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eonatal dénem ve hayahn ik aylannda
| \ | mide-barsak kanalina bakteriler yerlesme-

yve baglar ve zamanla, gastrointestinal ka-
nalin degisik yerlerinde kompozisyonlan farkh
olan bir mikroflora oturur. Eriskinlerde, gastrointes-
tinal kanalda yasayan canli mikrobiyolojik hucre
miktar, insan vicudunu meydona getiren hlcre
sayisinin yoklasik 10 kat kadardir (1). Terminal
fleumda 1 gr barsak iceriginde yaklasik 107, kolon-
da 10" canh bakteri bulunur (1). Sonug olarak mi-
de-barsak lumeni igerigi, konagin metabolik stireg-
lerine ve immunolojik yanitina da mudahalede
bulunan aktif bir mikrobiyolojik ekosistemdir (2).

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI
(IBH) PATOGENEZINDE BARSAK
FLORASI

IBH pcatogenezi hala tam olarak anlasimig degil-
dir; ancak bu hastah@n patogenezinde genetik
olarak tayin edilen konak duyarhdn, barsak muko-
zasinin immun yarniti ve barsak bakterilerinin kar-
silikl etkilesiminin énemli bir yere sahip oldugu bi-
linmektedir. Son yillarda hastalgin olusmasinda
ve ilerlemesinde enterik floramn énceden kabul
edildiginden daha fazla katkisinin oldugu anlasil-
musg, genetik olarak yatkin bireylerde gastrointesti-
nal mikrofloranin ¢ok énemli rol Ustlendigi ortaya
Glkrmustir (3, 4).

Intestinal mikroflora ve konak arasmda, ‘intestinal
inflamatuvar yantin (fizyolojik inflamasyon’)
immunolojik bir denge iginde strdurtlmesini
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saglayan kargilikh bir etkilesim vardir (5). Normail-
de barsak mukozasimn kalitsal olarak sahip oldu-
gu vapisal ve fonksiyonel ozellikleri, limendeki
bakterilerin mukozaya kolonize olmalanna ve bar-
sak duvanni invaze etmelerine mani olur. Enterik
immun sistem ile mikroorgonizmalar arasmdaki
dengenin bozulmasi, kronik inflamatuvar barsak
hastahgm baslaton streci tetikler (6).

IBH'da barsak lumenindeki bakteri sayisin arthdi-
na ve flora kompozisyonunun degistigine iliskin
bilgiler vardir. Ote yondan, immuin defektlerin bu-
lunmast durumunda dogal floranin bile kolit uya-
rabilecedinin en iyi émedi interldkin (IL)-2 ve IL-10
defektli farelerin, steril ortamda klinik olarak sag-
Iikh iken, dogal bakterileri iceren ortama alindikla-
nnda kolit gelistirmeleridir (7, 8).

IBH’da Barsak Liimeni Florasi

Bugline kadar 1BH patogenezi ile dogrudan iligkili
spesifik bir mikroorganizma saptanmanmugtir. Bu-
nunla birlikte, IBH'da barsak limeni ve mukozasin-
da ¢ok sayida mikroorganizimanin sayica arthign
ve flora kompozisyonunun degistigi gézlenmistir.
Crohn hastah@inda terminal ileum ve ¢ekumda,
Ulseratif kolitte rektumda bakteri konsantrasyonu
artrmstr (9).

Ulseratif kolitli hastalann feceslerinde adezif ve in-
vazif ozellikleri olan Escherichia coli saptonrmishr
(10). Matsuda ve ark, Ulseratif kolit hastalannin
barsak florasinda Bacteroides vulgatusun en sik
izole edilen ve konsantrasyonu en yuksek olan

Glincel Gastroenteroloji 9/3



bakteri oldugunu ve bu hastalann serumlannda
Bacillus vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridi-
um ramosum aglutinin titrelerinin de kontrollerde-
kinden daha yuksek bulundugunu bildirmislerdir
an.

Aktif ve inaktif Crohn kolitli hastalann feges mikrof-
lorasinda, saglikh goénulltlere goére, enterobakter-
lerin 6nemli derecede arthdm (12-14); Bacteroides
vulgatus konsontrasyonunun yukseldigini, lakto-
basil ve bifidobakter konsontrasyonunun azaldidn-
n1 (15) bildiren ¢ahismalar vardir. Ote yondan HLA-
B27 transgenik sicanlarda spontan kolitin bagla-
masinda Bacteroides vulgatusun anahtar rol oy-
nadign goésterilmistir (16). Crohn hastalannda Esc-
herichia coli'ye karsi gelisen antikor titresi saghkh
kontrollerdekinden daha yuksek bulunmustur (17).

iBH’da Mukoza Floras:

Cesitli cahismalarda, IBH hastalanmnin fecesi yaru si-
ra barsak mukozasmin da énemli oremda bakteri
icerdigi gésterilmistir (18-20). Kleessen ve ark, IBH
hastalanndon cerrahi rezeksiyonla elde ettikleri
doku kesitlerinde, in situ hibridizasyon metoduyla
Ulseratif kolit hastalarnndan alinan kolon érmekleri-
nin %83unde, Crohn hastalanndan alinan kolon
orneklerinin %251nde, ileum &rneklerinin %56'sin-
da mukozal bakteri invazyonu gézlerken, kontrol-
lerin doku émeklerinde bakteri invazyonu tespit et-
memiglerdir (19). IBH'nun siddeti arthk¢a, mukozal
bakteri konsantrasyonunun yukseldigi de bildiril-
mistir (20).

Baska calismalarda, adezyon 6zelligi olan bazi in-
vazif Escherichia coli suslannin ileum mukozasinda
yogun olarak bulundugu gdzlenmistir (21-23).

iBH’'DA PROBIYOTIK TEDAVISi

Bozulmug barsak florasi, antibiyotiklerle veya pro-
biyotik tedavi ile restore edilebilir. Genis spektrum-
lu antibiyotikler Ulseratif kolit ve Crohn hastah@min
seyrini olumlu yénde etkilemektedir. Antibakteri-
yel tedavinin etkinliginde, hastalikton sorumlu kilit
patojenin elimine edilmesi, bakterilerin sekretuvar
urtnlerinin azaltlmas: veya sekonder bakteri in-
vazyonunun cazdalhlmasinin rol oynayabilecedi
6ne surulmektedir (24).

Probiyotikler

Barsak florasimn normallestiriimesinin bir baska ve
muhtemelen daha guvenli yolu probiyotik tedavi-
sidir. Probiyotiklerin barsak bakteri florasinin degis-
tirlmesinde guvenli bir segenek olduguna iligkin
klinik ve deneysel kanitlar son yillarda artmigtr.
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Gastrointestinal floranin tim Uyeleri proinflamatu-
var degildir ve antiinflamatuvar 6zelligi olanlar da
vardir. Probiyotik olarak kullonilon mikroorganiz-
malann ¢ogu, laktik asit yapon laktobasil ve bifi-
dobakterlerdir. Bu bakteriler ashinda normal mik-
rofloranin bir pargasidir. Diger daha az kullarnilan
probiyotik mikroorganizmalar, Streptococcus, Esc-
herichia coli, Bacillus ve Sacchoromyces suglandir.
‘Probiyotikler, "yeterli miktarlarda tuketildiginde
konakcgiya saglik kazandiran yasayon mikroorga-
nizmalardir” (25). Probiyotikler, barsak mikroflorasi-
nin kompozisyonunun korunmasl i¢in gereklidirler
ve gergekte binyillardir insan diyetinin bir pargast
olmuglardir.

Deneysel Calismalar

Bazi deneysel kolit modellerinde probiyotiklerin et-
kinligi ortaya konmustur. Bir dekstran sulfat sod-
yum (DSS) kolit modelinde, DSS éncesi 7 gun ve
DSS ile birlikte 7 gun verilen 3 lactobasil ve 2 bifi-
dobakter susunun, kolit aktivite indeksini ve me-
zanter lenf nodlanyla karacigere bokteri translo-
kasyonunu onlamh olarak ozalth@ bildirilmistir
(26). IL-10 knockout fareler dogal ortamda spontan
olarak kolit gelistirirler. Probiyotik bakteri Lactoba-
cillus salivarius 433118 susu iceren fermente sut
urunu ile beslenen IL-10 knockout farelerde, kolon
ve ¢ekum inflamatuvar skorlanmnn kontrol grubun-
dakine gére anlaml olarak daha az oldugu, Peyer
plaklon ve splenositlerde proinflamatuvar sitokin
yapimimin anlamh olarak azaldigl saptanmistir
@27).

Klinik Calismalar

Barsak mikroflorasinin duzeltilmesinin en basit ve
etkin bir yolu saglikl inscnlann feges suspansiyon-
lannmin IBH hastalanna lavman yoluyla verilmesi
olabilir. Bu dugsinceyle, Borody ve ark., ulseratif
kolitli 6 hastaya, parazit ve bakteriyel patojen tasi-
madigl karutlanmig saglhikh kisilerin feges stspansi-
yonlanni, retansiyon lavmarni seklinde uyguladik-
lannda tedavinin birinci haftasinda tlseratif kolitin
baz semptomlanmin iyilestigini, 4 ay sonra semp-
tomlomn tam olarak duzeldigini ve 1 ila 13 yil izle-
nen bu hastalarda herhangi bir geleneksel ilag
kullonmadaon Ulseratif kolitin klinik, kolonoskopik
veya histolojik bulgusunun saptcnmadigin: bildir-
mislerdir (28).

Halen IBH tedavisinde probiyotiklerin kullonilcign
az sayida klinik ¢alsma bulunmaktadir, ancak
umut verici sonuglar bildirilmektedir. Kontrolstiz bir
calismada Ulseratif kolitli hastalarda remisyonun
surdurtlmesinde 3 bifidobakter, 4 laktobasil ve bir
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Streptococcus salivarius ssp. thermophilus susu ice-
ren bir probiyotik preparahnimn (VSL#3, CSL, Italya)
etkili oldugu saptanmushr (29). Rembacken ve
ark., ¢ift kér bir calismada tlseratif kolit hastalann-
da remisyona ulasma, remisyonda kalma stresi
ve relaps orani agisindan patojen olmayon Esche-
richia coli sugu, Nissle 1917 tedavisinin, mesalazin
tedavisi ile karsilastimlabilir dizeyde oldugunu ra-
por etmislerdir (30). Ishikawa ve ark. da, Bifidobac-
terium ile fermente edilmis stt alan remisyondaki
Ulseratif kolit hastalannda relaps oraninin kontrol
grubundakinden anlaml olarak daha az oldugu-
nu saptarmglardar (31).

Daha yeni bagka bir calismada da tlseratif kolitte,
probiyotik tedavinin plaseboyla karsilastinldigin-
da, relaps oranini anlamh olarak azalthdn bildiril-
mistir (32). Guslandi ve ark.’min kontrolsuz ¢alisma-
lannda, steroid i¢in uygun olmayan 25 ulseratif ko-
lit hastasina mesalazin ile birlikte 4 hafta Saccho-
romyces boulardii verilmis ve ¢alismay1 tamamla-
yan 24 hastadan 17'sinin remisyona ulashdn goz-
lenmigtir (33). Bibiloni ve ark., geleneksel tedaviye
yanit vermeyen Ulseratif kolit hastalannin
%53 Unun 6 haftalik probiyotik preparat VSL#3 te-
davisi ile remisyona girdigini bildirmislerdir (34).

Posit, Ulseratif kolitte ileal-onal cnastomozdom son-
ra, ileal rezervuarda gelisen nonspesifik inflamas-
yondur. Patogenezinde, intestinal mikroflora den-
gesindeki bozulmamin tetikleyici bir faktér oldugu
6ne strtlmustur (35). Positisli hastalarda kombine
probiyotik preparati VSL#3Un hastalk nukstinu
engellemekte plasebodan ustun oldugu gosteril-
mistir (36). Ulseratif kolitte ileal pos-anal anastomo-
zun ilk yilinda positin engellenmesinde probiyotik
preparatt VSL#3, plasebo ile karsilashnlmis ve bir
yilik takip sonunda VSL#3 ile tedavi edilen 2
(%10), plasebo alem 8 hastada (%40) (p<0.05) posit
gelismistir (37).

Rotterdam'daki Erasmus Medical Centerda 1996 -
2001 yillan arasinda ileal pos-anal anastomoz ya-
pilan 39 ulseratif kolit hastasina operasyondon he-
men sonra fermente sut uranleti icinde gunluk Lac-
tobacillus rhamnosus GG baslanmis, 1989-1996
arasinda opere edilen ve bdyle bir tedavi alma-
yan 78 hastamn tokip sonuglanyla karsiastnldi-
ginda, ilk positis epizodu riski Lactobacillus rham-
nosus GG alanlarda anlamb olarak daha az (3 yil-
da kumulatif risk %7yve karsin %29, p=0.011) bu-
Ilunmusgtur (38).

Crohn hastaliginda Escherichia coli Nissle 1917 ile
yapilon kontrollt bir ¢ahsmada, aktif hastalikta
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prednizolona eklenen probiyotigin ek yarar sagla-
madidl, ancak remisyonun idamesinde umut veri-
ci oldugu goérulmus (39), bir bagka calismada 6 ay-
bk ddénemde remisyonun idamesinde, Saccho-
romyces boulardii ve mesalazin kombine tedavisi,
mesalazin monoterapisine Ustiin bulunmusgtur (40).
Prantera ve ark., ileo-gekal rezeksiyonlu hastalar-
da, postoperatif relapsin dnlenmesinde probiyotik
bakteri Lactobacillus CCnin terapoétik etkinlik gos-
termedigini bildirmiglerdir (41).

Crohn hastalannda medikal olarak saglonan re-
misyonun Lactobacillus ile surdurilmesi randomi-
ze, plasebo-kontrollu ve 11 hastanin alindidn bir di-
ger ¢cahsmada degerlendirilmis, oral Lactobacillus
GG almimin 6 ayhk dénem i¢inde relaps oramniru
anlaml olarak azaltmadign bildirilmistir (42). An-
cak bu calismayl tamamlayan sadece 5 hasta ol-
masl, sonuglann degerini azaltmaktadir.

PROBIYOTIKLERIN iBH'DA ETKi
MEKANIZMASI

Probiyotikler, IBH'da birden fazla mekcnizmayla
etkili olabilirler. Barsaktaki mikrobiyolojik homeos-
tazisi restore etmeleri, barsak mukozasinda tutun-
ma bolgeleri igin rekabete girerek patojen mikroor-
ganizmalann epitel hticrelerinden uzak kalmalan-
n sagloamalarn, bakteriyosin olarak bilinen anti-
mikrobiyal maddeler Uretmeleri, barsak epiteli ve
mukoza immun sisteminde anti-inflomatuvar yola-
g1 uyarmalan vurgulonan en klasik &zellikleridir
(3, 43).

Bakteriyel Translokasyonun Engellenmesi

Probiyotiklerin IBH ve deneysel kolit modellerinde
olumlu etkisinin bir mekanizmasi bakteriyel trans-
lokasyonu engellemek veya azaltmak olabilir.
Barsagin dogal florast ve mukoza butinligunun
korunmus olmasit barsak lumenindeki patojen
bakterilere karsl organizmacnin savunmasindad en
dnemli parametrelerdir. IBH'da bu savunma me-
kanizmalannin bozulmasi, bakteriyel translokas-
yona yol agar ve hastalik siddetinin artmasina ne-
den olur (44).

Deneysel kolit modellerinde mezenter lenf nodlan,
karaciger ve dalakta bakteriyel translokasyon
gosterilmis (26, 44) kolon inflamasyonu ve bakteri-
yel translokasyonun yayginhd: arasmda pozitif ko-
relasyon saptanmustir (44).

Probiyotiklerin Salgiladiklan Uriinler

Diger tarafton, kolitin engellenmesi veya iyilestiril-
mesinde probiyotiklerin salgiladiklarn urtnlerin
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katkisi olabilir. Bir deneysel kolit modelinde bir
bakteriyel fermentasyon urund olan kisa zincirli
yag asidi butiratin lavmaon seklinde verilmesi ile
kolon inflomasyonunun azaldign ve elekirolit alb-
sorbsiyonunun normallestigi gdsterilmistir (45).
Clostridium butyricum kulturlerinde yuksek miktar-
da kisa zincirli yag asidi Uretildigi saptanmistr. Si-
conlarda DSS ile uyanlan bir kolit modelinde,
Clostridium butyricum verilen grupta, makrosko-
pik lezyonlamn daha az oldugu, kanli dicrenin én-
lendigi bildirilmistir (46).

Lokal immiinoglobulin A (IgA) Sekresyonunun
Uyariimasi

Nonpatojen bir maya olan Saccharomyces boular-
dinin sigan incebarsaginda IgA  sekresyonunu
uyardidn (47); Lactobacillus GGnin intestinal mu-
kozada IgA ve diger immunoglobulinleri salgila-
yan hucrelerin sayisinmi arttircad, lokal interferon
({FN) salmimini stimule ettigi (48), lenfoid hiicrelere
antijen transportunu ve Peyer plaklannin antijen-
leri almasin kolaylastircid (48) ve ayni zamanda
Escherichia coli, streptokoklar, C difficile, Bacterioi-
des fragilis ve salmonellalann ¢cogalmasini inhibe
eden antimikrobiyal maddeler urettigi (49) ortaya
konmustur.

Sitokin Dengesi Uzerine Etki

IBH'da intestinal inflamasyon ve lezyonlann olus-
masinda mukozal immun sistemin; ve inflamasyo-
nun modulasyonunda sitokinlerin merkezi rolu
vardir. Deneysel olarak DSS ile uyarnlan kolitin kro-
niklesmesinde proinflamatuvar sitokinler tGmor
nekroz faktér (TNF) ve IFN-gamma rol almaktadir
(50). Klinikte IBH hastalonndon alinan biyopsiler-
de, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IFN-gamma ve TNF gibi pro-
inflomatuvar sitokinler artarken, IL-4, IL-10 gibi an-
tiinflamatuvar sitokinlerin baskilendign saptanmis-
tir (50).

Mukozada artan proinflamatuvar sitokin konsant-
rasyonu, barsak fibroblastlonndon matriksi tahrip
eden enzimlerin asirt miktarda salinmasina neden
olarak, mukozal butunligunun kaybolmasina ve
ulserasyonlara yol agarlar (51). Ay sureg, barsak
fibroblastlanndan keratinosit buytume faktéri gibi
epitel buylme faktérlerinin de yapimina neden
olarak, kript hucrelerinde hiperplaziye sebep olur
Gh.

Vaskuler endotel buyume faktéra (vascular endot-
helial growth factor, VEGF), permeabiliteyi artiran
bir anjiyojenik sitokindir. IBH hastalarnnda VEGF
serum duzeylerinin arthdn gdézlenmistir (52-54).
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Dolasimdaki VEGF nin bugun bilinen iki kaynagin-
dan biri periferik kan mononukleer hucreleri, dige-
1i inflomasyonlu kolon mukozasidir (55-57). IBH
hastalanndaoki periferik kan mononukleer hicrele-
rinde artmis bulunan VEGF yapimini, IL-4Un nor-
mal diuzeye indirdigi gosterilmis (68) ve IBH'daki
azalmus IL-4 duzeylerinin VEGF-aracili mekanizma-
larla patogenetik kaskada katkida bulunabilecedi
6ne surtlmustur (58).

Proinflamatuvar yomtin down-regtle edilmesi ve
sitokin paterninin duzeltilmesi ile mukozomin iyiles-
tigi ve barsak fonksiyonlannn normallestigine ilis-
kin veriler bulunmaktadir. Omegin, TNF-alfa anti-
korlan ve IL-10 ile tedavi, intestinal inflamasyonu
duzeltmektedir (69-61).

Probiyotikler barsak mukozast ve sistemik sitokin
patemnini module ederek IBHnin iyilesmesine kat-
kida bulunabilirler. Steidler ve ark., DSS ile kolit
uyarnlan IL-10 (-/-) farelerde intragastrik verilen IL-
10-sekrete eden Lactococcus lactisin kolit gelisme-
sini énledigini bildirmiglerdir (62). Probiyotik bakte-
rilerin Th-2 yamtim guglendirdigini destekleyen bir
klinik ¢alisma, atopik gocuklarda yapilmis ve oral
Lactobacillus rhamnosus GG tedavininin serum IL-
10 konsantrasyonunu canlamb olarak arttirdidn sap-
tamrmstir (63).

Aynca, Lactobacillus casel Shirota diyetinin, fare
kronik kolitini iyilestirdigi ve bunun kolon lamina
propria mononukleer hucreleri tarafindan yopilan
IL-6 sentezindeki azalmayla birlikte oldugu saptan-
mushr (64). Lactobacillus casel Shirota susundan
izole edilen bir polisakkarid-peptidoglikon komp-
leksinin, lipopolisakkarid ile uyomnlmis fare kolon
lamina propria mononukleer huicreleri ve Ulseratif
kolitli hastalann periferik kan mononukleer hticre-
lerinde IL-6 yapimini down-regule ettigi de gosteril-
migtir (64).

Ulseratif kolitlilerde yapion bir klinik calismada
ise, Ug¢ bifidobakter susu igeren probiyotik prepara-
timin TNF-alfa ve IL-1beta ekspresyonu azalth@n, IL-
10 ekspresyonunu artirchdn bildirilmistir (32). Path-
makanthan ve ark. bir in vitro ¢calismada, ulseratif
kolitli hastalarn kolon mukozasindan izole edilen
makrofaj ve T-hucrelerinde, Lactobacillus planta-
rumun IL-10 sentez ve sekresyonunu cartircdigm
saptamuslardir (65).

Probiyotik DNA's1 Yeterli mi?

Probiyotik bakterilerin IBH tedavisindeki etkinligi-
nin mekanizmasini agiklaomak igin son birkag yilda
yapilon baz galismalarn sonuglari, dnumuzdeki
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dénemde dnemli agiimlara neden olacak gibi gé-
rinmektedir. Bu ¢alismalardan birinde probiyotik-
lerin ontiinflomatuvar etkinligi icin oral yoldan
alinmalannn sart olmadign gésterilmistir. Séz konu-
su calismada IL-10 knockout farelere 19 hafta stre
ile subkutan Lactobacillus salivarius 118 enjekte
edildiginde, histolojik kolon inflamatuvar skorunun
kontrollerdekinden daha az oldugu saptanmus, izo-
le edilen splenosit kulttrlerinde proinflamatuvar si-
tokin yapiminin daha az, fakat transforming
growth factor beta dizeyinin yuksek bulundudu
gdzlenmistir (66). Bir diger ¢calismada, bifidobakter
genomik DNA'simin saghkh génullulerden alinan
periferik kan mononukleer hlicrelerinde antiinfla-
martuvar IL-10 sekresyonunu uycrcign bulunmustur
(5). Bagka bir ¢ahsmada ise, probiotik VSL#3 ve E.
coli DNA'sinin hem intragastrik, hem de subkutan
verilmesinin, DSS kolitinin siddetini azalthd, ayn-
ca, kolit siddetinin canli olmayan gamma-iginla-
mast yapllmis probiyotiklerle, conli probiotiklerde-
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