C. fetus, C. upsaliensis

C. jejuni, C.coli, C.lari,

C.sputorum, C.hyointestinalis

Virulans Enterotoksin, sitotoksin Hiicre ylizeyini kaplayan, fagositozdan
faktorleri koruyan antijenik bir protein tabaka
Inkubasyon 1-7 giin (alman doza, virulansa,

siiresi konagin durumuna goére degisir)

Infeksiyon tipi

Enterit, kolit

Bakteriyemi, derin odak infeksiyonlar1
(Endokardit, perikardit, SSS
infeksiyonlar1, artrit, ampiyem, idrar

yolu infeksiyonu, kolesistit)

Komplikasyon | Reaktif artrit (HLA-B27 antijeni | Hamilelerde 6lii dogum, bakteriyemide
olanlarda ) endokarditte ve perikarditte
Guillain Barre sendromu tromboflebit gelismesi
Prognoz Ortalama 1-7 giinde iyilesme Infeksiyon tipi, konagin bagisiklik
sistemi ve susun virulansma baglh
olarak degisir
Laboratuvar Diski1 Orneginin direkt | Kan, BOS, idrar gibi 6rneklerde
tan mikroskopisi ve mikroaerofilik | sefalosporinsiz besiyerinde,
ortamada, 42°C de digki kiiltiirii mikroaerofilik ortamda 37°C’de kiiltiirii
Tedavi Swvi-elektrolit ac¢ig1 diizeltilmeli, | Uygun antibiyotik tedavisi ve drenaj

gerektiginde antibiyotik tedavisi

gibi semptomatik tedaviler

Campylobacter tiirlerinin en sik etken oldugu klinik tablo, ince bagirsak ve kolonu

etkileyen akut inflamatuvar enterittir. Kulucka siiresi 1-7 giin olup, belirtiler yaklasik bir

hafta siirer; ancak daha da uzayabilir. '® Diyarenin baslamasmdan 12-24 saat 6nce baslayan

ates, bas agrisi, kas agris1 ve halsizlik hastaligin ilk bulgularidir. En sik goriilen belirtiler

diyare, halsizlik, ates ve karin agrisidir. Hafif sivi kaybina yol agan yumusak diyareden, agir

sulu veya bol kanli diyareye kadar degisen klinik durumlar gdzlenebilir. Diskilama sayist
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giinde 10’un iizerine ¢ikabilmekte ve kramp seklinde olan karin agrisi digkilama ile
diizelebilmektedir. Campylobacter enteriti siklikla birkag gilin iginde kendiliginden

17,20

gerilemekte olup, antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir. Hastalik tablosu, hastalarin

%10-20’sinde bir haftadan daha uzun siirebilmekte, tedavi edilmeyen olgularin %5-10’unda

ise tekrarlamalar goriilebilmektedir. *

Sigmoidoskopik incelemede yaygin kolonik
inflamasyon  saptanwrken, erken donemde inflamatuvar bagirsak hastaligi ile

karstirilabilmektedir. '°

Bakteriyemi ve derin odak infeksiyonlarina daha sik yol agan Campylobacter tiirii C.
fetus’dur. *° C. jejuni enteritlerinde bakteriyemi oran1 %1°den daha diisiiktiir ve genellikle

gecici bir bakteriyemidir.

C. fetus ates, titreme, kas agrisi ile seyreden, tekrarlamalarla uzun siiren bir
bakteriyemiye yol acabilir. Infeksiyon kaynagi gosterilememekte, organ tutulumu ile
karmagik infeksiyon sekline doniisebilmektedir. Bazen agir, 6ldiirticii gidis olasidir. C. jejuni
infeksiyonu sonrasi nadiren Guillain-Barre sendromu, reaktif artrit, iiveit, ensefalit, hemolitik-
iremik sendrom, hemolitik anemi ve kardit komplikasyonlar: bildirilmistir. '® Célyak

hastaliginda C. jejuni’nin bir rolii olabilecegi iddia edilmistir. >’

C. jejuni infeksiyonlarmin en 6nemli postinfeksiyoz komplikasyonu Guillain-Barre
sendromu’ (GBS) dur. GBS olgularmin %20-40’1nn norolojik belirtiler ortaya ¢ikmadan 1-3
hafta once, C. jejuni infeksiyonu gecirdigi ve en sik C. jejuni Penner serotip O:19 sonrasi
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Hastalifin patogenezinde hiimoral immiinopatojenik
mekanizmanin etkili oldugu iddia edilmektedir. Bununla birlikte C. jejuni infeksiyonu sonrasi
GBS gelisme riski oldukc¢a diisiiktiir (<1 GBS olgusu/2000 -5000 C. jejuni infeksiyonu). C.
jejuni infeksiyonu sonrasi gelisen GBS ciddi seyirlidir ve kalici norolojik hasar olasilig

yiiksektir. '°

Campylobacter infeksiyonlarindan, 6zellikle, C. jejuni infeksiyonlarindan birkag¢ hafta
sonra HLA-B27 doku grubu antijeni tasiyan kisilerde reaktif artrit olusabilir. '™
Campylobacter enteritlerinden sonra nadiren hepatit, interstisyel nefrit ve hemolitik tiremik
sendrom *°, bakteriyemi, kolesistit, pankreatit, diisiik ve neonatal sepsis, prostatit, idrar yolu
infeksiyonu, peritonit, myokardit, menenjit, septik artrit ve apse olusumu gibi bagrsak disi

infeksiyonlar bildirilmistir. '
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2.1.6. Tam

Campylobacter’lerin hizli tanisinda tipik koloni morfolojisi, Gram boyama ile
gosterilen Gram-negatif kivrik ¢ubuklar, oksidaz ve katalaz pozitifligi ve motilite géz 6niinde

16

bulundurulur. Campylobacter tiirlerinin  laboratuvar identifikasyonu Sekil-1’de

gosterilmigtir.

2.1.6. a. Ornek toplanmast, tasima ve inceleme:

Campylobacter infeksiyonundan siiphelenilmesi gereken hasta gruplari sunlardir: Akut
ates ve diyareli hastalar, apandisit bulgular1 olan, inflamatuvar bagirsak hastalig1 bulunan,
kronik diyaresi bulunan immiinyetmezlikli hastalar ve gelismekte olan iilkelere seyahat

edenlerde diyare goriilenler. '°

Campylobacter izolasyonu i¢in klinik 6rneklerin toplanmasi, tasinmasi ve islenmesi
icin 0zel kurallar bulunmamaktadir. Temiz bir kaba disk1 veya rektal siiriintii 6rnegi alinabilir.
7" Campylobacter infeksiyonlarmin tanisi, diski 6rneginin direkt mikroskopik incelemesinde
bakterinin goriilmesine; digki, kan ve yerlesim gosterdigi diger sistemlere ait orneklerden

(BOS, balgam, idrar gibi) kiiltiir yontemleriyle izolasyonuna dayanmaktadir.

Kiltir i¢in alman Orneklerin ilk iki saat iginde ekimlerinin yapilmasi,
yapilamayacaksa, Cary-Blair tagima besiyeri ' veya tiyoglikolatli buyyon bazli; % 0.16 agar
ile vankomisin (10 mg/L), trimethoprim (5 mg/L), sefalotin (15 mg/L), polimiksin B
(2500U/L) ve amfoterisin B (2 mg/L) igeren Campy thio besiyerine alinmasi ve ekim yapilana
kadar 4°C’de saklanmasi gereklidir. '"** Cary-Blair tagima besiyeri, Campylobacter tiirlerinin
yanisira diger enterik patojenler icin de uygun olan '’ yari-kat bir tasima besiyeridir. Amies

ve Stuart besiyerleri de kullanilabilir.

C. jejuni tiirlerinin pek ¢ogu sefalotine direngli oldugu i¢in izolasyonda kullanilan
besiyerleri sefalotin icermeli ve hizli iireyen enterik floranin iiremesini engellemelidir.
Bununla birlikte bazi Campylobacter tiirleri sefalotine duyarli olduklari i¢in antibiyotik

icermeyen besiyerlerine de ekim yapilmasi uygun olmaktadir. '°
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A; Gram boyama, B; Membran filtrasyon teknigi ile izolasyon, C; Kanli agar, D; Campy BAP agar, E; Hizli
hippurat reaksiyonu, F; Kanli agarda sefalotin ve nalidiksik asit diskleri etrafinda iireme ozellikleri, G; Triple

sugar iron agarda hidrojen siilfit reaksiyonu

Sekil-1. C. jejuni’nin tanisal 6zellikleri
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Mikroaerofilik 6zelligi olan Campylobacter tiirlerinin kiiltiirinde uygun atmosferin
olusturulmasi i¢in c¢esitli yontemler kullanilabilir. Bunlar, bosaltma-degistirme islemleri,
dispozibl gaz jeneratorleri ve Fortner prensibi kullanimidir ve Tablo-4’de gosterilmektedir.

CO, inkiibatérii ve mumlu kavanoz kullanimi ise dnerilmemektedir. '®

Tablo—4. Campylobacter’lerin kiiltlirii i¢in mikroaerofilik ortam olusturmada kullanilan

cesitli islemler

METOD (Bosaltma-degistirme) ISLEM

Anaerobik sisenin havasmin %75’1 bosaltilir, %10
1 CO; ve %90 N; karisimi ile atmosferik basinca kadar

doldurulur. Bir sisede alt1 besiyeri inkiibe edilir.

Modifiye basinghi pigiricinin = havasmin ~ %75’1
konteyneri iki kez -15 in¢ (-38 cm) Hg’ya kadar
2 bosaltilir. %10 CO, ve %90 N ile atmosferik basinca
kadar yeniden doldurulur. Besiyerleri konteynerin

hacminin yarisindan fazlasini kaplayamaz.

2.1.6. b. Direkt inceleme:

Disk1 6rnegi alindiktan sonra ilk iki saat i¢inde, 6rnek karanlik alan veya faz-kontrast
mikroskobunda incelendiginde Campylobacter’lerin tipik kiiglik, sigrayict hareketleri
gorildiigiinde, hizli laboratuvar tanist konulmus olur. Ayni sekilde digki 6rneginin Gram
boyali preparatlarinda; kiiclik, kivrik S-seklinde veya mart1 kanadi seklinde, soluk pembe,
uzun spiral formlarda Gram negatif basillerin goriilmesi de (Sekil-1A) hizli tan1 i¢in
onemlidir. '® Campylobacter tiirleri Gram boyamada zayif boyandiklar: icin safranin ile

boyama siiresinin 10 dakikaya uzatilmast boyama yogunlugunu arttiracagindan

18 20

onerilmektedir. Direkt mikroskopinin duyarliigt % 50-75’dir. Campylobacter

enteritlerinde diskinin direkt mikroskopik incelemesinde olgularin %75’inde bol eritrosit ve
16kosit (ndtrofil) goriilmektedir. *° Kiiltiire alternatif bir diger metod ise polimeraz zincir

reaksiyonuna (PCR) dayali ¢esitli molekiiler analizlerdir. '"*
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2.1.6. c. Kiiltiir:

Kiiltiir Ozellikleri

Uremeleri dzel besiyeri ile uygun 1s1 ve mikroaerofilik ortam (%5 oksijen, %10 CO,
ve %85 nitrojen) '° gibi inkiibasyon sartlar1 gerektirdiginden, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinda Campylobacter’lerin izolasyonu zordur. Tim Campylobacterler 37°C’de
iirerken, C. jejuni ve C. coli en iyi 42°C’de iirer. '® Ayrica bu 1sida diski floras: da
baskilandigindan Campylobacter’lerin izolasyonu kolaylasir. C. fetus ise 42°C’de iiremez.
Selektif besiyerleri kullanildig1 zaman 2448 saatte goriilen gri, mukoid ve 1slak goriinimlii

koloniler Campylobacter’i diisindiirmelidir. >'°

Kiiltiir i¢in en ¢ok kullanilan besiyerleri; Butzler selective-medium, Blaser medium
(Campy-BAP) ve Skirrow kanli agar’dir. '® Tablo-5¢de diski 6rneklerinden Campylobacter
tiirlerinin tiretilmesi i¢in kullanilan 6zel besiyerleri gosterilmistir.

% ise kansiz, kémiir bazli

Merino ve ark. *° Preston besiyerinin, Karmali ve ark. *
selektif besiyerinin Skirrow besiyerinden daha iyi sonuglar verdigini belirtmislerdir.
Inkiibasyon siiresinin 48 saatten 72 saate ¢ikarilmasinin izolasyon oranini kullanilan

besiyerine bakilmaksizin arttirdig1 da 6ne siiriilmiistiir. *'

Diskida C. jejuni ve diger termofil tiirler (Arcobacter) aranacaksa, 37° C ve 42° C’de
inkiibe edilen iki 6zel besiyeri setinin kullanilmas: gerekmektedir. '’ C. fetus izolasyonu 6n

planda ise sefalosporin icermeyen bir besiyeri kullanilmali ve 37°C’de inkiibe edilmelidir.

Campylobacter’ler hareketli ve ince basillerdir, bu nedenle ekimden o6nce, delikleri
0.45-0.65 pm c¢apinda olan silizgeglerden siiziilmesi Campylobacter izolasyonunu

1720 Disk1 Srnekleri siiziildiikten sonra segici olmayan bir besiyeri (¢ukulata agar

kolaylagtirir
gibi) kullanilsa dahi, Campylobacterlerin izolasyonu miimkiindiir. Bu amagla, agar yiizeyine
bir filtre (0.64-mm por capl selilloz asetat) yerlestirilir, filtreye bir damla diski damlatilip
plak dik olarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edilir, filtre ¢ikarilir ve mikroaerofilik ortamda

yeniden inkiibe edilir. Bu durumda, Campylobacter kontamine diski florasindan ayrilmis olur.
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Tablo-5. Campylobacter jejuni izolasyonu i¢in kullanilan segici besiyerleri ve igerikleri

BESIYERI ICERIK

Butzler’s selective medium Fluid  thioglycollate  medium  (Difco

Laboratories, Detroit MI)

Skirrow’s blood agar Blood agar base No.2 (Oxoid)

Blaser’s medium (Campy-BAP) Brucella agar base (Becton Dickinson,

Cockeysville, MD, USA)

Preston Campylobacter selective medium Nutrient broth No.2 (Oxoid CM67)
1.2% New Zealand agar

Preston Campylobacter blood-free medium | Nutrient broth No.2 (Oxoid CM67)
1.2% New Zealand agar

Butzler virion medium Columbia agar base (Oxoid CM331)
Modified Preston Nutrient broth No.2 (Oxoid)
Charcoal-based blood-free selective Columbia agar base (GIBCO)

Campylobacter tiirlerinin diski 6rneklerinden izole edilmesi islemi:

Tipik koloniler, gri, beyaz, yassi, diizensiz, mukoid goriiniimli olup, ekimden 24—48
saat sonra olusur. Bazi koloniler ekim ¢izgisi boyunca yayilma 0Ozelligi gosterebilir.
Kiiltiirdeki tipik koloni goriiniimii, Gram boyama ile Gram negatif kivrik basillerin goriilmesi,
oksidaz ve katalaz reaksiyonlarmin pozitifligi ve hareketliligine bakilarak Campylobacter
cinsinin 6n tanimlanmasi yapilabilir. *° Steele ve McDermott tarafindan tarif edilen membran

filtrasyon teknigi Campy selektif besiyerine ekim ile kombine olarak kullanilabilmektedir
(Sekil-1B). **

Kan
Bakteriyemi yapan Campylobacter tiirlerinin ¢ogu kan kiiltiir ortamlarinda {irerler
fakat tireme goriilmesi igin bazen iki haftalik siire gereklidir. '®'” S1v1 besiyerlerinden yapilan

subkiiltiirler mikroaerofilik ortamda inkiibe edilmelidir. Kan kultiir ortaminda bulaniklik

genellikle goriilmez; kor subkiiltiirler ya da akridin oranj boyasi kullanilarak mikroskopik
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inceleme gerekebilir. Kan kiiltlirlerinde Campylobacter tiirlerinin varligi, CO, izlenmesi ile

etkili olarak belirlenebilir. !

Diger

Campylobacter tiirlerinin, diski ve kan digindaki, ezilmis doku veye yara eksiidas1 gibi
diger 6rneklerden izolasyonu son derece nadirdir. Orneklerin, selektif olmayan kan veya
cukulata agar plagina ekilmesi ve 37° C’de CO; ile zenginlestirilmis, mikroaerofilik ortamda

inkiibe edilmesi gerekmektedir. '’

2.1.6. d. Identifikasyona yaklasim:

Campylobacter tiirlerinin secgici agardaki morfolojileri diiz, gri, diizensiz sekilli kuru
veya 1slak kolonilerden; yuvarlak, konveks ve tiim smirlariyla parlak kolonilere kadar
degismektedir. '® (Sekil-1C, D) Bununla birlikte kullanilan besiyerine bagl olarak diger
koloni morfolojileri de goriilebilir. '” Bazi koloniler ekim ¢izgisi boyunca olabilir ve kanl
agarda hemoliz goriilmez. ''® Segici besiyerinde nadiren Pseudomonas aeruginosa gibi baska
termofilik mikroorganizmalar da iireyebilir. '® Ayirict tani direkt mikroskopik inceleme ile
yapilir. Mikroorganizmanin sivi besiyerine aliarak hazirlanan preparatinda karakteristik ani
hizlanma hareketi ve kivrik formlar1 goriilebildigi gibi, Gram boyama ile de incelenerek
morfoloji tanimlanabilir. '’ Biitiin patojenik Campylobacter tiirleri oksidaz ve katalaz
pozitifdir. ' Campylobacter tiirlerinin ¢ogu asakkarolitiktir, %3.5’luk NaCl iginde
iireyemezler. '’ Nalidiksik asit ve sefalotine duyarlilik, tiirler arasinda 6nemli bir ayirici

" Bu Ozelligi arastrmak amaciyla yapilacak disk diffizyon testinde,

ozelliktir.
mikroorganizmanin McFarland 0.5 bulanikliktaki slispansiyonu, %5 koyun kanli agar veya
Mueller-Hinton agar plagina ekilir ve 30 mg (nalidiksik asit ve sefalotin) antimikrobiyal
iceren diskler agar yiizeyine yerlestirilerek mikroaerofilik olarak 37°C’de inkiibe edilir.
Izole edildikten sonra C. jejuni’nin her iki alttiiriiniin (C. jejuni subs. jejuni ve C. jejuni subs.
doylei) diger Campylobacter’lerden ayirt edilmesi kolaydir: sadece C. jejuni hippurati benzoik

asit ve glisine hidroliz eder. ">* (Sekil-1E)

Ayirict tamda kullanilan diger testler hizli hippurat hidroliz testi, TSI besiyerinde

hidrojen siilfit (H,S) iiretimi, nitrat rediiksiyonu ve indoksil asetat hidrolizidir. ** Hiicresel yag

17

asit analizi de tiirler arasindaki ayirimda yararli olabilir. Tiir aymrmminda, partikiil
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agliitinasyon metodlar1 ve niikleik asit problarmin kullanildig1 birkag ticari iiriin de mevcuttur

"7 Niikleik asit problar1 kiiltiir konfirmasyonunda kullanilabilir. '®

16s TRNA geninin PCR-bazli amplifikasyonunu ve PCR iiriiniiniin direkt siralamasini
kullanan molekiiler analiz yontemleri Campylobacter tiirlerinin ¢ogunu basariyla
tanimlamistir. Bu yontemler, Arcobacter ve Helicobacter gibi olduk¢a yakin gruplarin

Campylobacter tiirlerinden ayrimini saglamaktadir. '/

Latex agliitinasyon testi ile C. jejuni ve C. coli’yi identifiye edilmekte, ancak ikisinin

1824 Meritec-Campy testi (Meridian Diagnostics, Inc., Cincinnati,

ayirimi saglanamamaktadir
USA), kiiltiirle izole edilen kolonileri tanimlayabilmek i¢in kullanilan, lateks aglutinasyon
testidir. C. jejuni, C.coli ve C.lari tanisinda kullanilir. Campy-slide lateks aglutinasyon testi
(Becton Dickinson, Cockeysville, MD, USA) C. jejuni, C. coli, C. lari ve C. fetus tiirlerinin

tanimlamasinda kullanilir. 2%

Tablo-6’de Campylobacter’ler ve tibbi onemi olan iligkili gruplarm (Arcobacter,

Helicobacter) ayirici 6zellikleri gosterilmektedir.
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2.1.6. e. Kiiltiir dis1 testler

Accuprobe Campylobacter Kiiltiir identifikasyon Testi (Accuprobe; Gen-Probe Inc.,
San Diego, California, USA) bir DNA-prob bazli testtir B c jejuni ve C. coli ve C. lari’nin
hizl1 identifikasyonunu saglar. Prob nonradiometriktir, kemiluminisan acridinium ester ile
etiketlenir. ELISA testi ile secilmis rekombinan C. jejuni proteinlerinin serolojik taniy1

kolaylastirdig1 bilinmektedir. **

2.1.6. f. Serolojik Tan1

Serolojik tanmmn halen yaygmn kullanimi bulunmamaktadir. '” C. jejuni’nin viriilans
ozellikleri ve Campylobacter antijeninin digkida direkt belirlenmesi amaciyla enzim
immiinoassay yonteminin kullanildig1 kitler (ProSpecT Campylobacter, Alexon-Trend,
Minneapolis, USA) gelistirilmistir. *° Bu yontemin duyarliigi, Campylobacter kiiltiiriine gore
daha diisiikk olmasma ragmen (duyarlilik; %80-96) C. jejuni/C. coli i¢in 6zgiilliigii oldukca
yiiksektir. *® Campylobacter tiirlerinin disk1 6rneklerinde direkt belirlenmesi igin PCR

yontemi de kullanilmaktadur.*’

C. jejuni’nin, C. jejuni subsp.jejuni (Cjj) ve C. jejuni subsp.doylei olmak iizere (Cjd)
iki alttiirii bulunmaktadir. Cjd suslari, daha az siklikla izole edilmesine ragmen daha farkli
klinik semptomatolojiye sahiptir ve bakteriyemiye de neden olmaktadw. Bu iki alttiir

arasindaki ayrim igin nap multiplex PCR primer setlerinin kullanilmas: nerilmistir. **

Campylobacter infeksiyonlarindan sonra hastalarda yiiksek titrede antikorlar gelisir.
Bu antikorlar indirekt hemaglutinasyon yontemi ile gosterilebilir. Bugiin i¢in serolojik

yontemler hastaligin rutin tanisinda degil, sadece arastirma ¢aligmalarinda kullanilmaktadir.

Campylobacter tiirleri Temel Saglhk Hizmetleri Genel Miidirligiiniin, “Bulasici
Hastaliklarm Ihbari ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siirveyans va Laboratuvar
Rehberi’nde Grup D infeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir. Bu mikroorganizmalarin
tlir diizeyinde tanimlanmasi i¢in suslarin referans laboratuvarlara gonderilmesiyle, iilkeye

6zgii mikroorganizma tiirlerinin belirlenmesine 151k tutmasi hedeflenmektedir.
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2.1.7. Tedavi

Campylobacter enteritlerinin tedavisinde ilk adim, diger ishallerde oldugu gibi siv1 ve
elektrolit kayiplarinin yerine konulmasidir. Biitlin hastalara antibiyotik tedavisi verilmesi
gerekmez. 38.5°C’yi asan yiiksek ates, kanli ishal, giinde 10’un iizerinde diskilama sayisi olan
ve bir haftadan uzun siiren ishallerde antibiyotik tedavisi gereklidir. Ayrica, kalict ve ciddi
hastalig1 olanlar, immiinyetmezlikli hastalar, yaslilar ve hamileler de antibiyoterapi yapilmas1
gereken olgulardir. '® Bununla birlikte olgularin antimikrobiyal tedavisine erken baslanmast,
bakterinin diskidan eliminasyonunda etkilidir. Yanit, tedaviye erken baslamlmigsa iyidir. *°
Campylobacter tiirleri i¢in duyarlilik testleri standardize edilmedigi i¢in izolatlarin duyarlilik
testleri rutin olarak gerceklestirilmemektedir. '’ C. jejuni ve C. coli makrolidler (eritromisin,
azitromisin, klaritromisin), kinolonlar (siprofloksasin ve ofloksasin), nitrofuranlar

16,49
Ucuz,

(furazolidin), tetrasiklinler ve klindamisine gibi pek c¢ok antibiyotige duyarlidir.
giivenli, kullanim1 kolay ve fekal flora iizerinde diger antibiyotiklere goére daha az inhibitor
etkisi oldugu igin eritromisin ilk tercih olup, '® yetiskinlere 6 saat ara ile 250 mg, ¢ocuklara 30
— 50 mg/kg/glin dozunda 5-7 giin silireyle uygulanmalidir. Birka¢ yil Oncesine kadar
florokinolonlar ilk tercih edilecek ila¢ olmak iizereyken florokinolon-diren¢li Campylobacter
tiirlerinin diinyada hizla artmasmndan dolay: kullanimlar1 azalmaktadir. '° C. jejuni tiirleri
sefalosporinler, vankomisin ve rifampisine %100, tetrasikline %25 oraninda direnglidir. '°

Sistemik infeksiyonlarda parenteral tedavi kullanilmaldar. 7

2.1.8. Korunma

Campylobacter’lerin meydana getirdigi pek ¢ok infeksiyon kontamine yiyecek ve su
tilketimi ile meydana geldigi i¢in hayvanlardan, 6zellikle kiimes hayvanlarindan elde edilen

biitiin yiyecekler ¢ok iyi pisirilmeli, '*'

stitler pastorize edilmeli ve igme suyu klorlanmalidir.
7" Kiimes iiriinlerinden diger yiyeceklere capraz-bulasmayr onlemek igin yiyeceklerin
hazirlanmasinda dikkatli olunmali '7, kullanilan malzemeler (bigak, tabak v.s.) sicak, sabunlu

su ile yikanmalidur. '

Kisiden kigiye bulasma nadir olmasma ragmen akut diyareli kisiler yemek
hazirlamamali, tuvalet sonrasinda ve evcil ya da diger hayvanlara temas sonrasinda eller
yikanmali, pastorize olmayan siitler 6zellikle hamileler, yashlar ve immiin yetmezlikli kisiler

tarafindan icilmemeli, gelismekte olan {ilkelere seyahat edenler islenmemis sulari
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tiiketmemelidirler. '® Campylobacter tiirleri igin a1 bulunmamakla birlikte 7, as1 iiretilse bile

rutin olarak kullanilmasi da énerilmemektedir. '°
2.2. Saccharomyces boulardii (S. boulardii)

S. boulardii, Saccharomycetaceae ailesi iiyesi, 4-8 pm boyutlarinda, oval ve sferik
goriinimde askospor olusturan, standart mantar besiyerlerinde optimal 37°C' de iireyen,
karbonhidratlar1 fermente ve asimile edebilen, Gram-pozitif boyanma 6zelligi gosteren bir
mayadir '* (Sekil-2). S. boulardii, biitiin gastrointestinal sistem boyunca canli kalabilmekte, *°
akut infeksiyoz gastroenterit ve antibiyotik-iligkili diyarenin tedavisinde liyofilize

preparasyon olarak oral yolla uygulanmaktadir. *°

Saccharomyces cinsindeki tiirler S. bayanus, S. boulardii, S. cerevisiae, S.
pastorianus ve S. uvarum’dur. S. boulardii'nin S. cerevisiae' nin bir alt tiirii oldugunu bildiren
¢alismalar da bulunmaktadir. *'°* S. boulardii nonpatojen olarak bilinmesine ragmen,

askospor olusturmamaktadir ve bu nedenle immiinosiipresyonlu hastalarda potansiyel patojen

9,12,52

olabilecegi seklinde bir goriis ileri siiriilmektedir.

Sekil-2. S. boulardii'nin Gram boyamadaki gériiniimii

S. boulardii ilk kez 1923 yilinda Fransiz arastirmact Boulard tarafindan Endonezya’da
yetisen ve kabuklar1 bolge halk: tarafindan ishal tedavisinde kullanilan “lychee” (lise, tropik

bir meyve) meyvesinden izole edilmis ve diyare tedavisinde kullanimma 1950'de Fransa'da
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baslanmustir. > S. boulardii’nin liyofilize formu 1962' de Laboratories Biocodex (Montrouge,
Fransa) tarafindan baglica kullanim alani antibiyotik iligkili diyare olarak piyasaya sunulmus
olup, halen pek ¢ok iilkede klinik kullanimi mevcuttur. > FDA (Food and Drug

Administration) S. boulardii’yi Faz I1I klinik denemeler asamasinda incelemektedir. >

2.2.1.Gastrointestinal sistem tizerindeki etkileri

Farmakokinetik

S.boulardii’nin diger kolon florasi iiyelerinden ayrimmin yapilabilmesi farmakokinetik
calismalarin yapilabilmesine imkan tanimistir. Bu c¢alismalarda S. boulardii’nin, kolonda
hizlica yiiksek konsantrasyonlara ¢ikmasi, sabit bir diizeyde kalmasi, kolonu kalic1 olarak
kolonize etmemesi ve bagirsaklardan kolayca ayrilmamasi bir tedavi araci olarak uygun

oldugunu ortaya koymustur. >

Gnotobiotik farelerde tek doz S. boulardii ile bagirsaklarda kolonizasyon saglanmis ve

maya kolonda diisiik miktarda da olsa (107 cfu) 60 giin boyunca izole edilebilmistir. *°

Immiinolojik cevap

S. boulardii’nin invitro kosullarda kompleman1 direkt olarak aktive ettigi ve C3b’yi
fikse ettigi belirlenmistir. >* S. boulardii'nin mononiikleer hiicreler tarafindan fagositozu
kompleman-bagimlidir. >’ S. boulardii’nin oral yoldan uygulanimi ratlarin ince bagirsaginda

sekretuvar IgA ve sekretuvar komponentlerin artigini saglamaktadir. >*

2.2.2.Etki mekanizmasi

Bagirsaklardan kolaylikla translokasyona ugramaz ve kolonizasyonu kalic1 degildir.
Yarilanma 6mrii alt1 saattir. Yalnizca limen igerisinde etkisini gosterir, bagirsak hiicrelerine
invaze olmaz ve gastrointestinal sistemden gecisi sirasinda metabolizma faaliyetini siirdiiriir.
Yapilan bir ¢alismada giinliik bir gr S. boulardii verilen goniillii saglikli insanlarda 4-5 giin
sonra normal florada bir degisiklik meydana gelmemis ve total anaerop, Bacteroides ve
Clostridium tiirlerinin konsantrasyonunda 6nemli bir degisiklik saptanmamistir. >* In vivo

calismalarda S. boulardii'nin uygulanmasiyla diskida 3—5 giinde yiiksek konsantrasyonlara
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ulastig1 ve uygulamanin kesilmesinden 2—6 giin sonra digkidan izole edilmedigi belirlenmistir.
>89 8. boulardii, nistatine benzer antifungal ajanlara duyarli, antimikrobiyal ilaglara gastrik

aside ve proteolitik etkilenmeye direnglidir. **°

S. boulardii gastrointestinal kanalda normal flora bakterilerine etki etmemektedir;
ancak normal flora dengesi patojen bakteriler tarafindan bozuldugunda, bu patojenlerle

yarigmaya girerek konak lehine degisiklikler meydana getirmektedir.

Giiltekin "', S. boulardii’nin Candida albicans, Salmonella typhii, Shigella ve E. coli

tiremesini baskiladigini bildirmistir.

Yogurt, peynir, kefir gibi fermente iriinleri kullananlarda baz1 infeksiyon
hastaliklarinin daha az goriildiigiine iligkin gozlemler, bilim adamlarmi tarihsel siireg
icerisinde canli mikroorganizmalar ile c¢alismalar yapmaya yOnlendirmis ve laktik asit
bakterilerinin kullanimmin konaktaki etkilerini arastiran Rus bilim adam ilya Metchnikoff
(1845-1915) probiyotik (yasamsal canli) kavramin tip diinyasina sunmus, Bulgar ¢ift¢ilerin
fermente siit trtlinleri tiiketmeleri sonucu daha saglikli ve uzun Omiirlii olduklarini, bunun
nedenini ise; bu {irlinlerde bulunan c¢ubuk seklindeki bakterilerin (Lactobacillus spp.)
bagirsaktaki mikrofloray:r olumlu yonde etkilemesi ve toksik mikrobiyal aktiviteyi azaltmasi

seklinde agiklamistir. !

S. boulardii bir probiyotiktir. ** Diinya Saglik Orgiitii probiyotikleri su sekilde
tanimlamistir: uygun dozda uygulandiginda, konakta olumlu, saglkli etki yapan canli
mikroorganizmalar. Probiyotiklerin bir diger tarifi ise; bagirsakta kolonize olduklari zaman
insan saglig1 tizerinde faydal etkiler gosteren mikroorganizmalar seklindedir. ®' Biyoterapatik

ajanlar (biyolojik ajanlar) ise ila¢ olarak ruhsatlandirilmis probiyotiklerdir.

Probiyotikler olarak en siklikla kullanilan mikroorganizmalar sunlardir:
Gida probiyotikleri: Lactobacillus rhamnosus (6nceden; Lactobacillus casei strain GG veya
Lactobacillus GG), L plantarum, Lactobacillus reuteri, L shirota, L. acidophilus, L.casei,
Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB—12, B.bifidum
Gida-dis1 probiyotikler: Enterococcus faecium SF68, Leuconostoc, Pediococcus, Bacillus
cereus, Streptococcus thermophilus, Escherichia coli Nisse 1917 gibi bakteriler ile S.

. 11,61,62
boulardii maya mantart. ="
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Saglik acisindan faydal etkileri dlciilebilen ve fonksiyonel 6zellikleri olan probiyotik

suslar elde etmek icin Tablo-7’de gdsterilen kriterlere sahip suslarin se¢ilmesi gerekmektedir.

63

Tablo-7. Probiyotik se¢im kriterleri

Probiyotik tiiriin

ozellikleri

Aciklama

Insanlar i¢in kullanilacak
iriinlerde insan kaynakli

suslarin kullanimi

Insan orijinli olmamasma ragmen insanlar icin kullanilan S.
boulardii gibi bir 6rnege ragmen tiire bagh saglik etkileri

acisindan bu 6zellik 6nem tagimaktadir

Asit  ve safra tuzlarina

direng

Diger kullammlar i¢in olmasa bile agizdan yapilan
uygulamalarda mikroorganizmanin canlit kalma, metabolik
aktivitesini devam ettirebilme ve tutunabilme ozelliklerini

stirdiirebilmesi onemlidir

Mukozal yiizeylere tutunma

Immiin sistemin giiclendirilmesi, patojenlerle yarismali

rekabet, tutunmanin engellenmesi ve kolonizasyonun

engellenmesi agisindan 6nemlidir

Gida ve klinik amacl

kullamimlarda giivenilirlik

Suslarin  dogru olarak tamimlanmalart ve ozelliklerinin
belirlenmesi
Intestinal sistemde mukozal yapiya zarar vermeyen ve

invazyon ozelligi olan suglarin kullanilmamasi

Klinik olarak kanitlanmis ve

saglik lizerine olumlu etki

Her bir farkli susun veya iirliniin minimum etki dozunun
belirlenmesi plasebo kontrolli ve ¢ok tekerriirlii canli

denemelerinin gergeklestirilmesi

Teknolojik acidan iistiin

ozelliklere sahip suslar

Susun stabilitesi, faj direngliligi, tiriinde canli kalabilme
kabiliyeti (canli mikroorganizma gereksinimi varsa), biiyiik
Olgekte tiretime uygunluk, iiriin tadina olumsuz etkisinin

olmamasi, oksijen direng kabiliyeti

Probiyotiklerin etkileri konusunda cesitli mekanizmalar 6ne siirilmiistiir:

1) Patojeni inhibe eden veya Oldiiren maddelerin iiretimi yoluyla antagonizm: Probiyotikler

patojen bakterilerin {iremesini engelleyen inhibitdr antimikrobiyal peptid (mikrosin,
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bakteriyosin) 64, organik asitler (laktik, asetik, biitirik) ve H,O, %2 iiretir. Ornek; S. boulardii,
C. albicans, "' S. typhii, '° Shigella spp., ' E. coli'nin '' iiremesini baskilar.

2) Patojen ile adezyon bolgeleri veya besin kaynaklar1 agisindan yarigma: Say1 ve hacim
avantajlar1 ile bagwsak ve iirogenital sistem epitel hiicrelerine patojenlerin girmesini
zorlastirir, epitel bariyeri giiclendirerek patojen translokasyonu onlerler. "% Ornek; S.
boulardii eritrositlerdeki E. histolytica reseptorleri i¢in yarigir ve trofozoit sayisinda azalma
saglar.

3) Konagm immiinomodiilasyonu: Erken ¢ocuklukta humoral immiinitenin olgunlasmasi ®,
farelerde lamina propriada lenfosit proliferasyonu, plazma hiicrelerinde artis, peyer
plaklarinda antikor iiretiminde artig, yardimec1 T-lenfosit hiicre sayisinda artig, C3 reseptdr
ekspresyonunda artis saptanmustir. '' Ayrica sekretuvar IgA komponent diizeyinde artis da
bildirilmistir. *’

4) Bakteriyel toksin iiretiminin veya etkisinin inhibe edilmesi: S. boulardii 54 KDa proteini
proteaz aktivitesindedir, C. difficile toksin A iizerine direkt olarak ve toksinin reseptore
baglanmasmi 6nleyerek etki eder. %%

5) Metabolizma lizerine etkiler: Bagirsak enzim aktivitesine etki ederler, laktaz, maltaz,
sukraz aktivitesini arttirirlar, bagirsakta vitamin iiretiminde rol oynarlar. * Kolonda zengin-
lifli yiyeceklerin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan biitirat ve biitirik asit, kolon mukozal
hiicrelerinde farklilasma ve apoptoza yardim eder. °° S. boulardii, aminopeptidazlarin
olgunlagmasini saglar. '’

6) Patojenlerin iiremek icin gereksinim duyduklar1 besin maddelerini tiiketerek {iremelerinin
inhibe edilmesi: S. boulardii, C. difficile’nin ihtiyag¢ duydugu monosakkaridleri tiiketerek
iiremelerini inhibe eder. **

7) Diger: Bagwsak pH’min azaltilmasi, patojenik mikroorganizmalarin agliitinasyonu,
bagirsak-koruyucu metabolitlerin (arjinin, glutamin, kisa-zincir yag asitleri, konjuge linoleik

asitler) tiretimini saglar.

Etki mekanizmalarmdan ilk {igii genel olarak /aktobasiller, dort ve besinci mekanizma
ise S. boulardii i¢in gegerli olarak goriilmektedir. Akut viral diyare, ve antibiyotik-iligkili
diyare  probiyotiklerin  potansiyel  faydalarinin  goriilebilecegi  alanlar  olarak

degerlendirilmektedir. >

Prebiyotikler ise konagin saghgi icin faydali gastrointestinal mikroorganizmalarin

yapist veya aktivitesi lizerinde spesifik degisiklikler olusturan, sindirilemeyen, se¢ici fermente
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edilmis bilesiklerdir. ®** Floranin metabolik fonksiyonlarmn: iyilestirdigi, bagirsak mukozal
bariyere katkida bulundugu, floranin trofik gorevlerini diizenledigi, inflamatuvar bagirsak
hastaliginda yararli olduklari ®°, minerallerin (Ca, Mg) emilimini ve biyoyaralanimini
arttirdiklary; kan, kolesterol ve trigliserid diizeylerini olumlu yonde diizenledikleri
belirtilmistir. Prebiyotik olarak bildirilen oligosakkaridler sunlardir: laktuloz, palatinoz,
ksilooligosakkaridler, glukooligosakkaridler, galaktooligosakkarid (kuru baklagiller) ve
fruktooligosakkarid (oligofruktoz ve iniilin; bugday, arpa, ¢avdar, soya, muz, sarimsak, pirasa,

62,70
‘" Bunlardan

yerelmasi, hindiba, kuskonmaz, bezelye), soya oligosakkaridleri °, iniilin.
sadece iniilin (fruktoz polimerlerinin heterojen karigimi) ve iniilin-tip fruktanlar ile

galaktooligosakkaritler giiniimiizde prebiyotik tanimina tam olarak uymaktadir.

Bir prebiyotigin en onemli 6zelligi bagirsak sindirim enzimlerince par¢alanmamasi
fakat kolon mikroorganizmalar1 tarafindan fermente edilebilmesi ile bifidojenik olmas1

(intestinal florada bifido bakterilerin ¢ogalmasini uyaran) ve pH-diisiiriicli etkisinin olmasidir.
62

Simbiyotikler, probitotik ve prebiyotiklerin kombinasyonundan elde edilen iiriinlerdir.
Kullanilmalar1 ile probiyotiklerin iist gastrointestinal sistemden gegcisleri sirasinda
canliliklarim1 daha fazla korudugu bildirilmistir. ®® Japonya’da “fonksiyonel gida”, Avrupa’da
ise “yeni gida veya yeni gelistirilmis gida” olarak isimlendirilmektedirler. Simbiyotiklerin,
basta bitkisel steroller olmak iizere kan basinci ve kolesterol diisiiriicii olarak etki

gosterdikleri iddia edilmektedir.
2.2.3.S. boulardii'nin mikrobiyal etkilesimleri
Normal flora iizerindeki etkileri

Saglikl1 goniilliiler lizerinde yapilan bir caligmada (1 gr/giin S. boulardii) 45 giinliik
bir kullanimdan sonra normal kolon florasinda onemli degisiklikler goriilmemis; total
anaerob, Bacteroides spp. ve Clostridium spp. konsantrasyonlarinda da 6nemli bir azalma ve

artig saptanmamaigtir. m

Spesifik mikrobiyal etkilesimleri
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S.  boulardii, saglkli bireylerde bagirsak mikroflorasinda belirgin  bir etki
olusturmaksizin uygulanabilir. Asir1 ¢ogalmis patojen mikroorganizmalarin varliginda S.
boulardii’nin, diyare etkeni olan birka¢ etiyolojik ajanin ve iligkili toksinlerinin

konsantrasyonunda azalma meydana getirdigi gosterilmistir. >*

Clostridium difficile: Eriskinlerde antibiyotik iligkili diyare ve psddomembrandz kolit
tablolarina neden olmaktadir. Bakteriyel toksinleriyle inflamasyon ve mukozal hasar meydana
getirirler. S. boulardii’nin ¢esitli calismalarda C. difficile iliskili diyarelerde koruyucu
etkisinin oldugu bildirilmistir. Bu konuda Toothaker ve Emler ‘in, "> hamster modelinde
yaptig1 bir ¢alismada, S. boulardii uygulandiktan sonra klindamisin verilen hayvanlarda
mortalitede onemli azalmalar saptanmistir. Mortalite orani, S. boulardii ile tedavi edilenlerde
% 51, edilmeyenlerde % 80 olarak izlenmistir. Diger bir calismada Czerucka ve Rampal °,
gnotobiotic fare modelinde S. boulardii'nin C. difficile sayismna direkt etkisinin olmadigi
ancak fekal sitotoksin titrelerini yaklasik 1000 kat diistirdiiglinii tespit etmislerdir. Pothoulakis
ve ark. ** ratlarda S. boulardii'nin antisekretuar etkisini gostermistir. Bu etkinin C. difficile'nin
toksinlerine kars1 serin proteaz araciligiyla oldugunu, spesifik reseptdr bolgelerini azalttigi

goriislini ileri stirmiislerdir.

C. difficile infeksiyonlarinda S. boulardii’nin etkisinin; bir proteaz lireterek ve C.
difficile'nin toksinlerine ve etki ettigi reseptorlerine baglanarak etkisiz hale getirerek > veya
C. difficile'nin gereksinim duydugu monosakkaritleri tiiketerek, bakteri liremesini engellemek

yolu ile gergeklestirildigi ortaya konulmustur. '

Candida albicans: Immiinyetmezlikli hayvan modellerinde ve insanlarda, C.
albicans’in bagirsaklardan viicudun diger bolgelerine yer degistirdigi bilinmektedir. Diyare
olusumunda Candida tiirlerinin roli tartigmalidir; ancak bu etken, immiinyetmezlikli
hastalarda firsat¢1 patojendir. Berg ve ark. >°, S. boulardii’nin bu fenomeni inhibe edip
edemeyecegini arastrmislar ve S. boulardii uygulanan farelerde uygulanmayanlara gore
mezenterik lenf nodu ve dalak yerlesiminde daha diisiik oranlar (%53, %72; sirasiyla) tespit

etmislerdir.

Ducluzeau ve Bensaada *°, C. albicans'a karsi S. boulardiimin in vitro etkinligini
gostermis; deneysel calismalarda C. albicans, C. krusei ve C. pseudotropicalis'in digkidaki

proliferasyonunu inhibe ettigi, C. tropicalis'e ise etkisinin olmadig1 belirtmislerdir.
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Vibrio cholerae: S. boulardii'nin, V. cholerae infeksiyonunda ratlarin ince
bagirsaginda morfolojik hasar1 6nledigi yapilan anatomo-patolojik ¢aligmalarda gosterilmistir.
V. cholerae toksini, B kismi ile baglanarak, A kismi ile de adenilat siklazin aktivasyonunu
arttirarak cAMP artigina neden olur. Bodylece kript hiicrelerinden klor ve bikarbonat
sekresyonu artarken, villiislerden klor absorbsiyonu inhibe olur. S. boulardii'nin iyon
transportunu inhibe ettigine dair goriisler vadir. Bununla birlikte S. boulardii'nin ratlarda klor

transportu iizerine direkt etkisinin oldugu da gosterilmistir. >

Escherichia coli: Masso ve ark. '*, S. boulardii ve E. coli uyguladiklar1 farelerde;
sadece E. coli verilen hayvanlarda ortalama bagirsak agirligi/viicut agirligi oraninin E. coli ve
S. boulardii uygulananlara gore daha yiiksek oldugunu ve 6lii S. boulardii hiicrelerinin E.coli-

iliskili s1iv1 sekresyonunu azlatma ac¢isidan etkisinin olmadigmi bildirmislerdir.

Enterobacteriacea: S. boulardiimin S. dysenteriae'ya karsi etkin oldugu ortaya
konulmustur. '* Rodrigues ve ark. '* ise, gnotobiotic ve normal farelerde S. boulardii'nin S.
typhimurium ve S. flexneri infeksiyonlarinda, mortalite ve elde edilen histopatolojik verilere
gore koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir. Intestinal mukozaya adhezyon enterik
bakterilerin virulansinda en 6nemli Ozelliktir. S. boulardii ve bu patojenlerin adhezyon

bolgesi igin birbirleriyle yaristiklar iddia edilmistir, '*

Etki mekanizmas: bilinmemekle beraber Zbinden ve ark. °, in vitro deneylerde S.
typhimurium ve Yersinia enterocolitica' ya karsi inhibe edici etki saptamislardir. Massot ve
ark. ’°, infantil farelerde S. boulardii'min E. coli' nin enterotoksijenik tiirlerinin termostabil
(ST) toksinine kars1 etkinlik belirlemislerdir. Herwig ve ark. 7 insanlarda proflaktik olarak
verilen S. boulardiimin turist diyaresi meydana gelme sikliginda anlamli azalmaya neden
oldugunu belirtmistir. Ayrica EPEC tiirlerine karsi invitro etkinlik saptanmistir. EPEC
infeksiyonunda in vivo deneylerde, S. boulardii’nin intestinal mukozada protein

fosforilasyonunu azaltarak etki gosterdigi belirlenmistir. °

Turist diyaresi: S. boulardii’nin turist diyaresi (ETEC, Campylobacter, Shigella,

Salmonella, Yersinia) insidasmni 6nemli diizeylerde azalttig1 bildirilmistir. ’®
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Helicobacter pylori: Gotteland ve ark. ”°, okul ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada, S.
boulardii kullaniminin H. pylori kolonizasyonu inhibe ettigi yoniinde bulgular elde etmis

fakat bunun sebebini ortaya koyamamustur.

Staphylococcus aureus: S. boulardii'nin besin zehirlenmesi etkeni S. aureus iizerine

direkt antagonistik etkisi oldugu bildirilmistir. '*

Rotavirus: S. boulardii’nin rotavirus infeksiyonlarindaki etkisi tartigmalidir. Rotavirus
infeksiyonunu takiben kronik ishal gelisen olgularda oral S. boulardii uygulamasi ile olumlu
sonuglar almmasima ragmen *°, rotavirus ile infekte edilen farelerde yapilan deneylerde S.
boulardii uygulanmasinin rotavirus’un bagirsaklarda meydana getirdigi degisikliklere etkisi

olmadig1 gosterilmistir. '

Entemoeba histolytica:  Giiltekin '', S. boulardii’nin eritrositlerdeki E. histolytica
reseptorleri i¢in yaristigi ve trofozoit sayisinda azalma sagladigmi bildirmistir. Pena ve ark. *
ise, ratlarda S. boulardii'nin in vitro etkinlik gostermedigini, fakat tedavi ile lezyonlarin say1
ve siddetinde azalma oldugunu ve daha hizli iyilestigini gostermislerdir. Erdeve ve ark. * ise
bir diger calismada amipli dizanteri tanisi almis hastalarda tedaviye ek olarak verilen S.
boulardiimin, kontrol grubuna goére kist pasajin1 ve klinik semptomlar1 azalttigi

belirtilmislerdir.

HIV ile Iliskili Diyare: AIDS' te en sik kronik diyare olmak {izere gastrointestinal
problemler ¢ok sik goriilmekte ve tedavide zorluklar yasanmaktadir. Saint-Marc ve ark. **,
yaptiklar1 bir ¢alismada HIV hastalarinda S. boulardii verilenlerin % 38,9’unda, kontrol
grubundakilerin ise %388,2’sinde diyare gelistigini bildirmislerdir. Etki mekanizmas1 olarak
inflamasyonu azalttig1 ya da immiin cevabi arttirdigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
immiin sistemi baskilanan hastalarda sistemik bir infeksiyona neden olabilecegi de

85
unutulmamalidir.

Giardia lamblia: Guillot ve ark. '° S. boulardii'nin, giardiasis'in klinik bulgu veren

periyotlarinda spesifik tedaviyle beraber kullanildiginda, klinik ve histolojik olarak hizlica

diizelme sagladigini belirtmislerdir.
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2.2.4.Klinik kullanimi

S. boulardii diyarenin ¢esitli tiplerinin tedavisinde 6nleyici etkisi olan ajan (antibiyotik
iliskili diyare) ya da tedavi edici olarak (nazogastrik tiip iligkili diyare, C. difficile ile iliskili
eriskin ve cocuk diyaresi, HIV ile infekte hastalarin kronik diyaresi, turist diyaresi, eriskin ve

cocuk diyaresi) kullanilmaktadir. '>>*5¢*7

2.2.5.Kullamim sekli, giivenlik ve yan etkileri

S. boulardiimin liyofilize toz seklinde kapsiil veya sage olarak, oral yol ile glinde en az
bir kere tercihen mide bos iken alinmasi Onerilmektedir. Nistatin, flukonazol gibi azol
tirevleri ve amfoterisin B gibi antifungaller disinda baska ilaglarla etkilesimleri
bilinmemektedir. Hastalarin tedaviyi iyi tolere ettigi gdzlenmis ve glinlimiize kadar herhangi
bir toksisite olgusu bildirilmemistir. AIDS seyrinde kronik ishal gelisen ve diger ilaglara yanit
alinamayan bazi hastalarda, S. boulardii tedavisi sirasinda agizda tad degisikligi ile karinda

siskinlik- meteorizm ve dispeptik yakinmalar ortaya ¢ikmaktadir. '

Oral kullanim sonrasi1 S. boulardii’nin canlihginin %1°den daha az oldugu bildirilerek,
asidik ortamda degredasyonunun engellenmesi i¢in akdz slispansiyon i¢in mikrokapsiilasyon
ve freeze-dried formu i¢in tablet formiilasyonu gelistirilerek, koruyucu etkisi olan her iki

formun da, bagirsakta salimiminin daha hizli oldugu iddia edilmistir. **

S. boulardii’nin kullanimin1 sinirlandirabilecek en 6nemli yan etki, translokasyon
riskidir. '' Bir diger teorik risk de probiyotiklerden diger mikroorganizmalara direng geni
aktarimidir. Ancak S. boulardii bir maya mantar1 oldugundan antibiyotik direnci dogal

direngtir ve diger tiirlere nakledilemez. '
Immiinyetmezlikli hastalarda S. boulardii uygulamasinda nadiren fungemi ve sepsis

gibi komplikasyonlar bildirildiginden tedavide S. boulardii kullaniminda yarar ve zarar

potansiyeli dikkate almmalidir. *
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2.2.6.Saccharomyces boulardii'nin diger etkileri

Bornet ve Bergogne-Berezin °°, nazogastrik tiip ile beslenen hastalarm besinlerine
bazi mikroorganizmalar eklenerek yaptiklar1 bir ¢alismada 2-5 x 10°ml S. boulardii
varliginda P.aeruginosa ve S. aureus sayilarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
etmisler, K. pneumoniae lremesinde ise yavaglama meydana gelitken bakteri sayisinda

anlamli azalma gozlemlememislerdir.

Kullanilan ilaca bagli olarak siklig1 degismekle birlikte antibiyotik kullanimi
sonucunda orta (diyare ve kandidiasis) ve ge¢ donem (kolit) komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.
" Bu gibi komplikasyonlarn mekanizmast B vitamini iireten mikroorganizmalarmn yikimi,
normal bagirsak florasinin bariyer etkisinin bozulmasi ile kolonik mukozada hasar ve firsat¢i
mikroorganizmalarm ¢ogalma yeteneginin gelismesiyle ilgilidir. °' S. boulardiinin B vitamini
sentezleyerek vital kompetisyon ile antimikrobiyal etki gosterdigi ve bariyer gorevi gorerek
firsatg1 mikroorganizmalarin cogalmasini engelledigi bildirilmistir. *' Ayrica S. boulardiimin
enteral beslenen preterm 28-32 haftalik bebeklerde iyi tolere edildigi ve diski florasina yararl

etkileri oldugu gozlenmistir. *

Diger calismalar ise; yetigskinlerde S. boulardii’nin, tiiple beslenen hastalarda diyare
sikhigmmi % 25 azaltmasi ) enteral beslenen hastalarda > ve yanik hastalarinda ** S.
boulardii’nin diyareyi onlemesi, tlseratif kolitte etkili olabilecegi °°, Crohn hastaliginda
semptomlar1 kismen azalttigi, ozellikle ishalde etkili oldugu ° ve ratlarda hint yag: ile
uyarilmis ishale karsi, S. boulardii tarafindan iiretilen nitrik oksit ile inhibisyonun etkili

oldugu °’ seklinde dzetlenebilir.
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3.MATERYAL METOD

Bu calisma, S. boulardii'nin, profilaktik olarak kullaniminda C. jejuni kolonizasyonu
onleyici, C. jejuni ile kolonize edilen ratlarda kolonizasyonu ortadan kaldirici etkisinin

degerlendirilmesi amaciyla planlanmstur.

Caligmada, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan

temin edilen yaklasik 300+20 gram agirliginda, 8 aylik toplam 50 wistar rat kullanilmigtir.

Ratlar 5 gruba ayrilarak su sekilde simiflandirilmistir:

L.grup (kontrol grubu) : Sadece fosfat buffer salin verilenler (10 rat)

IL. grup (S. boulardii grubu) : Sadece S. boulardii verilenler (10 rat)

III. grup (C. jejuni grubu) : Sadece C. jejuni verilenler (10 rat)

IV. grup (kolonizasyon + : C. jejuni ile kolonize edilip S. boulardii verilenler
S. boulardii grubu) (10 rat)

V.grup (profilaksi grubu) : Profilaksi uygulanip, C. jejuni verilenler (10 rat)

Ratlarin giinliik yiyecekleri otoklavda sterillenmis, su olarak hazir igme suyu verilmis,
yiyecek ve icecek kisitlamasi yapilmamistir. Calisma Oncesinde ratlardan digki 6rnekleri
alinmig ve kiiltiir ekimleri yapilarak C. jejuni acisindan degerlendirilerek, kiiltiir negatif
olanlar ¢caligmaya dahil edilmistir. Deney siiresinin sonunda ratlara yiiksek doz eter ile 6tenazi

uygulanmustir, ’

Deneysel calisma

I. grup (kontrol grubu): Sadece 0.1 ml fosfat buffer salin (PBS, Phosphate buffered

saline), 7 giin siireyle gavaj yoluyla verildi. 8.glinde alinan digki 6rnekleri Campylobacter
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Blood Free Selektif Medium(Modifiye CCDA-Preston, Oxoid CM 739) besiyerine ekilerek
Campylobacter agisindan degerlendirildi. Ratlara yiiksek doz eter ile Otenazi uygulandi;
histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolon doku 6rnekleri alinarak %10

formol igerisinde patoloji laboratuvarina gonderildi. ’

IL. grup (S. boulardii grubu): 7 giin siireyle rat basina 10 mg S. boulardii verildi. *®
8.glinde alinan digki 6rnekleri; Sabouraud Dextroz Agar’a (SDA, HiMedia, M 063, India)
ekilerek Saccharomyes boulardii agisindan degerlendirildi. Ratlara yliksek doz eter ile 6tenazi
uygulandi; histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolon doku oOrnekleri

alinarak %10 formol igerisinde patoloji laboratuvarina génderildi.

I grup (C. jejuni grubu): C. jejuni [0.1 ml 1x10° cfu ] tek doz olarak verildi.
7.giinde alman diski 6rnekleri Campylobacter Blood Free Selektif Medium besiyerine
ekilerek C. jejuni agisindan degerlendirildi. Ratlara yiiksek doz eter ile 6tenazi uygulandi;
histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolon doku 6rnekleri alinarak %10

formol igerisinde patoloji laboratuvarna génderildi.

IV. grup (kolonizasyon + S. boulardii grubu): Sivi Brain Heart inflizyon buyyonunda
37° C’de 12 saat bekletilmis C. jejuni [0.1 ml 1x10° cfu] tek doz olarak verildi. 7.giinde
ratlardan alinan digk1 6rnekleri Campylobacter Blood Free Selektif Medium besiyerine ekim
yapilarak C. jejuni agisindan degerlendirildi. Daha sonra 7 giin boyunca rat basina 10 mg S.
boulardii verildi. Uygulamanin 8.glinlinde alinan diski ornekleri SDA’ya ekilerek
Saccharomyes boulardii ve Campylobacter Blood Free Selektif Medium besiyerine ekilerek
C. jejuni agisindan degerlendirildi. Ratlara yiiksek doz eter ile Otenazi uygulandi;
histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolon doku 6rnekleri alinarak %10

formol igerisinde patoloji laboratuvara génderildi.

V. grup (profilaksi grubu): S. boulardii 7 giin siireyle rat bagina 10 mg verildikten
sonra, alman digk1 drnekleri SDA’ya ekilerek S. boulardii agisindan degerlendirildi ve 8. giin
tek doz [0.1 ml 1x10° cfu] C. jejuni verildi. C. jejuni verilmesini takip eden 7. giin alman disk1
ornekleri SDA’ya S. boulardii ve Campylobacter Blood Free Selektif Medium besiyerine C.
Jjejuni agisindan degerlendirilmek iizere ekildi. Ratlara yiliksek doz eter ile 6tenazi uygulandi;
histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolon doku 6rnekleri alinarak %10

formol igerisinde patoloji laboratuvarma gonderildi.
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C. jejuni verilme teknigi

I, IV. ve V. gruplara Refik Saydam Hifzissthha Enstitiisi  Kiiltiir
Koleksiyonlari’ndan temin edilen sivi Brain Heart infiizyon buyyonunda 37° C’de 12 saat
bekletilmis, 1x10° koloni igeren C. jejuni siispansiyonu (ATCC 33292 susu) 0.1 ml (100pg)
miktarda , 18 G’lik igne enjektdr yardimiyla gavaj seklinde uygulanmistir.

Campylobacter Blood Free Selektif Medium besiyerinin hazirlanigi

22.75 g Campylobacter Blood Free Selektif Medium (Modifiye CCDA-Preston, Oxoid
CM 739), 500 ml distile suda kaynatilarak eritildi ve 1.5 atmosfer basingta 121°C’de 15
dakika stire ile otoklavda sterilize edildi. Hazir sefaperazon suplement, 2 ml steril distile suda
iyice eritilip, besiyeri 45-50°C’ye kadar soguduktan sonra besiyerine karistirildi. Steril petri
plaklarina uygun miktarlarda dagitilarak 24 saat 37°C’lik etiivde sterilite kontrolleri
yapildiktan sonra +4°C’de buzdolabinda kullanilincaya kadar saklandi.

Cefaperazon Selektif Suplement (Oxoid SR 125)
16 mg Cefaperazon/500 ml besiyeri
Campylobacter Blood Free Selektif Medium (Modifiye CCDA-Preston) (Oxoid CM 739)

Icerigi:  Nutrient broth No:2 25.0 g/lt
Bacteriological charcoal 4.0 g/lt

Casein hydrolisate 3.0 g/lt
Sodium desoxycholate 1.0 g/lt
Ferrous sulphate 0.25 g/lt
Sodium pyruvate 0.25 g/lt
Agar 12.0 g/t
pH:7.4+£ 0.2
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Campylobacter jejuni izolasyonu

Mikrobiyolojik degerlendirme amaciyla, alinan digki 6rnekleri steril bir tiip igerisinde
% 0.9 NaCl soliisyonu ile homojenize edildikten sonra 0.01 ml capli 6zelerle Campylobacter
Blood Free Selektif Medium besiyerine ekildi. 42° C’lik etiivde, anaerobik jarda, (CampyGen
2.5 litre, Oxoid, UK), mikroaerofilik ortam saglanarak 48 saat inkiibe edildikten sonra iireyen

bakteriler Gram boyama yontemi, katalaz ve oksidaz testleri ile tanimlanmistir (Sekil-3).

Sekil-3. C. jejuni'nin Blood Free Selektif Medium besiyerinde ve Gram boyamadaki

gorunimi

Saccharomyces boulardii’nin verilme teknigi

II. IV. ve V. gruplara 0.1 ml PBS icerisinde siispansiyon haline getirilmis 10 mg
Liyofilize S. boulardii (Reflor sase ® 282.5 mg, Sanofi-Aventis, Istanbul, Tiirkiye) giinliik

olarak intragastrik ya da 18G’lik igne enjektér yardimiyla gavaj seklinde verildi. '

Sabouraud Dextroz Agar besiyerinin hazirlanigt

65 g Sabouraud Dextroz Agar 1000 ml distile suda kaynatilarak eritildi ve 1.5
atmosfer basingta 121°C’de 15 dakika stire ile otoklavda sterilize edildi. Steril petri plaklarina
uygun miktarlarda dagitilarak 24 saat 37°C’lik etiivde sterilite kontrolleri yapildiktan sonra
+4°C’de buzdolabinda kullanilincaya kadar saklandu.
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Sabouraud Dextroz Agar (SDA, HiMedia, M 063, India )

Icerigi:  Mycological peptone 10.00 g/lt
Dextrose 40.00 g/lt
Agar 15.00 g/lt
pH (25° C): 5.6+ 0.2

Saccharomyces boulardii izolasyonu

Mikrobiyolojik degerlendirme amaciyla digki 6rnekleri steril bir tiip igerisinde % 0.9

NaCl soliisyonu ile homojenize edildikten sonra 0.01 ml ¢apli 6zelerle SDA besiyerine ekildi.

37° C’lik etiivde 48 saat inkiibe edildikten sonra iireyen bakteriler Gram boyama ydntemi ve

ID CAUX (bioMerieux, Fransa) sistemi ile tanimland1 (Sekil-4). !

D,

~| GAL ACT SAC | MAG LAT ARA | CEL RAF MAL | TRE 2KG MDG | man  tac  mo ||
S SoR xvL RB | G RHA FLE | ERY MEL GRT IMLz GNT VT | el ses  ain | esc

Sekil-4. Biyokimyasal otomatize sistemlerden ID CAUX ile S. boulardii izolatinin

tanimlanmasi
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Histopatolojik inceleme

Ratlarin karmn bolgesi temizligi yapildiktan sonra steril bir sekilde batin agilarak,
histopatolojik degerlendirme amaciyla jejenum, ileum ve kolondan doku o6rnekleri alinarak
%10’luk formalin icerisinde patoloji laboratuvarina gonderildi. Orneklerin 3-4 pm
kalinliginda hazirlanan kesitleri hematoxylin&eosin ile boyanarak, 151k mikroskobunda 10—40
biiyiitme ile degerlendirildi. Jejenum, ileum ve kolonda; lamina propria inflamasyonu ve

mukozal iilser olusumu degerleri 0 — 3 aras1 bir skala ile derecelendirildi. *°

Mikroskopik incelemede, %0-25 arasi degisiklikler i¢in (normal doku) 0, %25-50
arasi degisiklikler i¢in 1, %50-75 aras1 degisiklikler i¢in 2, %75-100 aras1 degisiklikler icin
ise 3 olarak derecelendirilme yapildi. Daha sonra meydana gelen bu degisiklikler her grup ve

doku i¢in ayr1 ayr1 toplanarak total skorlar hesaplandi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS 11.0 yazilimu ile yapildi. Jejenum, ileum ve
kolonda, lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser median degerlerini tiim gruplar
arasinda karsilagtirmak i¢in Kruskal-Wallis testi ve gruplar-arasi karsilastirmak amaciyla ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel acidan anlamli olarak
degerlendirildi.

Hayvan modeli olarak planlanan bu tez c¢aligmasi igin Diizce Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Alt Kurulu’ndan onay alinmistir (21.09.2007 tarih ve
100/36 say1).
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4. BULGULAR

4.1.Mikrobiyolojik bulgular
Calisma gruplarma ait digki kiiltiiri sonuglar1 Tablo 8-12’de gosterilmistir.
Grup I‘de (kontrol grubu) yer alan ratlarin hi¢birinin digk1 kiiltiiriinde C. jejuni tespit

edilmemistir (Tablo- 8).

Tablo-8. Grup I’de (sadece fosfat buffer salin verilenler) C. jejuni izolasyon sonuglari

Rat no C. jejuni
1 -

\e] o] 3 (@) [V} EES w \S)
1

—
(e
1
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Grup II‘de (S. boulardii grubu) bulunan ratlarin tamammin digki kiiltiirlerinde S.

boulardii tiremistir (Tablo-9).

Tablo-9. Grup II’de (sadece S. boulardii verilenler) S. boulardii izolasyon sonuglar1

Rat no S. boulardii
1 +
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 +

Grup III’de (C. jejuni grubu) yer alan ratlarm tiimiiniin digk: kiiltiirlerinde C. jejuni

iiremistir (Tablo—10).

Tablo—10. Grup III’de (sadece C. jejuni verilenler) C. jejuni izolasyon sonuglari

Rat no C. jejuni
1 +
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 +
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Grup IV’de (kolonizasyon + S. boulardii grubu) C. jejuni ile ratlar infekte edildikten
sonra 7. giinde alinan digk:1 6rneklerinin kiiltiiriinde, tiim ratlara ait drneklerde C. jejuni tespit
edilmis ve 7 giin S. boulardii uygulandiktan sonra 8.giinde alinan Orneklerin tiimiinde S.

boulardii iiremis, ancak C. jejuni tespit edilmemistir (Tablo—11).

Tablo—11. Grup IV’de (C. jejuni ile kolonize edilip S. boulardii verilenler) S. boulardii ve C.

Jjejuni izolasyon sonuglari

Rat no S. boulardii C. jejuni
1 + -
2 + -
3 + -
4 + -
5 + -
6 + -
7 + -
8 + -
9 + -
10 + -

Grup V’de (profilaksi grubu) S. boulardii ile ratlara 7 giin profilaksi uygulandiktan
sonra alman diski orneklerinde, tiim ratlarda S. boulardii tespit edilmis, 8. giin tek doz C.
jejuni verilmis ve takip eden 7. giinde digki kiiltiirlerinde 6rneklerin tiimiinde S. boulardii

iiremis, C. jejuni tespit edilmemistir (Tablo—12).
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Tablo—12. Grup V’de (S. boulardii ile profilaksi uygulanip C. jejuni verilenler) S. boulardii

ve C. jejuni izolasyon sonuglari

Rat no S. boulardii C. jejuni
1 + -
2 + -
3 + -
4 + -
5 + -
6 + -
7 + -
8 + -
9 + -
10 + -

4.2.Histopatolojik bulgular

Histopatolojik inceleme sonucunda dokularda izlenen histopatolojik degisikliklere ait

sonuclar Tablo 13-17’de, patolojik doku degisikligi ornekleri Sekil 5-10’da, gosterilmistir
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Tablo-13. Grup I’deki (sadece fosfat buffer salin verilenler) ratlarin jejenum, ileum ve

kolonlarinda meydana gelen patolojik degisiklikler (0-3 aras1 skorlama ile)

Rat No JEJENUM ILEUM KOLON
Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukoza Lamina Propria | Mukozal
inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser

1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 1 0

3 1 0 2 0 1 0

4 0 0 0 0 1 0

5 0 0 1 0 0 0

6 0 0 0 0 1 0

7 1 0 2 0 1 0

8 1 0 1 0 1 0

9 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 1 0

Toplam 3 0 6 0 7 0

Tablo-14. Grup II’deki (sadece S. boulardii verilenler) ratlarm jejenum, ileum ve

kolonlarinda meydana gelen patolojik degisiklikler (0-3 aras1 skorlama ile)

Rat No JEJENUM ILEUM KOLON
Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal
Inflamasyonu Ulser Inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser

1 1 0 1 0 1 0

2 0 0 1 0 1 0

3 0 0 1 0 2 0

4 0 0 0 0 1 0

5 0 0 1 0 1 0

6 0 0 0 0 0 0

7 1 0 1 0 1 0

8 0 0 1 0 1 0

9 0 0 0 0 1 0

10 0 0 0 0 1 0

Toplam 2 0 6 0 10 0
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Tablo—15. Grup III’deki (sadece C. jejuni verilen) ratlarin jejenum, ileum ve kolonlarinda

meydana gelen patolojik degisiklikler (0-3 aras1 skorlama ile)

Rat No JEJENUM ILEUM KOLON
Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal
inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser

1 0 1 2 0 1 0

2 1 0 2 0 3 0

3 0 0 2 1 0 0

4 1 0 2 2 1 0

5 0 0 1 0 2 0

6 0 0 2 1 1 0

7 0 0 1 0 2 0

8 1 0 3 1 1 0

9 1 2 1 3 2 2

10 1 0 2 0 3 2

Toplam 5 3 18 ) 16 2

Tablo—-16. Grup 1V’deki (C. jejuni ile kolonize edilip S. boulardii verilenler) ratlarin jejenum,

ileum ve kolonlarinda meydana gelen patolojik degisiklikler (0-3 aras1 skorlama ile)

Rat No JEJENUM ILEUM KOLON
Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal
Inflamasyonu Ulser Inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser

1 0 0 0 0 2 0

2 1 0 0 0 1 0

3 0 0 1 0 1 0

4 0 0 1 0 1 0

5 0 0 1 0 2 0

6 0 0 1 0 1 1

7 1 0 0 3 0 0

8 1 0 0 0 1 0

9 0 0 2 1 1 0

10 1 0 0 0 1 0

Toplam 4 0 6 4 11 1
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Tablo—-17. Grup V’deki (S. boulardii ile profilaksi uygulanip C. jejuni verilenler) ratlarin

jejenum, ileum ve kolonlarinda meydana gelen patolojik degisiklikler (03 arasi1 skorlama ile)

Rat No JEJENUM ILEUM KOLON
Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal Lamina Propria | Mukozal
Inflamasyonu Ulser Inflamasyonu Ulser inflamasyonu Ulser

1 0 0 2 0 3 0

2 0 0 0 0 2 0

3 0 0 0 0 1 0

4 1 0 2 0 1 0

5 0 0 0 0 2 0

6 1 1 0 0 1 0

7 0 0 0 0 1 0

8 0 0 1 1 1 0

9 0 0 1 2 1 0

10 0 0 1 2 2 0

Toplam 2 1 7 5 15 0

Histopatolojik inceleme sonucunda dokularda izlenen patolojik degisikliklere ait

ornekler:

Mukozal iilser

Sekil-5. Jejenumda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu, hematoxylin&eosin, 10x [Grup

I, olgu no 3 (skor 0) ve grup III, olgu no 29 (skor 2)]
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Sekil-6. Ileumda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu, hematoxylin&eosin, 10x [Grup II,

olgu no 14 (skor 0) ve grup V, olgu no 47 (skor 3)]

Sekil-7. Kolonda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu, hematoxylin&eosin, 10x [Grup V,

olgu no 49 (skor 0) ve grup III, olgu no 29 (skor 2)]
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Lamina propria inflamasyonu

Sekil-8. Jejenumda goriilen lamina propria  inflamasyonu, 151k mikroskobu,

hematoxylin&eosin, 10x [Grup IV, olgu no 36 (skor 0) ve grup I'V, olgu no 32 (skor 1)]

Sekil-9. leumda goriilen lamina propria inflamasyonu, 151k mikroskobu, hematoxylin&eosin,

10x [Grup 11, olgu no 14 (skor 0) ve grup III, olgu no 28 (skor 3)]
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Sekil-10. Kolonda goriilen lamina propria inflamasyonu, 151tk  mikroskobu,

hematoxylin&eosin, 10x [Grup II, Olgu no 16 (skor 0) ve grup III, olgu no 30 (skor 3)]

4.3.Istatistiksel degerlendirme

Histolojik degerlendirmeler

Jejenum, ileum ve kolonda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser degerleri

— Tiim gruplarin istatistiksel sonuglari (KW testi)
[leumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda lamina propria
inflamasyonu median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi.

(siraswla; p = 0,005, x* = 14,665; p = 0,031, x’ = 10,613; p = 0,035, x’ = 10,373)

Jejenumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda mukozal iilser median

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Jejenum, ileum ve kolonda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser degerleri —

gruplar-arasi istatistiksel sonuclar (MWYU testi)

I. ve II. gruplar arasinda jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria inflamasyonu ve mukozal
iilser median degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05),

Tablo 13, 14.
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I. ve III. gruplar arasinda ileumda, lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser; kolonda,
lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptand1 (p<0.05), Tablo 13, 15.

I. ve IV. gruplar arasinda jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria inflamasyonu ve
mukozal llser median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05), Tablo 13, 16.

I. ve V. gruplar arasmnda kolonda, lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanirken (p<0.05), jejenum ve ileumda, lamina propria
inflamasyonu ve mukozal {ilser, kolonda ise mukozal iilser degerleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05), Tablo 13, 17.

II. ve III. gruplar arasinda ileumda, lamina propria inflamasyonu ve mukozal {ilser median

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi (p<0.05), Tablo 14, 15.

II. ve IV. gruplar arasinda jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria inflamasyonu ve
mukozal llser median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05), Tablo 14, 16.

II. ve V. gruplar arasinda jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria inflamasyonu ve
mukozal tllser median degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi

(»>0.05), Tablo 14, 17.

III. ve IV. gruplar arasinda ileumda, lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlaml farklilik saptandi1 (»p<0.05), Tablo 15, 16.

III. ve V. gruplar arasinda ileumda, lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi1 (»p<0.05), Tablo 15, 17.

IV. ve V. gruplar arasinda jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria inflamasyonu ve
mukozal llser median degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05), Tablo 16, 17.
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Gruplarin istatistiksel agidan karsilagtirilmalar1 Tablo-18’de ve jejenum, ileum ve

kolonda meydana gelen patolojik degisiklikler ve bu parametrelerin gruplara gore, ortanca

(median) ve aralik degerleri ise Tablo-19°da gdsterilmistir.

Tablo-18. Dokularda saptanan histopatolojik bulgulara goére gruplarmn istatistiksel agidan

karsilagtirilmalart [I. grup (kontrol grubu), II. grup (S. boulardii grubu), II1. grup (C. jejuni

grubu), IV. grup (kolonizasyon+S. boulardii grubu), V. grup (profilaksi grubu)]

DOKU PATOLOJIK GRUPLAR
BULGU - [I- [I- [I- [0- [0- [0- [10I- IO [IV-
Imur (v |v | (v |V |1V |V v

Lamina propria | - | - - - - - - - - -
JEJENUM | inflamasyonu

Mukozal iilser - - - - - - - - - -

Lamina propria | - + - - + - - + + -
ILEUM inflamasyonu

Mukozal iilser -+ | - - |+ - - - - -

Lamina propria | - | + | - | + | - - - - - -
KOLON inflamasyonu

Mukozal iilser - - - - - - - - - -

(+); istatistiksel acidan anlamli farklilik, p<0.05, (-); istatistiksel agidan anlamli olmayan

farklilik, p>0.05
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Tablo-19. Ratlarda; jejenum, ileum ve kolonda meydana gelen patolojik degisiklikler ve bu parametrelerin gruplara gore, ortanca (median) ve

aralik degerleri

GRUPLAR
GRUP 1 GRUP 11 GRUP GRUP GRUP

(n=10) (n=10) I (n=10) | IV (n=10) |V (n=10)

JEJENUM Lamina propria inflamasyonu 0,00 0,00 0,5 0,00 0,00
(0-1) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1)

Mukozal iilser 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

(0-0) (0-0) (0-2) (0-0) (0-1)

ILEUM Lamina propria inflamasyonu 0,00 1,00 200 0.50 0.50
(0-2) (0-1) (1-3) (0-2) (0-2)

Mukozal iilser 0,00 0,00 0,5 0,00 0,00

(0-0) (0-0) (0-3) (0-3) (0-2)

KOLON Lamina propria inflamasyonu 1,00 1,00 1,5 1,00 1,00
(0-1) (0-1) (0-3) (0-2) (1-3)

Mukozal iilser 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

(0-0) (0-0) (0-2) (0-1) (0-0)
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5.TARTISMA

Akut infeksiyoz diyare yilda yaklagik iki milyon Gliime sebep olan diinya ¢apinda bir
problemdir. Campylobacter tiirleri diyarenin en sik bakteriyel etkenlerinden olup, siit

24,102,103,104,105,106 .. .
RS Insanlardaki infektif dozu

cocuklugu doneminde siklikla 6liime neden olur.
tam olarak bilinmemekle beraber, 1000 mikroorganizmanin hastalik meydana getirebilecegi

bildirilmistir. '’

Campylobacter infeksiyonlarinin tiim diinyada genel olarak insidansi %1-35 arasinda
degismekte, Tiirkiye’de ise %1-13 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ishalli olgularda
Campylobacter aranmas1 heniiz rutin uygulamada olmamakla birlikte, yapilan ¢aligmalarin
sonuclar1 incelendiginde Campylobacter izolasyonunun Salmonella ve Shigella cinsi
bakterilerle kiyaslanabilir oranda oldugu goriilmektedir. Tiirkiye’de hastalik tiim y1l boyunca
gorlilmesine ragmen yaz mevsiminde belirgin olarak artmaktadwr. Campylobacter
infeksiyonlar1 genellikle kendini smirlayan bir hastalik olarak diisliniilmesine ragmen,
ozellikle immiin sistemi baskilanmis, immunoglobulin eksiklikleri olan hastalarda 6nemli

morbidite ve mortaliteye neden olmaktadur. *

Son yillarda, infeksiydz diyarelerin patogenezinin anlasilmasi ve tedavisinde olduk¢a
onemli gelismeler ortaya ¢ikmistir. Diyareye bagli morbidite ve mortaliteyi 6nlemek amaciyla
tedavide, oral rehidratasyon sivilari, antibiyotikler, antidiyareik ilaglar ve destek ilaglari
kullanilmaktadir. Bu ilaglarm bir kismmin zaman i¢inde bir takim 6nemli yan etkileri ortaya
¢ikmustir. > Campylobacter tiirlerinin antibiyotik duyarhliklarmi arastiran calismalarda,
tedavide kullanilan kinolon grubu ilaglara karsi yiliksek oranda direng gelistigi

bildirilmektedir. *
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Campylobacter infeksiyonlarmin yaygmlhigi, Oonemi ve tedavi sorunlari goz Oniine
alindigmda, bu etkene bagli olarak gelisebilecek infeksiyonlarin Onlenmesi ve
kolonizasyon/infeksiyon gerceklestigi takdirde etkenin ortadan kaldirilmasi konusu 6nem
kazanmaktadir. Bu amagla ¢alismamizda, saglikli konagm bagirsaginda mikroflora iizerinde
belirgin bir etki meydana getirmeyen, genellikle transloke olmayan ve diger tiirlere direng
geni aktarmayan bir maya olan S. boulardii’nin C. jejuni kolonizasyonu iizerine etkisi

arastirildi.

Insan Campylobacter infeksiyonlarinm énemli bir kismi, az pismis veya pismemis tavuk
eti ile kontamine olan yiyeceklerden kaynaklanir. ''% Campylobacter tiitleri; Salmonella ve
patojenik E.coli ile birlikte vahsi ve evcil (6zellikle yiyecek olarak yetistirilen) hayvanlarin
biiyiikk bir boliimiiniin gastrointestinal sistemininde kolonize olurlar. Bu patojenlerle
yiyeceklerin kontaminasyonu, {iretim, isleme, dagitim, satis, pisirme i¢in hazirlama gibi besin

zincirinin pek ¢ok adiminda olabilir. >

Hayvanlarda bagirsak kolonizasyonu ve digki ile patojenik bakterilerin atilmasit hem
insan gida gilivenligi hem de hayvan saghgi acismmdan Onemli oldugundan, kiimes
hayvanlarmin Campylobacter tiirleri ile kolonizasyonu konusunda yapilmis olan bir¢ok

103,106,108,109,110
caligma bulunmaktadir. ™

Campylobacterlerin hastalik olusturma mekanizmasi1 bir seri kompleks agama ile meydana
gelir. Bunlar motilite ve tropizmle ileum ile kolona ulasma '®'"", bagirsak epitel hiicrelerine

. . c .. 102 .
102.HLH2IB " nterotoksin ve sitotoksin tiretimi ', CmeABC multidrug

yapisma ve invazyon
efflux sistemi ile safra direncinin saglanmasi 14 kemotaksis ''!, CDT iiretimi '** ve N-linked
protein glikozilasyon yolu (Pgl) ''"’dur. Bunlardan epitel hiicrelerine yapisma ve invazyon
Campylobacter patogenezi icin esansiyeldir. Bakterinin konak hiicre yiizey komponentlerine
baglanmas1 ve konak hiicre yiizey reseptorleri Campylobacter’ de; Shigella, Yersinia ve

Salmonella tiirlerinde oldugu gibi tam olarak tanimlanmamis oldugundan, bu konuda bir¢ok

6,102,113,115 11

arastirma yapilmaktadir Karlyshev ve ark. ''?, glikoproteinlerin de C. jejuni
patogenezinde rol sahibi olduklarmi ortaya koymuslar, Kakuda ve DiRita ''', ise
caligmalarinda glikoprotein iireten bir gen olarak Cjl496c¢’yi identifiye etmiglerdir. Sonug
olarak bu arastirmacilar, glikoproteinlerin Campylobacter kolonizasyonunu onlemede ve

hastaligin tedavisinde 6nemli bir hedef olacag: fikrini iddia etmektedirler.
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C. jejuni ‘nin kiimes hayvanlar1 digindaki hayvanlarin bagirsaklarinda kolonizasyonunu
inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu galismalarin birinde, Blaser ve ark. ''®, farelerde
oral yolla 10® cfu C. jejuni uygulayarak deneysel Campylobacter infeksiyonu olusturmuslar,
farelerin tamaminda infeksiyon meydana gelmis ve ince bagwrsakta 48 saat sonra insan
infeksiyonlarindakine benzer epitel inflamasyonu gozlenmistir. Yazarlar, ana hedef organin
farelerde ince bagirsak oldugunu, insanlarda ise ince ve kalin bagirsak farkliligi olup

olmadiginin bilinmedigini belirtmislerdir.

Ayni konuda arastirmalar yapan Chang ve Miller ’, C. jejuni’nin insanlarda ince
bagirsagin distalini ve kolonu kolonize ettigini, ¢esitli derecelerde mukozal inflamasyon;
notrofilik infiltrasyon, kript apseleri ve yamali {ilserasyon meydana getirdigini iddia etmis,
etkili, tekrar edilebilir, yiiksek-seviye kolonizasyon elde edilen bir deneysel murin
Campylobacter infeksiyon modeli gelistirmislerdir (C3H fare, smirli bagirsak florasy, 10°
cfu/g diskr). ’

110°-10% cfu/ml C. jejuni’nin oral uygulanmas: sonrasinda ratlarin

Epoke ve Coker
tamaminda kolonizasyon elde ettiklerini, hi¢birinde klinik diyare goriilmedigini ve 4 ay
boyunca digki 6rneklerinden C. jejuni izolasyonunun devam ettigini bildirmislerdir. Bizim
¢alismamuzda da 0.1 ml 1x10% cfu bakteri inokiile edilen grup III ve grup IV’de ratlarm

tamaminda C. jejuni kolonizasyonu saglanmistir.

Tavuklarda C. jejuni ile bagirsak kolonizasyonunu dnlemede c¢esitli ajanlar denenmistir.

117 118

Bunlardan, bizmut sitrat ve kolloidal bizmut subsitrat ve bakteriyofaj tedavisi ile

cekumda Campylobacter kolonizasyonunda azalma elde edilmistir. Bir baska ¢aligmada da

19 Campylobacter ile kolonize edilen tavuklara Bacillus circulans ve

Farnell ve ark.
Paenibacillus polymyxa tarafindan iiretilen piirifiye, mikroenkapsiile bakteriyosinlerle tedavi
uygulamis ve 3 giin sonunda ¢ekum Campylobacter konsantrasyonlarinn (<1x10? cfu/g cekal
muhteva) azaldigini; histolojik incelemede de duodenal kript derinligi ile goblet hiicre
sayisinin azaldigmi bildirmislerdir. Yazarlar bunun ya bakteriyosidal veya bakteriyostatik
mekanizma ile ya da Campylobacter kolonizasyon bolgelerinde fiziksel veya fonksiyonel
degisiklikler yoluyla oldugunu 6ne siirmiislerdir. Kript derinligindeki azalmanin limende
daha fazla kalinmasi ile gida ve kimyasal ¢evrede degisikliler (6rnek; artmis oksijen basinci)

yoluyla Campylobacter iireme ve kolonizasyonunu simirlandirabilecegi sonucuna varilmustir.

Miisin glikoproteinleri salgilayan goblet hiicrelerindeki azalmanin da, miisini besin kaynagi
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olarak kullanan  Campylobacter kolonizasyonunu simirlayabilecegi  diisliniilmiistiir.
Campylobacter konsantrasyonundaki azalmanin da c¢ok Onemli oldugunu belirten
aragtirmacilar, 2-log azalmanm insan Campylobacter insidansinda 30 kat azalma meydana

getirecegini iddia etmislerdir.

Line ve ark. '*°, calismalarinda tasima stresine maruz birakilan tavuklarda Salmonella ve
Campylobacter poplilasyonunu azaltmada S. boulardii’nin etkinligini arastrmiglardir.
Salmonella ve Campylobacter ile inokiile edilen tavuklar 6 hafta sonra iki gruba ayrilarak;
birinci gruba 2.5 giin %10 kurutulmus maya yem ile birlikte verilmis, sonug olarak; tedavi
verilmeyen grupta Salmonella kolonizasyonu %3.3’den 9%16.7’ye yiikselirken tedavi
grubunda hi¢ izolasyon olmadigi, tedavi ile kolondan Campylobacter izolasyon sikligi
etkilenmezken, kolondaki Campylobacter popiilasyonunda dnemli oranda (15 kat/ 250 milyon
hiicre) diisme saptanmistir. Yazarlar, kesim Oncesi son bir haftada kiimes hayvanlarina S.

boulardii-katilmig yem verilmesini 6nermektedirler.

Ayni1 yazarlar bir yil sonra yaptiklar1 bir calismada '*', {i¢ grup olusturarak 1 kg yeme,
birinci grubta 1g, ikinci grupta 100 g kuru S. boulardii eklemislerdir. 4.gilin S. typhimurium ve
C jejuni ile kolonize edilen tavuklarmn ¢ekumlar1 3 hafta sonra incelenmistir. S. boulardii
verilenlerde Salmonella kolonizasyon sikliginda ciddi azalma olurken, daha onceki

calismalarinin aksine Campylobacter’de degisiklik olmamaistir.

Calismamizda, profilaktik olarak S. boulardii verilen grupta (V. grup) ratlara 7 giin
profilaksi uygulandiktan sonra alman diski kiiltiirlerinde tiim ratlarda S. boulardii tespit
edilmis, 8. gilin tek doz C. jejuni verilmis ve takip eden 7. giinde digki kiiltiirlerinde S.
boulardii iremis, C. jejuni tespit edilmemistir (Tablo—12). Bu bulgular, S. boulardii ile
profilaksinin ratlarm tamaminda C. jejuni kolonizasyonunu Onledigini gdstermektedir.

Histopatolojik degerlendirmelerimiz de mikrobiyolojik verileri desteklemektedir.

Campylobacter infeksiyonlarmin tedavisinde, makrolidler ve florokinolonlar siklikla

122,123

kullanilmakla birlikte, florokinolonlara diren¢ giderek artmaktadir. Bu artan direncin

nedeninin hayvanlarda giderek artan bir sekilde kullanilan kinolonlar oldugu iddia edilmistir.

132 Van Looveren ve ark. '**, kiimes hayvanlarindan izole edilen Campylobacter suslarinda in

vitro eritromisin direncinin %67.2 ve siprofloksasin direncinin ise %62.1 oldugunu

122

bildirmislerdir. Gaudreau ve Gilbert , ise diren¢ oranlarini, eritromisinde %1-12,
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tetrasiklinde %43—68 ve siprofloksasinde ise %1047 olarak tespit etmiglerdir. Senok ve ark.
12 ise, insanlarda eritromisin direncini 2/117 (%1.7), siprofloksasin direncini >%80 olarak

bildirmislerdir.

Rutin dis1 kiiltiirlerde Campylobacter izolasyonu siklig1 ve antibiyotik duyarliliklarini
arastran Ongen ve ark. ¥, 6835 hastaya ait diski 6rneginde toplam 82 (%1.2) Campylobacter
cinsi bakteri izole etmisler ve bunlarm % 84’tinii C. jejuni olarak identifiye etmislerdir. Tiim
suslarin amoksisilin-klavulunik asit, sefepim, eritromisin, klaritromisin, azitromisin,
amikasin, gentamisin ve netilmisine duyarli oldugunu ve %59’unun kinolonlara direncli

oldugunu tespit etmislerdir.

Yapilan c¢alismalarda, az miktarda da olsa Campylobacter tiirlerinde antimikrobiyallere
diren¢ saptanmasi, tedavi amacli yeni ajanlarm denemesi gerekligini ortaya koymustur. Bu
nedenle calisamamizda ratlar C. jejuni ile kolonize edildikten sonra S. boulardii’nin
kolonizasyonu ortadan kaldirici etkisi aragtirilmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda, II1.grup
ile IV.grup arasinda ileumda lamina propria inflamasyonu degerleri bakimidan istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunmustur (Tablo-18). Bu bulgular, S. boulardii ‘nin C. jejuni ile
kolonize ratlarda etkili oldugunu ortaya koymaktadir. IV.grup ile V.grup arasinda
histopatolojik degerlendirmeler bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamasi
da, S. boulardii ‘nin kolonizsayon Oncesi ve sonrasi uygulamada histopatolojik parametreler

tizerinde esit diizeyde etkili oldugunu gostermistir.

Canlilarda, bagirsak florasi i¢inde bulundugu bagirsak ile ¢ok yakin iliski icindedir ve bir
ekosistem olusturur. Bu ekosistemin dengesi insan sagligini yakindan ilgilendirir.
Gastrointestinal sistemin yapisi, motilitesi, fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, mukozanin
metabolik ve enzim aktivitesi ile bagisiklik sisteminin gelisimini etkiler. > Daha da 6nemli
olarak bagirsak florasi gastrointestinal sistemin patojenik mikroorganizmalar ile
kolonizasyonuna ¢ok ciddi bir direng gosterir. Infeksiydz diyare, kolit, antibiyotige-bagl

diyare gibi ¢esitli faktorlerin sonucunda bagirsagin kompleks ekosistemi bozulur.

Insan diski orneklerinin kiiltiir-bagimsiz PCR protokolleri ile incelenmesi sonucunda
bagirsak florasinin, insanlar1 bazi hastaliklardan (astim, allerji, kronik enflamatuvar bagirsak
hastalig1 gibi) korudugunu bildiren g¢aligmalar yayinlanmaktadir. Ayrica 16S rRNA-gen-

hedefli grup-spesifik primerler ve terminal sinirlayict fragman uzunluk polimorfizm
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kullanilarak bakteri izolasyonu ve identifikasyonu da yapilabilmektedir. ® Boylece uzun
stren kiiltiir teknikleri olmadan bagirsak mikroflorasinin yapis1 ve dinamikleri

incelenebilmektedir.

Bagirsak mikrobiyal fonksiyonunu iyilestirdigi hakkinda bilgi sahibi olunan bakteri
aktivitelerinin, modiilasyonu uzun bir gegmise sahiptir. > Bagirsak flora kompozisyonunun
etkilemenin en sik kullanilan metodunun probiyotikler yolu ile oldugu anlagilmistir.
Probiyotik, patojen mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen infeksiyonlar1 6nleyerek

veya tedavi ederek konagmn saghigm iyilestirmede kullanilan canli bir mikroorganizmadr. '

Preklinik ve deneysel caligmalar termofilik, toksik-olmayan bir mantar olan S.
boulardii’nin antiinflamatuvar, antimikrobiyal, enzimatik, metabolik ve antitoxin aktiviteleri
oldugunu gostermistir. > S. boulardii, baz1 bakteriyel toksinleri ndtralize eden bir 54-KDa
proteaz salgilar, bagirsak mukozasinda immiin cevabi stimiile eder. Mukozanin metabolik
fonksiyonunu arttirarak trofik etki gosterir. Maya hiicreleri, prokaryotik ve dkaryotik hiicreler
gibi DNA ve protein sentezinde, hiicresel boliinmedeki ihtiyaglar1 dogrultusunda diizenlenen
miktarda poliaminler salarak kolonik mukozanmn enzimatik aktivitesini uyarirlar. '*° Artmig
psodohifsel degisim yetenegi ve asit pH’da canlilifint daha iyi devam ettirmesinin probiyotik

etkisinin temelini olusturdugu da bildirilmistir. '

S. boulardii’nin bagirsaklardaki olumlu etkilerinin mekanizmasi konusunda one stiriilen
goriigler; bakteriyel toksinler tarafindan uyarilan bagirsak sekresyonu iizerinde inhibitor etki
127 bagirsaklardan Ig salmimmimn uyarilmast *°, bagrsak hiicrelerinden firga kenar membran

60,126

enzimlerinin salmiminin uyarilmasi , lumen i¢ine poliamin salinimm (Ig ve enzim

126

salmmmin1 agiklamakta), mukozal DNA miktarinda artis , polimerik Ig reseptor

126°S. boulardii proteazinin Clostridium difficile toksin A’y1

konsantrasyonunda artig
proteoliz etmesi ve reseptOriine baglanmasini inhibe etmesi, bagirsaklarda patojenik
mikroorganizmalarm asir1 iiremesine kars: antagonistik etki ¢, enterosit tight junctionlarmm

giiclendirilmesi '**, patojen adhezyonunun inhibe edilmesi '* ve IgA stimiilasyonudur. °'

Cocuk ve erigkinlerde akut gastroenterit ve antimikrobiyal tedaviye adjuvan olarak
kullanilan S. boulardii tedavisinin insanlarda herhangi bir yan etkisi veya toksik etkisi
bildirilmemistir. ® Rat ince bagirsagmnin mikroskopik incelemesinde jejunal limende, yer yer

villus hiicreleri ile yakin temasta bulunan maya hiicreleri gosterilmistir. ®© Ayn1 ¢alismada .
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boulardii uygulanan (14 giin, 1 gr/giin) yedi goniilliiniin duodeno-jejunumunda ise mukoza
disakkaridazlarindan sukraz, laktaz ve maltaz diizeylerinde artis oldugu, bagirsak
mukozasinda ise morfolojik degisiklik goriilmedigi saptanmigtir. Laktaz artisinin sebebi
olarak translasyonel seviyede bir protein sentezi stimiilasyonu, S. boulardii hiicreleri ya da bir
metabolitinin proteolitik yikimi veya mikrovilluslardan laktaz salmimi lizerindeki etkisi one

stirliilmiistiir.

S. boulardii’nin etki mekanizmasmi aydmnlatmak i¢in planlanan, gerek hayvan

modellerinde gerekse insanda uygulanan birgok ¢alisma bulunmaktadir.

S. boulardii’nin etki mekanizmasi ile ilgili olarak C.difficile toksin-A ile meydana gelen
enteritte yapilan bir calismada, S. boulardii kiiltlir slipernatantinin; C. difficile toksin-A veya
insan kolonisit NCM460 hiicrelerindeki IL—1f tarafindan indiiklenen IL—8 iiretimini doza-
bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. '* In vivo olarak ise S. boulardii’nin C. difficile
toksin-iligkili enteriti, Erk1/2 MAP kinazlarin aktivasyonunu bloke ederek inhibe ettigi ve
boylece S. boulardii’nin konak inflamatuvar sinyal yollarin1 modiile ederek bagirsak

inflamasyonuna kars1 koruma sagladig1 iddia edilmistir.

Buts ve ark. *°, ratlar iizerinde yapilan bir deneysel ¢alismada, sekretuvar-IgA (s-IgA) ve
immiinoglobulinlerinin sekretuvar komponentinin bagirsak sekresyonunun uyarilmasinimn, S.
boulardii’nin  gastrointestinal ~ sistem  iizerindeki  immiinoprotektif  etkisininin
mekanizmalarindan bir tanesi oldugunu iddia etmislerdir. Benzer bir ¢calismada Rodrigues ve
ark. °, S. boulardii ile kolonize edilen gnotobiyotik farelerde sekretuvar IgA iiretiminde
(hem total, hem anti-S. boulardii) artig oldugunu, Kupffer hiicre sayisinin arttigini, TNF-é,
IFN-y, IL-12 serum diizeylerindeki artisin daha erken donemde gerceklestigini ortaya
koyarak, bu sonucglarin S. boulardii’nin konak immiin cevabini1 modiile ettigini gosterdigini
belirtmiglerdir.

Bl cift-kor bir calismada 3 ay-3 yas arasindaki 130 ¢ocukta S.

Cetina-Sauri ve Basto
boulardii’nin diski sayis1 ve yapisi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugunu
gdstermislerdir. Billoo ve ark. da »°, ¢alismalarinda ¢ocuklarda akut diyarede S. boulardii’nin
digkilama sikligin1 ve hastalik siiresini azalttig1 bildirilmistir. Yazarlar S. boulardii’nin bu
etkisinin; IgA artis1 ile de gosterilen lokal bagisikligin uyarilmasi ve mukozanm trofik

aktivitesinin poliamin salmimi yolu ile arttirilmasi olarak ag¢iklamiglardir.
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Oral poliamin uygulamasinin, yenidogan ratlarda bagirsak gelisimini hizlandirip, enzim

126

ekspresyonuna neden oldugu iddia edilmistir. Liyofilize S. boulardii uygulamasmin da

muhtemelen endoluminal spermin, spermidin ve putrescin salgist ile diizenlenen ince

126,130

bagirsaktaki trofik degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir. Bu maddelerin biiyiik bir
ihtimalle canli maya hiicrelerinden, ge¢is esnasinda degil, onlarin bagirsaklardaki
katabolizmasi ile salgilandiklar1 one stirlilmiistiir. Yazarlar bu goriisii desteklemek amaciyla
oral S. boulardii’nin yalnmizca %3’liniin diskida canli olarak bulunmasini delil olarak
gostermiglerdir. Benzer bir calismada Emler ve Corthier B difficile ile infekte ratlarda
sadece canli S. boulardii’nin etkili oldugunu bildirmislerdir. Diger taraftan S. boulardii’nin in
vivo gastrointestinal trakt sartlarinda canli kaldigi; mide, ince ve kalin bagirsakta yiiksek

miktarlarda bulundugu (10°- 10° cfu/g, mide dokusu), diskidaki S. boulardii miktarmm {ist

gastrointestinal sistemdeki say1y1 yansitmadig1 6ne siiriilmiistiir.

Czerucka ve Rampal °, S. boulardii’nin intestinal limende canlibigmi siirdiirerek B
kompleks vitaminleri sentezledigini, kompetisyon ile antimikrobiyal etki gosterdigini, bu
nedenle firsatgr mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyerek bir bariyer gorevi
iistlendiklerini iddia etmiglerdir. Ayrica fagositer mononiikleer sistem ve kompleman sistemi
gibi nonspesifik anti-infeksiyoz savunma mekanizmalarmi uyardig1 da ortaya konulmustur.
Bir diger calismada da kolera toksini inokiile edilen ratlarda antitoksik etki ile su ve sodyum

hipersekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. **

Adam ve ark. °', insanlarda bronkopulmoner infeksiyon veya iist solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle oral tetrasiklin ve beta-laktam antibiotik kullanan 388 hastada
yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada, antibiyotiklerin diyare ve kandidiazis benzeri yan
etkilerine, eszamanli olarak uygulanan S. boulardii ve plasebo tedavilerinin etkisini
degerlendirmislerdir. Plasebo grubunda %17.5 olan diyare orani, S. boulardii grubunda %4.5
ve %17.5 olan kandidiazis oran1 %2.0 olarak bulunmus ve bu farklar istatistiksel olarak

anlamli olarak bildirilmistir.

S. boulardii’nin, insanlarda antibiyotik-iligkili diyare ve kolitteki etkileri konusunda ¢ok
miktarda c¢alisma bulunmaktadir.'”"*® C. difficile ile yapilan ¢alismalardan birinde, S.
boulardii’nin tek doz uygulamasinin farelerin %16’sin1 infeksiyona kars1 korurken, igme suyu

ile siirekli uygulamasinin ise bu oran1 %56’ya ¢ikardig1 tespit edilmistir. >

60



Rat duodenal kript hiicrelerinde kolera toksininin hiicresel etkisinin S. boulardii tarafindan
nétralizasyonu, maya tarafindan salgilanan 120-kD’luk bir protein tarafindan yiiriitiliir. '*
Ratlarda yapilan baska caligmalar, kolera toksini tarafindan uyarilan bagirsak epitel

hiicrelerinde S. boulardii’nin su-elektrolit sekresyonunu 6nleyici etkisi oldugunu gostermistir.
132,141

Entamoeba histolytica ile kolonize edilen ratlarda, S. boulardii tedavisi ile mukus ve
amip miktarinda azalma ile degerlendirilen hastalikli rat sayisi ve hastaligin ciddiyetinde
onemli Ol¢lide azalma saglandigi; lezyonlarin histolojik goriinlimiinde farklilik tespit
edilmedigi, ancak hem say1 ve evre olarak hem de iyilesmenin hizi agisindan tedavinin

142

oldukga basarili oldugu bildirilmistir. "~ Yazarlar bu etkinin sebebi olarak adhezyon, sitolitik

etki ve fagositoz evrelerinden birinin gecerli oldugunu iddia etmislerdir.

Ducluzeau ve Bensaada °°, S. boulardii’nin Candida albicans, C. krusei ve C.
pseudotropicalis’e karsi etkili, C. tropicalis’e karsi ise etkisiz oldugunu iddia etmislerdir.
Giardia lamblia’ya bagli kronik diyarede Guillot ve ark. '° S. boulardii’nin plasebo gore
istatistiksel agidan anlamli bir iyilesmeye yol actigini gostermiglerdir. Yapilan jejenum
biyopsisinde parsiyel villus atrofisinde S. boulardii verilen grupta belirgin iyilesme, plasebo

grubunda ise degisiklik olmadig1 saptanmastir.

Bir gastrin-salgilayict peptid olan bombesin ve S. boulardii’nin immiinosupressif ratlarda,
bagirsaklarda C. albicans translokasyonu iizerine olan etkilerinin karsilastirildigi bir
calismada Algin ve ark °°, hem bombesin hem de S. boulardii’nin C. albicans
translokasyonunu inhibe ettigini, fakat kalin bagirsakta submukozal inflamasyon ve karaciger

ile dalakta yayilim agisindan bombesinin daha etkili oldugunu tespit etmislerdir.

S. boulardii’nin in vitro olarak Salmonalla typhimurium ve Yersinia enterocolitica’y1

inhibe ettigi ve hiicre kiiltiirinde HeLa hiicrelerini invaze etmelerini nledigi bildirilmistir. ’®

Blehaut ve ark °*, bagirsak florasmm en sik mikroorganizmasi olan Bacteroides’in f 1-3
glukanaz enzimi salgilayarak, S. boulardii’nin hiicre duvarinda bulunan polisakkaridleri
(glukan ve mannan) hidrolize ederek canli S. boulardii’lerin 6liimiine ve 6lii S. boulardii’lerin
ise degredasyonuna yol actigini iddia etmistir. S. boulardii dahil olmak iizere bazi mantarlarda

da exo- B-glukanaz enziminin bulundugunu da gdstermislerdir.
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Cokmerkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calismada, S. boulardii’nin
ozellikle risk faktorii bulunan tiip ile beslenen hastalarda diyareli giin oranini %25’den
%14.2’ye azalttig1 bulunmustur. *® Nazogastrik tiip ile beslenen yanik hastalarmda giinde 2 g
S. boulardii kullanilmasinin diyare goriilme sikliginda istatistiksel acidan anlamli bir azalma

olusturdugu bildirilmistir. **

S. boulardii’nin bir diger kullanim alani ise inflamatuvar bagirsak hastaligidir. S.
boulardii’nin bu hastaliktaki etki mekanizmasi; tutunma bdlgeleri i¢in rekabet, antimikrobiyal

madde tiretimi, antiinflamatuvar yolagin uyarilmasi seklinde agiklanmaktadir. '*

Bununla birlikte S. boulardii’nin olumlu etkilerinin bulunmadigini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir. S. boulardii’nin etkili olmadigini bildiren bir c¢alisma rotaviriis lerle
gergeklestirilmistir. ¥ S. boulardii uygulamasi rotaviriis iin yaptig1 histolojik degisikliklerde
(stromal ayrigma, epitelyum vakuolasyonu) etkili olmamistir. Bu ¢aligmada S. boulardii’nin
toplam 48 saat gibi kisa bir siire uygulanmis olmasi dikkate alinmalidir. En 6nemli bulgu
histolojik incelemede, bagirsak epiteli ve lamina propriada maya-benzeri partikiillerin
goriilmesidir. Yazarlar, maya translokasyonunda “Peyer plaklarinda M hiicreleri yoluyla,
epitelyum hiicreleri arasinda transselliiler gecisle ve hiicreler arasinda paraselliiler olarak”
olmak ftizere li¢ farkli mekanizma iizerinde durmuslardwr. S. boulardii translokasyonu
konusunda 6nemli bir bilgi Rodrigues ve ark. '*°, tarafindan sunulmustur. Ratlarla yapilan bir
calismada S. boulardii’nin Peyer plaklarina ve mezenterik lenf nodlarma transloke oldugu
gosterilmistir. Mikroorganizmalarin translokasyonu canli mikroorganizmalarm mukozal
bariyerden bagirsak-dis1 bdlgelere (lenf nodlari, karaciger, bobrek ve kan) geg¢isidir.
Translokasyon, endojen bagirsak bakteri infeksiyonlar1 (firsatg1 infeksiyonlar), eksojen
bakteriyel infeksiyonlar ve fizyolojik translokasyonlar (konak immiin cevabin

modiilasyonundan sorumlu) olmak iizere ii¢ sekilde gergeklesmektedir. *°

S. boulardii’nin firsat¢1 patojen olarak intravendz kateterlere bagl olarak Saccharomyces
fungemisi meydana getirdigi de bildirilmistir. >' Ticari olarak elde edilebilen S. boulardii’nin
S. cerevisiae’den genotipik olarak aywt edilemeyecegini bildiren McCullough '*, S
boulardii’nin belirgin ve bagimsiz ayr1 bir tiir olarak kabul edilmemesi gerektigini, meydana
gelen fungemi de goz Oniinde tutarak immiin yetmezlikli hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmasi

gerektigini iddia etmislerdir.
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Bu konuda klinigimizde yapilan bir tez ¢calismasinda, S. boulardii ve S. sonnei uygulanan
immiinyetmezlikli rat gruplarmin her ikisinde de ekstraintestinal bolgelere sistemik yayilim
sonucu karaciger, dalak ve mezenterik lenf nodlarinda translokasyon saptanmig ve bazi
ratlarin kan Orneklerinde iireme goriilmistiir. Histopatolojik inceleme sonuglarma gore,
immunsiipresyon ve S. sonnei infeksiyonu sonucu kalin bagirsak, karaciger ve dalakta
meydana gelen degisikliklere karst S. boulardii’nin goreceli koruyuculugunun ortaya
konuldugu, S. boulardii’nin immiinsiiprese ratlarda S. sonnei infeksiyonu tedavisinde in vivo
olarak etkili bulundugu belirtilerek,; ancak risk gruplarinda terapotik kullaniminda yarar-zarar

dengesinin dikkate almmasi gerektigi vurgulanmaktadur. '+

S. boulardii’nin ratlarda, profilaktik uygulamada C. jejuni kolonizasyonunu engelleyici ve
C. jejuni ile kolonize olanlarda kolonizasyonu ortadan kaldirici etkisinin arastirildigi
caligmamizda, mikrobiyolojik degerlendirmede her iki grupta olumlu sonuglar alinmis ve

histopatolojik veriler de bu sonuglar1 desteklemistir.

Histopatolojik acidan degerlendirdigimizde ise jejenum, ileum ve kolonda, lamina propria
inflamasyonu ve mukozal iilser median degerlerinin tiim gruplar arasinda karsilagtirilmasi
sonucunda; ileumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda lamina propria
inflamasyonu median degerleri arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik belirlenmistir
(srrastyla; p = 0,005, x* = 14,665; p = 0,031, x* = 10,613; p = 0,035 ve x° = 10,373).
Jejenumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda ise mukozal iilser median

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Histopatolojik parametrelerin (jejenum, ileum ve kolonda; lamina propria inflamasyonu
ve mukozal iilser) gruplar arasi karsilastirmalar1 degerlendirildiginde; Kontrol grubu (I.grup)
ile S. boulardii grubu (Il.grup), kontrol grubu (I.grup) ile kolonizasyon sonrasi S. boulardii
uygulanan grup (IV.grup) ve S. boulardii grubu (Il.grup) ile kolonizasyon sonrasi S.
boulardii uygulanan grup (IV.grup) arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi
goriilmiis kontrol grubu (I.grup) ile profilaksi grubu (V.grup) arasinda ise sadece kolon
inflamasyonu agisindan istatistiksel a¢idan anlamli farklilik bulundugu tespit edilmistir.
Kontrol grubu (I.grup) ile C. jejuni grubu (IIL.grup) arasinda ise ileum ve kolonda; lamina
propria inflamasyonu ve ileumda mukozal iilser degerleri bakimindan, S. boulardii grubu
(IL.grup) ile C. jejuni grubu (Ill.grup) arasinda ileumda; lamina propria inflamasyonu ve

mukozal iilser degerleri bakimindan, C. jejuni gurubu (IIL.grup) ile profilaksi gurubu (V.
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grup) arasinda lamina propria inflamasyonu bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmugtur. (Tablo-18). Bu bulgular C. jejuni grubunda (IIl.grup) kolonizasyona bagli
onemli histopatolojik degisiklikler oldugunu, profilaksi grubunda (V.grup) ve kolonizasyon
sonrast S. boulardii uygulanan grupta (IV.grup) bu degisikliklerin daha hafif diizeyde olmasi1
S. boulardii’nin C. jejuni profilaksisinde ve kolonizasyonu sonrasi uygulanmasinda etkili

oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, ¢calismamizda hayvan modeli olarak kullanilan ratlar en 6nemli gastroenterit
etkenlerinden biri olan C. jejuni ile kolonize edilmis, S. boulardii nin kolonizasyonu
engelleyici etkisi arastirilmis ve bu etki mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak ortaya
konulmustur. Saglanan profilaktik etkinin yanisira S. boulardii uygulamasi, C. jejuni ile
kolonize edilmis ratlarda ajanin eradikasyonunda da etkili bulunmus ve infeksiyon
tedavisinde yeni bir alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilacak ileri caligmalar ile S.
boulardii’nin C. jejuni kolonizasyonu ile ilgili etki mekanizmasmin aydinlatilarak, bu ajanin

olas1 terapotik etkisi konusunda 6nemli ipuglari elde edilebilecegi ongdriilmektedir.
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6. SONUCLAR

S. boulardii’nin profilaktik kullaniminda C. jejuni kolonizasyonunu engelleyici, C. jejuni

ile kolonize ratlarda ise kolonizasyonu ortadan kaldirici etkisinin incelendigi bu ¢aligmada;

1. Mikrobiyolojik degerlendirmeler sonucu;

III. grupta (C. jejuni grubu) bulunan ratlarin tiimiiniin (%100) disk: kiiltiirlerinde C.

jejuni liremistir.

e [V.grupta (kolonizasyon + S. boulardii grubu) C. jejuni ile ratlar kolonize edildikten
sonra 7. giinde alinan disgki kiiltiirlerinde tiim ratlarda C. jejuni tespit edilmis ve 7 giin
S. boulardii tedavisi uygulandiktan sonra 8.glinde alman digki kiiltiirlerinde S.
boulardii iiremis, C. jejuni tespit edilmemistir.

e V.grupta (profilaksi grubu) S. boulardii ile ratlara 7 giin profilaksi uygulandiktan

sonra alman digki kiiltiirlerinde tiim ratlarda S. boulardii tespit edilmis, 8. giin tek doz

C. jejuni verilmig ve takip eden 7. giinde diski kiiltiirlerinde S. boulardii tiremis, C.

Jjejuni tespit edilmemistir.

(S

. Histopatolojik degerlendirmeler sonucu;
a. Tim gruplarmn istatistiksel sonuclar: (KW testi)

[leumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda lamina propria
inflamasyonu median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi
(srrasiyla ; p = 0,005, x* =14,665; p = 0,031, x’ = 10,61;, p = 0,035, x’ = 10,373),
jejenumda; lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser, kolonda mukozal iilser median

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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b. Gruplar-arasi istatistiksel sonuclar (MWU testi)

e [ grupile II. ve IV. gruplar arasinda, II. grup ile IV. V. gruplar arasinda, IV. ve V.
gruplar arasinda histopatolojik parametreler karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

e [ ve IIl. gruplar arasinda ileumda lamina propria inflamasyonu ve mukozal iilser,
kolonda lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda, I. ve V. gruplar
arasinda kolonda lamina propria inflamasyonu median degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptand1 (p<0.05).

e II. ve III. gruplar arasinda ileumda lamina propria inflamasyonu ve mukozal {ilser
median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptand1 (p<0.05).

e [II. ve IV. gruplar arasinda ve III. ve V. gruplar arasinda ileumda lamina propria
inflamasyonu median degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptandi1 (p<0.05).

3. S. boulardii’nin C. jejuni ile kolonize ratlarda, bakteriyi eradike edici etkisi ile ilgili
mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme sonuclarma gore; S. boulardii uygulamasinin
olusturulan Campylobacter kolonizasyonunun eradikasyonunda etkili oldugu tespit

edilmistir.

4. S. boulardii’nin C. jejuni ile kolonize ratlarda profilaktik kullaniminda kolonizasyonu
engelleyici etkisi ile ilgili mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme sonuglarina gore; S.
boulardii ile profilaksinin Campylobacter kolonizasyonunu Onlemede etkili oldugu

saptanmuigtir.

5. Kolonizasyon + S. boulardii grubu (IV.grup) ile profilaksi grubu (V.grup) arasinda
histopatolojik degerlendirmeler bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmamasi1 kolonizasyon sonrasi ve profilaktik olarak S. boulardii uygulamasinin

histopatolojik parametreler {izerinde esit diizeyde etkili oldugunu gostermistir.
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7.0ZET

AMAC: Bu ¢alismadaki amag, infeksiyoz ishal etkenleri arasinda 6nemli yeri olan
C. jejuni'ye karst S. boulardii’nin profilaktik kullanimindaki ve kolonizasyon sonrasi

uygulamadaki etkisini arastirmaktir.

MATERYAL METOD: Calismada ratlar bes gruba ayrilmistir: I.grup (kontrol
grubu), II. grup (S. boulardii grubu), Ill.grup (C. jejuni grubu), IV.grup (kolonizasyon + S.
boulardii grubu) ve V.grup (profilaksi grubu).

Mikrobiyolojik inceleme amaciyla alinan digki 6rnekleri, Campylobacter Blood Free
Selektif Medium ve Sabouraud Dextroz Agar’a ekilerek, C. jejuni ve S. boulardii agisindan
degerlendirilmistir. Histopatolojik incelemede jejenum, ileum ve kolon 6rneklerinde meydana
gelen histopatolojik degisiklikler skorlanarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde
Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

BULGULAR: C. jejuni’nin tek doz olarak verildigi grupta tiim ratlarm digki
orneklerinde C. jejuni tiretilerek Campylobacter kolonizasyonu %100 olarak saglanmistir. Bu
grupta (III. grup) kolonizasyona bagli 6énemli histopatolojik degisiklikler meydana gelmis,
IV. grupta (kolonizasyon + S. boulardii grubu) diski 6rneklerinin tamaminda S. boulardii
iremis, C. jejuni ise Urememistir. Mikrobiyolojik ve histopatolojik veriler 1s1ginda, S.
boulardii  uygulamasinin  olusturulan  Campylobacter  kolonizasyonunun  ortadan

kaldirilmasinda etkili oldugu tespit edilmistir.

Profilaksi grubunda (V.grup) S. boulardii’nin C. jejuni kolonizasyonunu engelledigi ve

profilaksi uygulanan ratlarin higbirinde C. jejuni kolonizasyonunun gerceklesmedigi
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saptanmistir. Kolonizasyon + S. boulardii grubu (IV.grup) ile profilaksi grubu (V.grup)
arasinda histopatolojik degerlendirmeler bakimindan istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik
gosterilememis, S. boulardii tedavisi ve profilaktik uygulamasinin histopatolojik parametreler

izerinde esit diizeyde etkili oldugu tespit edilmistir.

SONUC: S. boulardii’nin rat modelinde C. jejuni kolonizasyonu iizerine etkilerinin
arastirildigr ¢aligmamizda inokiilasyon oOncesi uygulamanin C. jejuni kolonizasyonu
engelledigi, kolonizasyon sonrasi uygulamasinin ise C. jejuni kolonizasyonunu eradike ettigi
mikrobiyolojik ve histopatolojik verilere dayanarak gosterilmistir. Bu veriler 1s18inda S.
boulardii’nin, C. jejuni lizerindeki, kolonizasyonu engelleyici ve ortadan kaldiric1 6zelliginin
etki mekanizmasini aydinlatmak amaci ile planlanacak deneysel ¢aligmalarin, S. boulardii’nin
gerek profilakside gerekse eradikasyon amaciyla kullanilabilecek bir probiyotik olup

olamayacagi konusundaki yerini belirlemede, yol gdsterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Saccharomyces boulardii, Campylobacter jejuni, bagirsak

kolonizasyonu, probiyotik
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8.INGILIiZCE OZET

ABSTRACT

Effect of Saccharomyces boulardii in Campylobacter jejuni in an

animal model

AIM: The aim of this experimental animal study was to investigate the effect of S.
boulardii on prophylaxis and colonization of C. jejuni, which is a common cause of infectious

diarrhea.

MATERIAL METHOD: A total of 50 rats were divided into five groups: Group I
(control group, only phosphate buffer solution was given), group II (S. boulardii group, only
S. boulardii was given), group Il (C. jejuni group, only C. jejuni was given), group IV
(colonization and S. boulardii group, S. boulardii was given after colonization with C. jejuni),

group V (prophylactic group, C. jejuni was given after S. boulardii prophylaxis)

Fecal samples were obtained for microbiological evaluation and inoculated onto
Campylobacter Blood Free Selektif Medium for C. jejuni and Sabouraud Dextrose Agar for S.
boulardii. Jejenum, ileum, and colon specimens were evaluated by histopathological
examination and changes on lamina propria inflammation and mucosal ulceration were graded
using a scale between 0-3. Data were analysed by using Kruskal-Wallis test and Mann-

Whitney U-tests.

RESULTS: After applying a single dose of C. jejuni, Campylobacter colonization

69



was achieved in 100% of rats and significant changes were detected in the histopathological
evaluation of this group. In contrast to these significant histopathological changes, in group
IV (colonization + S. boulardii) S. boulardii was isolated from all cultures, but C. jejuni was
not grown. Only S. boulardii was grown in group IV, which shows that S. boulardii was
effective in the eradication of C. jejuni colonization. Similarly, prophylactic administration of
S. boulardii in group V was shown to be effective in the inhibition of C. jejuni colonization in
all rats. No statistically significant difference regarding histopathological changes between
groups IV and V pointed out that, S. boulardii was effective both prophylactically and after

colonization with C. jejuni and can be used for both of these purposes.

CONCLUSION: In this study as a result of investigations about the effects of S.
boulardii in colonization with C. jejuni in a rat model and depending upon the
microbiological and histopathological findings, it was shown that S. boulardii inhibited both
C. jejuni colonization after prophylactic use and eradicated C. jejuni after colonization. More
studies are thought to be needed to enlighten the mechanism of S. boulardii’s effect on C.
jejuni which may lead the usage of S. boulardii for prophylaxis and eradication of this

infectious agent.

Key Words: Saccharomyces boulardii, Campylobacter jejuni, intestinal colonization,

probiotic
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10.RESIMLEMELER LIiSTESI

Sekil No

Sekil-1. C. jejuni tanisal 6zellikleri

Sekil-2. S. boulardii'nin Gram boyamadaki gériiniimii

Sekil-3. C. jejuninin Blood Free Selektif Medium besiyerinde ve

Gram boyamadaki goriiniimii

Sekil—4. Biyokimyasal otomatize sistemlerden ID CAUX ile

S. boulardii izolatinin tanimlanmast

Sekil-5. Jejenumda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu,
hematoxylin&eosin 10x [Olgu no 3 (skor 0) ve olgu no 29 (skor 2)]
Sekil-6. ileumda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu,
hematoxylin&eosin 10x [Olgu no 14 (skor 0) ve olgu no 47 (skor 3)]
Sekil-7. Kolonda goriilen mukozal iilser, 151k mikroskobu,
hematoxylin&eosin, 10x [Olgu no 49 (skor 0) ve olgu no 29 (skor 2)]
Sekil-8. Jejenumda goriilen lamina propria inflamasyonu, 151k mikroskobu,
hematoxylin&eosin, 10x [Olgu no 36 (skor 0) ve olgu no 32 (skor 1)]
Sekil-9. lleumda goriilen lamina propria inflamasyonu, 151k mikroskobu,
hematoxylin&eosin, 10x [Olgu no 14 (skor 0) ve olgu no 28 (skor 3)]
Sekil-10. Kolonda goriilen lamina propria inflamasyonu, 151k mikroskobu,

hematoxylin&eosin, 10x [Olgu no 16 (skor 0) ve olgu no 30 (skor 3)]

Tablo No

Tablo-1. Arcobacter, Campylobacter, Wolinella, Helicobacter ve

Flexipira ‘nin ayrici karakteristikleri.

Sayfa No

14

23

37

38

46

47

47

48

48

49

Sayfa No
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Tablo-2. Campylobacter ve Arcobacter tiirleri; kaynaklar1 ve insanlardaki
hastalik spektrumu

Tablo-3. Campylobacter infeksiyonlarinin 6zellikleri

Tablo—4. Cesitli arastirmacilar tarafindan Campylobacter’lerin kiiltiirii
icin Mikroaerofilik ortam olusturmada kullanilan ¢esitli islemler

Tablo-5. C. jejuni izolasyonu i¢in Segici Besiyeri formiilleri

Tablo—6. Campylobacter’ler ve tibbi 6nemi olan iliskili gruplarin ayirici
ozellikleri

Tablo—7. Probiyotik se¢im kriterleri

10

11
15

17
20

26

Tablo—8. Grup I’de (sadece fosfat buffer salin verilenler) C. jejuni izolasyon sonuglar1 40

Tablo-9. Grup II’de (sadece S. boulardii verilenler) S. boulardii izolasyon sonuglari

Tablo—10. Grup III’de (sadece C. jejuni verilenler) C. jejuni izolasyon sonuglari
Tablo—11. Grup IV’de (C. jejuni ile kolonize edilip S. boulardii verilenler)

S. boulardii ve C. jejuni izolasyon sonuglar1

Tablo—12. Grup V’de (S. boulardii ile profilaksi uygulanip C. jejuni verilenler)
S. boulardii ve C. jejuni izolasyon sonuclar1

Tablo—13. Grup I’deki (sadece fosfat buffer salin verilenler) ratlarin jejenum,
ileum ve kolon’larinda meydana gelen patolojik degisiklikler

Tablo-14. Grup II’deki (sadece S. boulardii verilenler) ratlarin jejenum, ileum
ve kolon’larinda meydana gelen patolojik degisiklikler

Tablo-15. Grup III’deki (sadece C. jejuni verilen) ratlarin jejenum, ileum ve
kolon’larinda meydana gelen patolojik degisiklikler

Tablo-16. Grup 1V’deki (kolonizasyon + S. boulardii grubu) ratlarin

jejenum, ileum ve kolon’larinda meydana gelen patolojik degisiklikler
Tablo—17. Grup V’deki (profilaksi uygulanip C. jejuni verilenler) ratlarm
jejenum, ileum ve kolon’larinda meydana gelen patolojik degisiklikler
Tablo-18. Gruplarin istatistiksel agidan karsilastirilmalari

Tablo-19. Ratlarda; jejenum, ileum ve kolonda meydana gelen patolojik

degisiklikler ve gruplarin bu parametreler agisindan karsilastirmalari

41

41

42

43

44

44

45

45

46

51
52
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