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1. GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlarn (IYE) ¢ocukluk c¢agimin sik  goriilen

hastaliklarindandir. Klinik tablo semptomsuz olabilecegi gibi, bazen hafif veya orta
derecede bir hastalik, bazen de sepsis ya da akut bébrek yetmezligi seklinde olabilir.
Ancak bebeklik ve erken ¢ogukluk caglarinda IYE belirti ve bulgularmin belirgin
olmayis1, bu yaslarda idrar elde etmedeki zorluklar tam ve tedavide gecikmelere yol
agmaktadir. IYE’nin en korkulan y&nii enfeksiyonun ardindan skar gelismesi ve buna
bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda kayiplar olusmasi, son dénem b6brek
yetmezligine ve hipertansiyona yol agmasidir. Cocuklarda bobrek yetmezligi
nedenleri arasinda IYE min 6nemli bir yer tuttugu goze garpmaktadir. Kronik bbrek
yetmezligi etiyolojisinde IYE, Ingiltere’de %29, iilkemizde ise %33-53 oranlan ile
birinci sirada gelmektedir. Yenidogan doneminden baslayan IYE tarama
programlanmin diizenli olarak uygulandif1 Isveg¢’te son yillarda IYE’na bagli son
donem bodbrek yetmezliginin hi¢ goriilmemesi bu konunun ne kadar O6nemli
oldugunun bir gostergesidir.
IYE’nin patogenezinde en ¢ok kolon florasindaki mikroorganizmalarin konak
savunma sisteminin de bozulmasiyla iiretra yoluyla iiriner sisteme ulagmalar1 rol
oynar. Ozellikle yenidogan déneminde erkek bebeklerde yapilan galismalarda,
IYE’na yol acan patojenlerin 6nce siinnet derisinde kolonize olduklan gosterilmistir.
Yine IYE’nin patogenezinde perine bakteri kolonizasyonunun &nemli rol
oynadigmin gosterilmesiyle tuvalet egitimine 6nem verilmistir. Son zamanlarda
antibiyotik direncinin artmasindan dolay:, iYE’dan korunmada alternatif yollar
aranmaktadir.

Canli mikrobik gida tamamlayicilar1 olarak bilinen probiyotiklerin, 6zellikle
gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavi ve korunmasindaki olumlu sonuglari
timit vericidir. Bunlarin iginde Saccharomyces boulardii isimli canli maya
mantarimn 6zellikle antibiyotige bagli diyarelerde yararli etkileri iyi bilinmektedir.
IYE’nin tedavi ve korunmasinda probiyotiklerin yeri ile ilgili arastirmalar mevcuttur.
Ancak S. boulardii ile yapilmig bir ¢aligmaya rastlanmadi. Bu ¢alisma, ¢ocuklarda
perine ve periiiretral b6lgenin bakteriyel yapis: ile buradaki kolonizasyon tizerine S.

boulardii'nin etkisini incelemek ve bdylece tekrarlayan IYE’ na sahip gocuklarda



koruyucu tedavide antibiyotiklerin yerine kullamilip kullanilamayacagim

degerlendirmek amaciyla planlanmustr.



2. GENEL BILGILER

2.1. Perine Ve Periiiretral Bolgedeki Bakteriyel Kolonizasyon

Cevremizde siirekli olarak mikroorganizmalar yasamaktadir. Insan
viicudunun dig ortamla temasta olan yiizey, bosluk ve dokulari, mikroorganizma
topluluklar: ile kaplanmigtir. Saglkli kisilerde, olagan durumlarda bu canlilar
hastalik olusturmazlar. Normal flora olarak bilinen bu mikroorganizmalar, dogal
direng mekanizmalarindan birisidir. Normal flora iiyeleri bazi durumlarda firsatgi
patojen 6zellik kazanarak enfeksiyonlara neden olabilirler. Tanmi ve tedavi amagl
girisim ve uygulamalar ile beslenme ve temizlik aligkanliklar1 normal flora dengesi

tizerine etkili 6zelliklerdir (1).

Insan viicudunun gastrointestinal ve genitotiriner sistemlerinin baza kisimlari
da normal floraya sahiptir. Gayita florasinin % 96-99’unu anaerop, %1-4’{inii ise
acrop ve fakiiltatif anaerop bakteriler olusturur. Anaerop bakteriler olarak,
bakteroides, fusobakter, laktobasiller ve klostridium tiirleri, aerop olarak gram
negatif basiller, koliform bakteriler, enterokok, proteus olusturur.

Erkeklerde, aniisden skrotuma kadar, kizlarda antisden dis labiyumlara kadar
olan ve perine olarak adlandirilan anatomik bdlgede, daha ¢ok deri floras: olan
stafilokoklar hakimdir. Her iki cinste de liretra agzi, deri ve perineye yakinhk
nedeniyle az sayida da olsa gayita florasim igerir. Siklikla koagiilaz negatif
stafilokok, korinebakter ve laktobasiller vardir (1).

Dogumdan kisa bir siire sonra yenidoganlarin gobek kordonu, perianal bdlge,
deri ve gastrointestinal sistemleri gevredeki esyalarda ve insanlarda bulunan S.
aureus ile kolonize olur. Insanda stafilokoklar en sik deride ve disar1 agilan viicud
bosluklarin1 6rten mukozalarda bulunur. Koltuk alt1, burun deligi, kasik ve perianal
bolgeler gibi nemli viicud bolgelerinde yerlesen stafilokoklarin yogunlugu daha
fazladir. Insanda en yaygin stafilokok tiirli olan S. epidermidis tim viicudda,
ozellikle burun deliklerinde, koltuk altinda, kasik ve perianal bolgelerde, ayak
parmak aralarinda yogun olarak bulunur (2).



Saglikli bebeklerde peritiretral bélge, aerobik bakteriler ile yogun kolonizedir.
Bu kolonizasyon hayatin ilk yilinda azalir. Tekrarlayic1 IYE olan g¢ocuklarda
peritiretral gram negatif bakteri kolonizasyonu enfeksiyon olmayan g¢ocuklara gore
daha siktir (3). Boylece periiiretral bakteriyel kolonizasyonun artmasi IYE i¢in risk
faktoriidiir. Benzer sekilde stinnet olmamus gocuklarda, siinnet derisi bakteriyel
kolonizasyonun artmasi enfeksiyon ic¢in risk teskil eder. Hayatin ilk 6 ayinda
stinnetsiz ¢ocuklarda iiretra agzinin etrafinda iiropatojenik organizmalar vardir. Bes
yasindan sonra kolonizasyon siklign kiz ve erkek gocuklarda yaygmn degildir (3).
Stinnet derisinin mukozal yiizeyi patojenik E.coli, Proteus mirabilis’in fimbrial
suslart ve fimbriasiz psédomonas, klebsiella ve serratia tarafindan kolonizedir. Bu
mikroorganizmalar stinnet derisinin keratinize deri yiizeyine baglanmazlar (4).
Stinnet olmamu§ erkek bebeklerin periliretral bolgesi boylece E. coli ve diger
gastrointestinal flora bakterilerinin kolonizasyonu igin kritik bélge olabilir ve bu
bakteriler icin idrar yoluna yapigmalar1 ve ilerlemeleri i¢in elverigli bir durum

saglayabilir (5).

Serotipleme ve molekiiler tipleme yontemleri ile kolon florasinda tiropatojen
E. coli kokenlerinin varhifi gosterilmigtir. Periliretral, vajinal ve iiroepitelyal
hiicrelere kolonizasyon, mesaneye ¢ikis ve idrar yoluna invazyon agisindan diger

tirler ve E. coli nin diger serotipleri aym1 yetenege sahip degildir (6).



2.2 Cocuklarda Idrar Yolu Enfeksiyonlar:

IYE cocuk ve erigkinde sik goriiliir. Etken cogunlukla gram negatif
enterobakteriler olmakla birlikte, bazen viriis ve mantarlar da IYE’na yol agabilir.
Uretradan bobrek dokusuna kadar olan béliimiin herhangi bir yeri etkilenebilir.
Mesane ve altindakilere alt IYE; tireter, pelvis ve bobreklerin olaya katilmasina ise
tist IYE denilir.

Uriner sistem, dig ortama {iretra yoluyla agilan kapali bir yapidir. Baz1 6zel
immiin mekanizmalar ve dogal direng 6zellikleri ile korunsa da IYE, solunum yolu
ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen enfeksiyonlardir.
Etkenler konagin normal florasindan, genellikle gayita florasindan kaynaklanir. Tam
veya tedavi icin aletli girisimler de mikroorganizmalarin {iriner sistem igine girigine
yol agabilir. Gayita florasindaki organizmalar iki yolla bébrege ulagabilir. Kan yolu
ile olusan enfeksiyonlar nadir goriiliir. Stafilokoksik bdbrek absesi ve bobrek
tiiberkiilozu olusumunda, yenidogan sepsisinin bir pargasi olarak gelisen IYE’ inda
kan yolu sorumlu olabilir. Ancak mikroorganizmalar en g¢ok perine veya siinnet
derisinin kolonizasyonu ardindan, {iretra, mesane ve iireterler yolu ile bdbreklere
ulagir (7).

Idrar yolu enfeksiyonlan sik kargilagilan ve tiim yas gruplan igin énemli bir
hastalik nedeni olan enfeksiyonlardir. Yenidogan doneminde bakteriiiri prevalansi
yaklagik olarak %1°dir. Bu dénemdeki enfeksiyonlar genellikle bakteriyemi ile
birlikte g6riilir ve c¢ogunlugu iiriner sisteminin fonksiyonel veya anatomik
bozukluklar1 ile iligkilidir. Bir ile bes yas arasi kiz ¢ocuklarindaki bakteriiiri
prevalans1 %4,5’e ulagmakta, erkek g¢ocuklarda ise %0,5’e diismektedir. Okul
cagindaki kiz ¢ocuklarindaki bakteritiri prevalans: %1 civarindadir (8).

Uretranin son kismi disinda, {iriner sistem sterildir. Baz1 kisilerde bakterilerin
{iriner sisteme girisi, yerlesme ve gogalmalarina kars1 direngte bir eksiklik olup, iYE
sik sik tekrarlar (9). Bir yasin altinda erkeklerde, IYE mn tekrarlama oram %18, 1
yasin lizerinde ise %32’dir. Kizlarda ise bu oran sirasiyla %26 ve %40 olarak
bulunmustur (10). Semptomlu ve semptomsuz bakterilirinin sikligi, hastanin yasi ve

cinsiyeti yaninda, tam1 metoduna bagh olarak da degisir. Yenidogan déneminde



bakteriiiri insidans1 %1-1,4 arasinda olup, erkeklerde kizlara gore 2,8-5,4 kat daha
fazladir (11). Altinca aydan sonra IYE sikhign kizlarda daha fazladir (12).

2.2.1. Bakteriler

IYE’nin ¢ogunda etken, enterobakteriler olarak bilinen gram negatif aerobik
basillerdir. Bunlarin igerisinde Escherichia coli, klebsiella, enterobakter, sitrobakter,
proteus, providensiya, morganella, serratia ve salmonella tiirleri bulunur. IYE’nin
etkenlerini %80 oraninda E. coli olusturur. Bu grubun disindaki psédomonas da yine
gram negatif aerobik bir basildir. IYE etkeni olan ps6domonaslar gogunlukla diisiik
virtilansa sahiptir ve konak savunma mekanizmalar1 normal oldugu siirece dokulara
yayilmazlar. Gram pozitif ajanlardan en ¢ok stafilokok ve enterokok tiirleri goriiliir.
Gayita florasinda, E. coli’ye oranla 100-1000 kat daha ¢ok bulunmalarina ragmen,
anaerobik etkenler IYE’nda nadiren goriilir (11). Antibiyotik proflaksisi alan
tekrarlayan IYE’nda daha ¢ok proteus, klebsiella ve enterobakter tiirleri sorumlu
iken {ireme sistemi anormallikleri olan ya da aletli girisim yapilan hastalarda

psddomonas, serratia ve kandida tiirleri daha sik goriiliir (13).

2.2,2. Patojenez

IYE olusumunda bakteriye ait viriilans faktérleri ve konagin savunma

mekanizmalariin kargilikhi olarak etkilestigi karmagik bir patojenez s6z konusudur.

2.2.2.1 Bakteriyel viriilans etkenleri

Uropatojenik bakteri kavrami, kolon floras: igerisindeki belirli tiirlere isaret
eder. Bu, tiroepitelde bakteri kolonizasyonunu artirici 6zel viriilans faktorlerinin
varligima baglidir. Bu fakt6rler yardim ile bakteriler iiriner epitele tutunur, kolonize
olur, doku igerisine yayilir ve bdylece iiretra, mesane veya bobrek dokusu igerisinde
enflamasyonu baglatabilir. Adherans faktorleri, kapsiil K antijeni, hemolizin yapim,
kolisin yapimi, demiri kullanabilme ve serumun antibakterisit etkisine kars1 direng,

bugiine kadar tanimlanmis viriilans faktorlerinden bazilaridir. Biitiin enfeksiyonlarda



ilk admm bakterinin {iriner sistem epiteline tutunmasidir. Dokuya yayilim,
enflamasyon ve hiicre zedelenmesi ikincil olaylardir (11).

Uropatojenik bakteriler, iiriner sistem epitel hiicreleri iizerindeki ozel
reseptorlere baglanabilir, bunun yaninda elektrostatik ve hidrofobik faktorler yoluyla
dogal olarak da baglanabilirler. Bu tutunmadan sonra viriilan bakteriler iiriner
sistemde bir yap: anormalli3i olmasa bile, list liriner sisteme dogru c¢ikabilirler.
Uriner sistem epiteline baglanmada bakterinin dis zarfi veya kapsiilii ya da pilileri
tizerinde bulunan adezinler aracilik eder. Birkag farkl: pili tanimlanmigtir. Bunlardan
P1 kan grubu eritrositlere baglanabilenleri P-fimbria olarak isimlendirilir. Benzer
reseptorler insan {iriner sistemi epitel hiicrelerinde de bulunur. P-fimbria aracilif ile
olan baglanmada aynm1 zamanda endotoksin salimmi da gergeklesir. Piyelonefritlerden
izole edilen E. coli’ler arasinda P-fimbriali olanlarn oram %74-94 olarak
bulunmustur. Bu oran, sistitlerde %19-23 semptomsuz bakteriiiride %14-18, gayita
florasinda ise %17-16 arasindadir (9,11). Hayvan ¢aligmalarinda refliisii olmayan
mesaneye P-fimbriali bakteri verilmesi ile %66 oraninda piyelonefrit gelismis, P-
fimbriasiz E. coli verilenlerin higbirisinde piyelonefrit olusmamastir (14).

Diger virillans faktorlerinden kapsiiler K antijeni, bir polisakkarid olup,
bakteriyi kompleman lizisinden ve fagositozdan korur. Bébrek dokusunda bakterinin
stirekli kalmasina yardim eder. Hemolizin, bobrek tiibiiler hiicreleri zedeleyebilen
proteinlerdendir. Kolisin piyelonefrit yapici E. coli’lerin yaptig1 bir proteindir ve
diger bakterileri 6ldiiriir. Aerobaktin, bakterinin demiri baglama 6zelligini artirir. Bu
viriilans faktorlerinin etkisi ayr1 ayrn olmayip, birbirini tamamlama seklindedir.

2.2.2.2. Konak savunma etkenleri

IYE olusumunda bakteri viriilans &zellikleri kadar, konaga ait mekanik,

hidrodinamik, adezyon 6nleyici, reseptorler ve immiinolojik faktérler de 6nemlidir.

2.2.2.2.1. Perine ve iiretraya ait etkenler

Giinliik periiiretra kiiltiirlerinin incelenmesi, bakteriiiriden dnce periliretrada

kolonizasyon oldugunu géstermistir (15). Erkek g¢ocuklarda ilk yas i¢erisinde siinnet



derisinde bakteri kolonizasyonu olmaktadir (16). in vitro ¢alismalar, P-fimbrial1 E.
coli’lerin siinnet derisi mukoza hiicrelerine ¢ok iyi tutundugunu gostermistir. Ik 6-12
aydan sonra IYE’min kizlarda daha fazla goriilmesinde, {iretranin kisa olmasi

sebebiyle bakterilerin mesaneye daha kolay ulagabilmelerinin rolii vardir (11).

2.2.2.2.2. Mesane savunma etkenleri

Mesanenin yliksek bir idrar akimi ile sik sik ve tam olarak bosgaltilmasi,
mesane idrarindaki bakteri sayisin1 6nemli derecede azaltmaktadir. Bu yikama etkisi
sadece Onleyici degil, aym zamanda tedavi edici bir etkiye de sahiptir. Mesane
duvarinin antibakteryel etkisi bir diger savunma mekanizmasidir. Ancak etki derecesi
siirlidir ve bakteri sayist ¢ok fazla olursa yetersiz kalir (17). Kabizlik, muhtemelen
kolondaki kitle etkisi ile mesane bosalmasimi engeller ve mesanede artik idrar
kalmasina yol agarak IYE olugmasm kolaylastirir (17,18). Mesanenin yetersiz
bosalmasi, hidrokinetik savunma etkisini ortadan kaldirmaktadir. VUR
(vesikotiireteral reflii ) ve tikayici lezyonlarda idrar akiminin bozulmasi belirgindir.
Ister organik sebeplere, isterse mesane fonksiyon bozukluguna bagh olsun, mesanede
5 ml’den fazla artik idrar kalmasi, enfeksiyon riskini artirmaktadir (10). Bakteriler
mesanede yerlestikten sonra, idrar akimina kargi yukari dogru tirmanmalarina
fiziksel bir engel yoktur. VUR ve lireter geniglemesi varsa, bu daha kolay olur.
Bakteri endotoksinlerinin iireterde genisleme yaptig1 gosterilmistir (19). VUR olmasa

bile bu, bakterinin bébrege ulagmasini kolaylagtirir.
2.2.2.2.3. Bobrege ait etkenler

Bobreklerin papilla ve medulla boliimleri, kortekse oranla enfeksiyona daha
duyarlidir. Meduller bslgedeki diisiik pH, yiiksek ozmolalite, diisik kan akimu ve

yiiksek amonyak konsantrasyonunun etkisi vardir. Bu faktorler 16kosit kemotaksisini
bozar. Amonyak, kompleman 4°ii inaktive eder. Su diiirezinin artmasi, mediiller kan
akimmi artirarak enfeksiyona karsi direng saglar. Bobrek kan akimimin erigkin
degerlerine ulagmasi 2 yas civarinda gergeklesir (17).

10



2.2.2.3. immiin mekanizmalar

Akut piyelonefrit sirasinda hem lokal bobrek i¢i, hem de sistemik antikor
cevabi olugur (20,21). Antikorlar O ve K antijenleri ve P-fimbriaya kars1 geligir.

Piyelonefritte idrarda IgG ve IgA goriiliir ve bu serumdaki antikor artigindan
Once olabilir. Enfeksiyon ardindan idrarda antikor gériilmesi, aym: bakteri ile yeniden
enfeksiyon olugmasina karsi koruyucu olabilir. Yeni enfeksiyonlarin %80°den
cogunun farkli E. coli tlirlerine bagli olmasi1 da, humaral bagisiklig:r destekler.
Yenidogan doneminde idrarda IgA hemen hi¢ bulunmaz, fakat birka¢ hafta i¢inde
hizla artar. Anne siitii alanlarda ise 6nemli derecede daha yiiksektir. Bu yiizden, anne
siiti ile beslenen bebeklerde IYE daha az goriiliir (17,22).

11



2.3 Probiyotikler ve Prebiyotikler

2.3.1 Tanim ve tarihce

Ilk c¢aglardan beri, mikroorganizmalarin enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanildig: bilinmektedir. “Biyolojik tedavi edici ajanlar” terimi bazi1 hastaliklara
karg1 6zel etki gosteren mikroorganizmalarin tantm: i¢in kullanilir. Modern anlamda
biyolojik tedavi edici ajanlarin kullanimu ile ilgili, ilk fikir 1908 yilinda “Nobel tip
6diili” sahibi olan Rus bilim adami Ellie Metchnikoff’a aittir. Metchnikoff, baz
bakterilerin Vibrio cholerae’min  iiremesini uyarirken, digerlerinin {iremesini
azalttifin1 géstermigtir (23). Son yillarda gilincel hale gelen biyolojik tedavi edici
ajanlar pratik olarak iki ayr1 grupta ele alinabilir: prebiyotikler ve probiyotikler:

Prebiyotikler, viicudda belli bir grup mikroorganizmanin aktivitesini veya
¢ofalmasint uyaran, sindirilemeyen maddelerdir. Prebiyotikler oligosakkarid
yapidadir ve kolonda laktobasillerin ve bifidobakterilerin c¢ogalmasimi veya
aktivitelerini ya da her ikisini birden segici olarak uyarirlar (24).

Probiyotikler, canli mikrobik gida tamamlayicilandir. In vivo patojenlere
karg1 baskilayici aktiviteye sahiptirler. Probiyotik kelimesinin anlam “Hayat i¢in”
demektir. Bu kelime gastrointestinal sistem ekolojisinde, 6nemli etkileri olan baz
mikroorganizmalar1 kapsar. Bu kelime “dost bakteri” anlamina da gelmektedir. Bu
mikroorganizmalar canlilarda intestinal ekosistemin kurulmasinda ve korunmasinda
rol oynarlar.

Probiyotiklerin tedavi amaciyla kullamlabilmeleri i¢in: Sayilarmnin yeterli
olmasi, degismeden kalabilmeleri, verildiklerinde ve sindirim siiresince yasiyor
olabilmeleri, intestinal ekosistemde canliliklarini koruyabilmeleri, zararsiz olmalar
ve konak savunmasi {izerinde olumlu etki géstermeleri gerekmektedir (25).

Fermente yiyeceklerin komponenti olarak, yararli mikroorganizmalarin insan
diyetindeki rolleri bilinmesine ragmen, insan saglifina faydalarindaki ilginglikler ve
probiyotiklerin tedavideki potansiyelleri, klinik tipta son derece yenidir.
Antibiyotiklere olan gilivenin azalmasina karsilik, probiyotikler klinik olarak,
potansiyel ilging ajanlar olarak kalmaktadirlar. Antibiyotik kullammi, GiS’de
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mikrobiyal dengeyi bozmakta, bdylece gastrointestinal ve genitoliriner sistem
enfeksiyonlarina zemin hazirlamaktadir.

Insan GiS’inde 400’tin {izerinde farkli mikroorganizma bulunmaktadir. Bu
mikroorganizmalar arasindaki denge ile besinlerin sentezi ve emilimi saglanmakta,
lokal GiS’ne ait immiin sistem olusturulmaktadir (26). Laktobasiller, bu sistemde en
iyi tarif edilen ve en iyi bilinen mikroorganizmalardir. Yogurt kiiltlirtindeki,
Lactobacillus bulgaricus ve Streptecoccus thermophilus’un insan GIS’ine nasil olup
da kolonize olduklar1 agik degildir. Diizenli yogurt alinmasinin, bu bakterilerin
GIS’de devamliligimin saglandigi zannedilmektedir (27).

Intrauterin donemde steril olan barsagm, ilk flora elemanlari, dofum
esnasinda annenin vajen florasindan alinan laktik asid bakterileridir. Barsak
florasinin igerigi, daha sonraki dénemde konaga ve mikroorganizmalara ait faktorler
tarafindan belirlenir (28). Insan barsak florasimn biiyiik bir kismini, anaerobik, spor
yapmayan mikroorganizmalar olusturmaktadir: Bakteroides, eubakterium, enterokok,
fusobakter, peptostreptokok, ruminokok, laktobasil tiirleri ve E. coli barsak
florasinda yer alan mikroorganizmalardir (29).

Insan barsak mikroflorasinin neminin anlasilmas: probiyotikleri ilging hale
getirmigtir. Probiyotik {irlinlerin etkileri arasinda; immiin cevabin artmasi, kolon
mikroflorasinin dengelenmesi, adjuvan ag1 etkisi, antibiyotik tedavisine bagli gelisen
diyarenin tedavisi, rotaviris ve Clostridium difficili’ye bagh kolitin kontrolii,
Helicobacter pylori’ye bagh iilserden korunma sayilabilir. Probiyotik suglardan;
laktobasiller, bifidobakter ve enterokoklar en iyi bilinenlerdir. Bunlar arasinda L.
acidophilus, L. schsonii, L. casei, L. gasseri, L. plantarum, L. rhamnosus, B.
longum, B. breve, B. bifidum, B. infantis, E. fecalis, E. faecium bulunur (30).

Probiyotikler ile ilgili klinik uygulamalardan, en iyi bilineni akut diyare
tedavisidir. Digerleri barsak enflamasyonunun azaltilmasi, barsak mukozal fonksiyon
bozuklugunun normallestirilmesi, hipersensitif reaksiyonlarin azaltilmasidir. Béylece
probiyotik tedavi, barsak mikroflorasinin diizenlenmesinde, barsak bariyer fonksiyon
bozuklugunda ve enflamatuvar cevap ile birliktelik g6steren klinik durumlarda tedavi
edici olarak Onerilebilir (31, 32). Yiiksek risk tasiyan prematiire bebeklerde,
turistlerde, antibiyotik alan c¢ocuklarda, barsak flora iceriginin diizenlenmesi ¢ok
6nemlidir (33).
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2.3.2 Probiyotik ajanlarin mekanizmasi

Probiyotik ajanlar ¢esitli yollarla etki ederler. Bunlarin iginde; kolonizasyona
direng, antimikrobial maddelerin iiretimi, patojenlerin adezyonunun &nlenmesi,
toksinlerin azaltilmasi, lokal ve periferal immiinitenin uyarilmasi, fir¢a ylizey enzim
aktivitesinin uyarilmasi, sekretuar IgA’nin uyarilmasi ve mikrobiyal translokasyonun

Snlenmesi vardir.

2.3.2.1 Kolonizasyona direng

Normal floramin, GiS’de hastalik yapici bakterilerin  kolonizasyonunu
onledigi bilinmektedir. Eger normal GIS florast bazi sebeblerle degismisse,
patojenlerin agir1 liremesini engelleme kabiliyeti tehlikeye diisebilir. Bu durumda
probiyotiklerin etkisi; yararli organizmalarin uyarilmasi ve zararh organizmalarin

dogrudan baskilanmasi seklinde olmaktadir (34).

2.3.2.2 Antimikrobiyal maddelerin iiretimi

Pek ¢ok probiyotik, direk antimikrobiyal etki gosteren madde iiretebilme
kabiliyetine sahiptir. Organik asidler, hidrojen peroksidler ve bakteriosinler
patojenler ilizerinde baskilayici etkisi bilinenlerden birkagidir.

2.3.2.3 Patojenlerin adezyonunun énlenmesi

Baz1 biyolojik tedavi edici ajanlarin GIS epitelyal duvarina yapisabilme
Ozellikleri vardir. Bu sayede probiyotikler, patojenler ile yangirlar. L.
acidophilus’un, insan barsak hiicre kiiltiiriinde birka¢ barsak patojeninin yapigmasini
Onledigi rapor edilmistir (35). Sakkaromigesler tarafindan tiretilen tirtinlerin, E.
histolitica ile eritrositlere yapigmada yaristif1 gosterilmistir (36).
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2.3.2.4. Lokal ve periferal immiinitenin uyarilmasi

Baz1 probiyotiklerin lokal ve periferal immiiniteyi uyardigina dair raporlar
vardir. S. boulardii’nin agizdan verilmesinden 3 hafta sonra, CD4 (+) hiicrelerinin

periferal kanda artt1g1 goriilmiistiir (37).

2.3.2.5. Fir¢a yiizey enzim aktivitesinin uyariimasi

S. boulardii verilmesinden sonra firgamsi kenarlarda laktaz, alfa glukronidaz
ve alkalen fosfataz enzim aktivitesinin arttig1 goriilmiistiir (38). L. casei GG ve S.
boulardii verilmesinden sonra barsak sekretuar IgA seviyesinin arttigi gosterilmigtir
(39).

2.3.2.6. Mikrobiyal translokasyonun énlenmesi

Mikrobiyal translokasyon, mikroplarin GiS’den mezenterik lenf nodlarina,
dalaga, karacigere, bobreklere gegmesidir. Bagisiklik sistemi baskilanmig siganlarda,
S. boulardii’nin ag1z yoluyla uygulanmasinin, C. albicans’in mezenterik lenf bezleri,
karaciger ve bobreklere yayilma hizin1 ve mezenterik lenf bezi, dalak ve bébreklerin
bir birim agirh@ basina diisen, yayilmis C. albicans sayisim, anlamli diizeyde
azalttig1 bulunmugtur (40).

2.3.3. Saccharomyces boulardii

Ik kez Endonezya’da bir tiir findik (Iychee meyvesi) kabugundan elde edilen
patojenik olmayan bir mayadir (41). Mayalarin ortak karakterleri, kalict veya baskin
tek hiicreli mantar olmalaridir. Bakterilerden, daha basit yapilar1 ve karakteristik
Ozellikleri ile  tamamen  farkhdirlar.  Mayalar,  mikroorganizmalarin

stmflandirilmasinda Skaryotik mikroorganizmalarin sinifinda yer alir.
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CANLILAR

Cok Hiicreli Organizmala/
/ PROTISTLER\

OKARYOTIKLER PROKARYOTIKLER
Protozoonlar Algler Mavi algler Bakteriler
Mantarlar

May.}ar

Sekil 1. Mayalarin diger mikroorganizmalar igerisindeki yerleri.

Mayalar antibiyotiklere direnglidirler. S. boulardii antibiyotiklere direngli,
antifungal ajanlara ise duyarlidir (42, 43, 44, 45). Polisakkarid yapidaki hiicre duvari,
esas olarak glukan ve mannandan olugur. Sitoplazmasi 6zellikle aminoasitler ve B
vitamininden zengindir. Sitoplazmada siikraz boldur (42). Liyofilizasyon,
dondurarak kurutma islemidir. Bu islem, mikroorganizmalarin uzun siireli ve
degismeden saklanmasi i¢in kullamlabilir. S. boulardii’nin 250 mg’lik bir liyofilize
formunda, 5x10° canli S. boulardii hiicresi vardir (42, 43, 44, 45).

S. boulardii, ekmek yapiminda kullanilan maya mantar1 olan S. serevisia’dan
bir takim metabolik ve molekiiler parametreler bakimindan farklidir (46).

S. boulardii, mide asidiyle karsilagtiinda, sindirilmeden canli kalir ve her
gin kullanildiginda, tlim sindirim sisteminde canli olarak saptanabilir (47).
Verildikten 3-5 giin sonra sabit olarak gayitada kalabilmektedir. Verilmesinin
kesilmesinden 2-6 giin sonra gayitada tespit edilememektedir (48). S. boulardii’nin
siganlarda anaerob bakterilere karsi etki gdsteren, klindamisin ve ampsilinle es
zamanl olarak uygulanmasi, gayitada bulunan maya hiicresi sayisim artirir (47). S.
boulardii’nin farmakodinamik o&zellikleri : dogrudan mikrobiyal antagonizma,
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toksinlerin barsak reseptorlerine baglanmasini onlemek, antisekretuar etki, enzim
sunumu, barsagin savunma mekanizmasini uyarmak ve trofik etki olarak tanimlanir
(49).

S. boulardii dogrudan antagonizma etkisi ile in vitro ortamda C. albicans, E.
coli, shigella, S. tifi ve diger mikroorganizmalarin gogalmasim engeller (42). In vivo
sicanlardaki C. albicans popiilasyonunu 10-50 kez azaltabilir.

S. boulardii antisekretuar etki ile kolera toksinlerinin in vivo ortamda sebep
oldugu lezyonlarin 6nlenmesi ya da daha az siddetle ortaya ¢ikmasimi saglar (50).
Sican ileumunda, C. difficili toksininin sebep oldugu siv1 sekresyonu ve mannitol
gecirgenligi, S. boulardii tarafindan anlaml diizeyde azaltilir (51).

S. boulardii’de bulunan poliaminler (spermin, spermidin) deney
hayvanlarinda barsak mukozasi iizerinde saf spermin ve spermidine es deger
nicelikte olmak iizere, aym trofik etkiyi gostererek, disakkarid etkinligini artirir (52).
Geng deney hayvanlarina verilen, yiiksek miktardaki spermin ve spermidin; laktaz,
siikraz, maltaz ve aminopeptidaz gibi enzimlerin etkinliginin ve villus ve kriptlerdeki
immunglobulin salgilanmasinin artmasina sebep olur (49).

Genel bir kural olarak, ilireme gOsteren diger mantarlarda oldugu gibi,
Saccharomyces genusunun mayalarinda da insana kars1 patojenik bir 6zellik yoktur.
Farelerde ve sicanlarda aktif komponentin LD50 degeri (verildigi deney
hayvanlarinin yarisini $ldiiren doz ) saptanmamstir (42).

Kopeklerde giinde 1 gr agizdan aktif komponentin 6 hafta verilmesi ile toksik
bir etki gozlenmemistir. 500 mg/giin olmak i{izere 10 gin siire ile kullanan
erigkinlerde, kan ve idrarda temel hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
degisiklik gozlenmemistir (42). Iki hafta stireyle 1 gr/glin dozu ile verilen, 7
saglikli erigkin goniilliiniin, verilis 6ncesi ve sonrasi alinan jejunal mukoza biyopsi
Orneginin histolojik incelemesinde, morfolojik bir anormallik ya da degisiklik
gorillmemigtir (43).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma 10 Eyliill 2002 ve 15 Kasim 2002 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 A.B.D’nin genel ve 6zel
¢ocuk polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan segilerck yapildi. Caligmaya
mevcud hastahfindan veya yeni aldifn tamdan dolayir antibiyotik kullanmasi
gerekmeyen ve son 6 hafta i¢inde antibiyotik kullanmamis hastalar, ailelerine izah
edilerek ve onaylan alinarak dahil edildiler.

Hastalarin yagi, cinsiyetleri, stinnet durumlar1 kaydedildi. Hastalara herhangi
bir genital bolge temizligi yapilmadan perine ve periiiretral bdlge kiiltiirleri alinds.
Kiiltiir i¢in steril ucu pamuklu gubuk (ekiivyon) kullamldi.

Perine kiiltiirleri i¢in, sirt {istli yatirilan hastanin dizleri karnina dogru iyice
¢ekilerek rahat bir goriis alan1 saglandi. Ekiivyon yaklagik 2 cc steril serum fizyolojik
ile 1slatildiktan sonra, erkek c¢ocuklarda aniisden biraz uzakta bir noktadan
baglayarak, ekiivyon hem kendi ekseni etrafinda dondiiriilerek hem de skrotumlara
kadar ilerletildikten sonra, tekrar baglangic noktasina gelmek iizere uygulandi.
Boylece perine bdlgesinden bir gember olusturacak sekilde kiiltiir alinmis oldu. Kiz
¢ocuklari igin, ayni iglem skrotum yerine dis labiyumlara kadar uygulandi.

Periiiretral bolge kiiltiirleri icin, erkek gocuklarda, ayr bir steril ekiivyon,
yine 2 cc steril serum fizyolojik ile 1slatildiktan sonra; siinnetsiz erkek ¢ocuklarda,
stinnet derisi iyice geriye gekildikten sonra dis tiretral agizin etrafindan; ekiivyon
kendi ekseni etrafinda da dondiiriilerek kiltiir alindi. Kiz ¢ocuklarinda ise, dig
labiyumlar parmaklar yardimiyla birbirinden uzaklagtirildiktan sonra introitus
bolgesine agilan dis tiretral agizin etrafindan aym sekilde alindi.

Kiiltiirler alindiktan sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim dah servis laboratuvarinda, ayri
ayr1 hem %5 insan kanli besi yerlerine, hem de EMB (Eosin Metilen Blue ) besi
yerlerine ekildi. Plaklar 37°C’de aerop sartlarda 24 saat bekletildikten sonra, olusan
koloniler degerlendirildi. Degerlendirme aym anabilimdali 6gretim {iyelerince
yapildi. Kiiltiir alinan bélgeler, her hasta igin belirli bir hacim olugturmadig: i¢in,

olusan koloniler kantitatif olarak degerlendirilemedi.
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fik kiltiirleri alindiktan sonra, hastalara giinde tek doz 250 mg. liyofilize S.
boulardii agizdan on giin siireyle kullanilmak {izere baglandi. Onuncu giinden sonra
hastalardan yine aym iglemler yapilarak perine ve periiiretral kiiltiirler alindi.
Calismaya alinan hastalardan, ilaci eksik alanlar, takip siiresi igerisinde herhangi bir
nedenle antibiyotik kullananlar ve kontrol kiiltiir 5rnegi i¢in zamaninda gelmeyenler
arastirmadan ¢ikarildilar.

Ik alnan kiiltlir sonuglarina ¢ocuklarin cinsiyet, yas ve slinnet durumlarinin
etkisi kargilagtirildi.

Yine uygun vakalarin S. Boulardii verilmesinden &6nce ve S. Boulardii
verilmesinden sonra kiiltlir sonuglar1 degerlendirildi. “ Uropatojen” tanumu E. Coli,
Klebsiella spp. ve Proteus mirabilis igin kullamldi.

Bulgularda istatistiki kargilagtirmalar igin McNemar Ki- Kare testi, Yates’ in
diizeltmeli Ki- Kare testi ve Fisher’ in Kesin Ki- Kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Genel ve 6zel gocuk polikliniklerine 10 Eylil 2002 ile 15 Kasim 2002
tarihleri arasinda bagvuran hastalardan, fizik muayene ve tahlil sonuglarina gore
antibiyotik kullanmasi gerekmeyen ve son alt1 haftadir da antibiyotik kullanmamig
olanlar ¢alismaya dahil edildiler.

Calismaya dahil edilen hastalarm higbirinde IYE ve gegirilmig IYE hikayesi
mevcut degildi.

Béylece, bu ¢aligmaya baglamadan dnce ailelerine bilgi verilip, izinleri alinan
54 gocuk ¢alismaya alindi.

Cocuklarin yaslar1 0,25 yil (3 ay) ile 14 yil (yas ortalamas1 6,02 = 4,99 yil)
arasinda degisiyordu. Ellidoért cocugun 42°si erkek (% 77,8), 12’si kiz (% 22,2) idi.
Erkek ¢ocuklarin 20’si stinnetli (%47,7), 22’si (% 52,3) stinnetsizdi.

Caligmaya alinan ¢ocuklardan, Saccharomyces boulardii verilmesinden dnce
ve sonra alinan perine ve periliretral bolge kiiltiirlerinde ireyen bakteriler Tablo 1°de
gOsterilmigtir.

S. boulardii verilmesinden 6nce elde edilen 54 adet perineal kiiltiirlerin 16’
sinda ( % 29,6 ) ve 54 adet peritiretral kiiltiirlerin 16° sinda ( % 29,6 ) olmak iizere
toplam 32 kiiltiirde, liropatojenlerden birinin veya birkaginin iiredigi tespit edildi.
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Tablo 1. S. boulardii verilmesinden 6nce ve sonra perineal ve periliretral

bolgelerden elde edilen kiilttir sonuglar

Hasta | Yag | Cinsiyet | Siinnet | S. boulardii | S.boulardii | S.boulardi | S.boulardii
No (Y1) durumu Oncesi Oncesi Sonrasi Sonrasi
Perine Periiiretra Perine Perifiretra
1 8 siinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus Klebsiella
E E.coli Sepidermidis | spp
2 8 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
3 11 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
Sepidermidis | S.epidermidis
4 5 E stinnetli |E.coli S.aureus S.aureus S.epidermidis
S.aureus S.epidermidis | Sepidermidis
5 5 E stinnetsiz | S.aureus E.coli S.aureus S.aureus
6 6 E siinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
7 8 E siinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
8 8 E stinnetli | S.aureus S.aureus Sepidermidis | S.epidermidis
S.epidermidis | S.epidermidis
9 8 E siinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
10 9 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis
11 13 E siinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
12 14 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis
13 0,6 E stinnetsiz | E.coli E.coli S.aureus S.aureus
Klebsiella
Spp
14 13 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis
15 1 E stinnetli | Klebsiella Proteus E.coli E.coli
spp E.coli |E.coli Sepidermidis | S.epidermidis
16 1,5 E slinnetsiz | S.aureus Klebsiella Klebsiella sp | Klebsiella
spp Spp
17 3 E slinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
Klebsielia
Spp.
18 4 stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
E S.epidermidis Sepidermidis
19 4 K S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
20 4 siinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
E S.epidermidis
21 4 E.coli E.coli Sepidermidis | S.epidermidis
K Enterokok
22 0,5 K E.coli E.coli Ecoli Proteus | E.coli
Enterokok Enterokok
23 11 stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
E S.epidermidis | S.epidermidis
24 9 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
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Hasta |Yas |Cinsiyet| Sitinnet | S.boulardii | S.boulardii | S.boulardi | S.boulardii
No o durumu Oncesi (").ncesi Sonrasi Sonrasi
Perine Periiiretra Perine Periiiretra
25 8 K S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis
26 7 E slinnetsiz | E.coli E.coli E.coli E.coli
S.aureus S.aureus
27 0,25 E stinnetsiz | S.aureus E.coli E.coli S.aureus
Sepidermidis | S.epidermidis
28 0,6 E siinnetsiz | Klebsiella Klebsiella Klebsiella sp. | Klebsiella
spp. Spp. | spp.
29 1 E stinnetli | Proteus Proteus Proteus Proteus
E.coli S.aureus
30 3 K E.coli E.coli Klebsiella sp. | Klebsiella
Proteus spp Proteus
31 14 E stinnetli | S.aureus S.aurcus S.aureus S.aureus
S.epidermidis
32 3,5 E stinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
33 9 K E.coli E.coli S.aureus Enterokok
Enterokok Sepidermidis
34 35 E slinnetsiz | S.aureus E.coli S.aureus E.coli
S.epidermidis
35 4 K E.coli E.coli E.coli S.aureus
Psdomonas
36 10 K S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis S.epidermidis
37 9 E stinnetli | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
38 8 E stinnetsiz | S.aurcus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis Sepidermidis
39 12 E stinnetli |E.coli S.aureus E.coli Ureme yok
S.aureus
40 6 E slinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
S.epidermidis | S.epidermidis | Sepidermidis | S.epidermidis
41 6 K S.epidermidis | E.coli Sepidermidis | S.aureus
Enterokok
42 0,5 K S.epidermidis | S.epidermidis | Sepidermidis | S.epidermidis
Enterokok Enterokok S.aureus S.aureus
43 0,16 E stinnetsiz | Enterobakter | S.epidermidis | Enterobakter | Enterobakter
44 8 E stinnetli | S.aureus S.aurcus S.aureus S.aureus
S.epidermidis | S.epidemidis.
45 4 E slinnetsiz | S.epidermidis | Enterokok Sepidermidis | Enterokok
46 6 E slinnetsiz | S.epidermidis | Enterokok . | Sepidermidis | Enterokok .
47 6 E siinnetsiz | Enterokok E.coli Enterokok Enterokok
Sepidermidis | S.epidermidis
48 4 E stinnetsiz | E.coli Enterokok Sepidermidis | S.aureus
49 0.41 E slinnetsiz | Enterokok S.epidermidis | S.aureus S.epidermidis
50 8 K S.epidermidis | S.epidermidis | S.aureus S.aureus
51 6 K E.coli S.epidermidis | Sepidermidis | Enterokok
52 9 E stinnetli | S.aureus S.aurcus S.aureus S.aureus
S.epidermidis | S.epidermidis
53 6 E stinnetsiz | S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
54 4 E slinnetsiz | S.epidermidis | S.aureus S.aureus S.aureus
Sepidermidis | S.epidermidis
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Tablo 2’de gocuklarin cinsiyeti ile S. Boulardii verilmesinden 6nce her iki
bolgeden elde edilen iiropatojenler arasindaki iliski incelenmis olup, perine ve
periiiretral kiiltiirlerde tiropatojenlerin {ireme oranlarmin kizlar ve erkekler arasinda

istatistiksel olarak farklilik gstermedigi bulunmustur ( p> 0,05 ).

Tablo 2. S boulardii verilmesinden 6nce iiropatojen tesbit edilen kiiltiirlerin

cinsiyete gore dagilim.

Uropatojen kiiltirler | Sayi(n) Kiz Erkek
Perineal 16 6 10
Periliretral 16 6 10
Toplam 32 12 20
(p>0,05)

Kiz ¢ocuklarinda S. boulardii verilmesinden 6nce iiropatojen tespit edilen
kiiltiirlerin yag gruplarina gore dagilimi Tablo 3°de gosterilmistir. Buna gore her iki
bélgeden alinan kiiltiirlerde {iropatojen sayis1 1 yas tizerindeki kizlarda oransal
olarak daha fazlaydi. Ancak istatistiki olarak anlaml bir fark yoktu.

Tablo 3. Kiz gocuklarinda S .boulardii verilmesinden 6nce liropatojen tespit

edilen kiiltiirlerin yaglara gore dagilimi.

Uropatojen kiiltiir Say1 (n) 1 yas ve alt1 1 yas iizeri
Perine 1 5
Periiiretra 6 1 5
Toplam 12 2 10
(P>0,05)

Erkeklerde S. boulardii verilmesinden oOnce iiropatojen tespit edilen
kiiltiirlerin yaglara gore dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir. Buna gére yas gruplar
arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmamigtir ( p> 0,05 ).

23



Tablo 4. Erkek gocuklarda S. boulardii verilmesinden 6nce tiropatojen tespit

edilen kiiltlirlerin yaglara gére dagilimi.

Uropatojen kiiltiir Say1(n) 1 yag ve alt1 1 yas lizeri
Perine 10 4 6
Periiiretra 10 5 5
Toplam 20 9 11
(p>0,05)

Erkeklerde S. boulardii
iropatojen tespit edilen kiiltiirlerin

verilmesinden Once periiiretral bolgelerinde
stinnet durumu ile kargilagtirilmasi yapildi.
Sonuglar Tablo 5’de sunuldu. Buna gore periiiretral bolgede {iiropatojen tesbiti
agisindan siinnetli ve siinnetsiz erkek gocuklar arasinda oransal olarak fark vardi: %
20 siinnetli, % 80 siinnetsiz. Ancak istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0.05).

Tablo 5. Erkeklerde periliretral bélgede tiropatojen tespit edilen kiiltiirlerin

stinnet durumu ile karsilagtirilmasi.

Siinnet durumu Say1(n) Oran (%)
Stinnetli 2 20
Stinnetsiz 8 80
Toplam 10 100
(p>0,05)

Kiiltir sonuglarindan, S. aureus, S. epidermidis, Enterococcus spp.,
Enterobacter ssp. E. coli, Klebsiella spp. ve Proteus mirabilis degerlendirildi.
Perineal kiiltiirlerde iireyen bakteriler ve bunlarin S. boulardii ‘verilmesinden

Oncesi ve sonrasi kiiltiir sayilar1 Tablo 6’da gsterilmigtir.
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Tablo 6. S. boulardii verilmesinden oOnce ve sonra alinan perineal
kiiltiirlerdeki bakterilerin dagilimi (n= 54)

Bakteri adi S.boulardii | S.boulardii <2 p
Oncesi sonrast
S. aureus 34 37 0,69 0,41
S.epidermidis 18 20 0,17 0,68
Enterococ spp 5 2 1,80 0,18
Enterobacter spp 1 1 0,00 1,00
E.coli 14 6 6,40 0,011
Klebsiella spp. 4 3 0,20 0,65
Proteus mirabilis 3 2,00 0,16

Perineal bolgenin flora bakterilerinden olan S. aureus, S.epidermidis,
enterokok i¢in S. boulardii verilmesinden 6nce ve sonrasindaki kiiltiirlerde fark
tespit edilmedi (p> 0,05). Bu bakterilerin {iropatojen Ozelligi olmadig1 gibi
Enterococcus spp.’nin probiyotik 6zelligi de bulunmaktadir.

S. boulardii sonras1 E.coli kiiltiir sayisinin istatistiki olarak, anlamli bir
sekilde azaldig goriildii (p < 0,05).

Diger tiropatojen bakterilerden olan Klebsiella spp. ve Proteus mirabilis i¢in
ise anlaml bir fark yoktu (p > 0,05). Enterobacter spp. i¢in de fark tespit edilmedi
(p > 0,05).

Periiiretral bolge kiiltiirlerinde tireyen bakteriler ve bunlarin S. boulardii

verilmesinden dncesi ve sonrasi kiiltiir sayilar Tablo 7°de gosterilmisgtir.
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Tablo 7. S. boulardii verilmesinden 6nce ve sonra peritiretral kiiltlirlerdeki

bakterilerin dagilim1 (n=54).

S. boulardii | S. boulardii
Bakteri adi Oncesi Sonrast X2 P
S. aureus 31 35 1,14 0,29
S. epidermidis 12 13 0,08 0,78
Enterococ spp 5 6 0,20 0,65
Enterobacter spp - 1 0,00 0,00
E. coli 13 4 9,00 0,003
Klebsiella ssp. 2 4 2,00 0,16
Proteus mirabilis 2 2 0,00 1,00

Periiiretral flora bakterilerinden S. aureus, S. epidermidis, Enterococcus spp.

icin S. boulardii 6ncesi ve sonras1 lireme durumu agisindan fark yoktu (p > 0,05).

E. coli igin ise kiiltiir sayisinin istatistiki olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi

(p <0,05).

Klebsiella spp. ve Proteus mirabilis, Enterobacter spp. i¢in anlamh bir fark

yoktu (p > 0,05).

Alman periiiretral kiltiirlerden birinde psédomonas saptandi. Periiiretral

kiiltiirlerin birinde de iireme olmadi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Flora olarak bilinen mikroorganizmalar, dogal diren¢ mekanizmalarindan
birisidir. Insan genitoliriner sisteminin bazi kisimlar1 hem deri hem de gayita florasi
elemanlarini igerir. Siklikla laktobasiller, S. aureus, S. epidermidis, difteroid basiller
bu bolgede hakimdir. Floramin degigmeden kalmasi enfeksiyonlardan korunmada
O6nemlidir (1).

IYE patogenezinde periiiretral bakteriyel kolonizasyonun ilk adim oldugu
goriilmektedir. Bu bolge florasinin genitoiiriner sistem enfeksiyonlarindaki énemiyle
ilgili ¢aligmalar daha ¢ok kadinlarda yapilmustir. Cocukluk yag dénemindekiler ise
siirlidir. Bollgren ve ark (3) yaslan 0-16 arasinda degisen 394 kiz ve 305 erkek
saglikli gocukta periiiretral acrobik bakteriyel floray1 incelemis ve her iki cinste de
hayatin ilk haftasinda E. coli, enterokoklar ve stafilokoklarin periiiretral bélgeye
hakim oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada E. coli ve enterokoklarin ilk yildan
sonra gittikge azaldig1 ve 5 yasindan sonra yetersiz hale geldigi goriilmiistiir. Ayrica
yenidoganda E. coli kolonizasyonunun erkeklerde daha fazla oldugu, yenidogan
doneminden sonra E. coli kolonizasyonunun kizlarda her yasta daha yogun
bulundugu, erkeklerde E. coli ve ardindan proteuslarin ilk 6 ayda daha belirgin iken,
stafilokoklarin ¢ok fazla degismedigi gosterilmistir. Marrie ve ark (53), 5 saghikh
kadinda iiretral floray:1 8 hafta boyunca haftada bir kez yapilan aerobik ve anaerobik
kiiltiirler ile incelemislerdir. Aerobik kiiltiirlerde en ¢ok laktobasiller, S. epidermidis
ve korinebakter izole edilirken, alfa hemolitik streptokok ve B grubu streptokok ¢ok
az izole edilmistir. Anaeroblardan Bacteroides melaninogenicus, kiiltiirlerin
yanisinda elde edilmigtir.

Calismamizda anaerob kiiltlir kullamlmadi. Laktobasillerin diger flora
elemanlarinca baskilanmasi sonucu iiremediini diistindiikk. Kiiltiirlerde iireyen
difteroidler degerlendirmeye alinmadi. S. boulardii verilmesinden 6nce elde edilen
54 adet perine kiiltiirlerinin 16’ sinda (% 29,6) ve 54 adet peritiretra kiiltiirlerinin 16’
sinda (% 29,6) olmak fizere toplam 32 kiiltiirde tiropatojen olarak bilinen E. coli,
Klebsiella spp ve Proteus mirabilis’ den birinin veya birkaginin iiredigi tespit edildi.
Caligmaya alinan ¢ocuklarin perine ve periiiretra kiiltiirlerinde, yapilan ¢aligmalarla
uyumlu olarak en ¢ok S. aureus ve S. epidermidis tredi (3). Kiltlir sonuglari
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cinsiyete gore degerlendirildiginde, her iki bolgede tiropatojen liremesi bakimindan
kiz ve erkek ¢ocuklar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Kizlarda iiropatojenler
literatiirle uyumlu olarak hem perine hem de periiiretral bolgede 1 yasin {izerinde
daha fazla bulundu (3). Erkeklerde ise yas gruplari arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi. Bu durumun, literatiirlere gére caliyjma sayimzin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniildii.

Calismamizda IYE’ na sahip olmayan ¢ocuklarda perine ve periiiretral flora
incelenmistir. Ancak IYE meydana gelmeden Once, iiropatojenlerin perine ve
periiiretrada kolonize olduklar1 ve bu kolonizasyonun ilerde geligebilecek IYE’ nin
habercisi oldugu aragtirmalarla desteklenmistir. Hamamci ve ark (54) perinenin ve
periiiretramin medulla spinalis yaralanmasi olan hastalarda IYE’na neden olan
bakteriler igin kaynak oldugunu gostermiglerdir. Bir ¢aligmada, idrar kateteri bulunan
kadinlarda Uriner sisteme mikroorganizmalarin siklikla tiretral kateter yolu ile
ulagtiklar1 ve tretral kolonizasyonun aym mikroorganizma ile olusan IYE’mn
habercisi oldugu bulunmustur (55).

IYE’'nda periiiretral bolge kolonizasyonunda tiropatojenlerin  hakim
olmasinin ¢ok énemli olmadigini savunan aragtirmalar da mevcuttur. Schlager ve ark
(15), ilk IYE’dan sonra 7 hastanin 6 ay boyunca her hafta peritiretral ve idrar
kiiltiirlerini incelemis ve sonugta periiiretrada patojenlerin mevcudiyetinin IYE igin
tek basina risk faktdrii olamayacagim bildirmiglerdir. Cattel ve ark (56) E. coli’nin
periiiretral bslgede mevcudiyetinin tekrarlayic1 I[YE nin patogenezinde dnemli bir
faktér olmadigim ve tedavide pratik bir degeri bulunmadifim bildirmigtir.
Calismalarinda normal, bakteriiirili ve semptomsuz bakteriiirisiz olan vakalar1 6
hafta boyunca E. coli tagtyicihfi bakimindan takip etmisler ve aralarinda fark
olmadig1 sonucuna ulagmiglar. Bizim ¢aligmamizda da perine ve periiiretral bolge
kiiltiirlerinde {iropatojen tespit edilen gocuklarda IYE mevcut degildi.

IYE’ nda siinnetin faydali olduguna dair aragtirmalar mevcuttur. Rushton ve
ark (57), siinnetin iiretral kontaminasyonu ve bakterilerin mesaneye dogru
ilerlemelerini azalttigim gostermislerdir. Caligmada 1 yasindan kiigiik siinnetsiz
cocuklarda iiretra ve glans penis Kkiiltiirlerinde E. coli kolonizasyonunun daha fazla
oldugunu ayrica klebsiella, enterobakter, Proteus mirabilis ve Pseudomonas

aeruginosa igin siinnetsiz bebeklerde kolonizasyonun daha fazla, stinnetli olanlarda
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ise S. aureusun daha fazla oldugu bulunmugtur. Pilili E. coli’nin siinnet derisinin
mukozal yiizeyine baglandig1 fakat deri yiizeyine baglanamadigim gostermislerdir.
Bir bagka calismada patojenik bakterilerin adhezyonunun ve kolonizasyonunun
siinnet ile azaltilmasmin IYE’m 6nleyebilecegi ispatlanmigtir (4). Savas ve ark (16)
ozellikle hayatmn ilk yilinda erkek bebeklerde IYE patogenezinde gayita bakterilerin
kaynag1 olarak siinnet derisinin rol oynadifini, Wiswel ve ark (5), hayatin ilk 6
ayinda siinnet derisinin periiiretral bakteriyel kolonizasyonu artirdifinm ve 6zellikle
iiropatojen organizmalarin yiiksek konsantrasyonda olmasiyla birlikte oldugunu
gostermiglerdir. Cascio ve ark (58) 59 VUR (vesikoiireteral reflii)’lu ve siinnetsiz
hasta ile 36 siinnetli erkegi incelemisler ve antibiyotik proflaksisi alan VUR’lu
erkeklerde %37, siinnetli erkeklerin %28’inde peritiretral kiiltlirlerinde {iropatojen
tespit etmiglerdir. VUR’lu hastalarda antibiyotik almamn siinnet derisinde bakteri
kolonizasyonunu azaltmadigi, 6zellikle VUR’lu ¢ocuklarda IYE riskini azaltmada
siinnetin daha etkili oldugu sonucuna variimistir.

Calismamizda da peritiretral bolgede iiropatojen tesbiti agisindan siinnetli ve
siinnetsiz erkek ¢ocuklar arasinda oransal olarak fark bulundu. Periiiretra
kiiltiirlerinde iiropatojen tespit edilen erkeklerin % 80’ i stinnetsizdi. Ancak istatistiki
agidan anlaml fark tespit edilmedi. Bu durumu, ¢aligma grup sayimizin 6rnek
¢aligmalara gore yetersiz olmasina baglayabiliriz. Erkek ¢ocuklarda peritiretral bolge
kiiltiirlerinde tespit edilen {ropatojenlerin ¢ogu stinnetsiz gruba aitti ancak
literatiirlere uygun olmayarak ¢ogu 1 yasin iizerindeydi (57).

IYE’ mn tedavisinde ve korunmasinda antibiyotikler ilk segenektir. Ancak
diger enfeksiyonlarda oldugu gibi antibiyotik direncinin giderek artmasi yeni tedavi
yaklagimlari giindeme getirmistir (59). Probiyotiklerin GIS enfeksiyonlarindaki
bagarili sonuglan ile ilgili pek ¢ok ¢aligma vardir (25, 32, 33, 47, 49, 51, 59, 60, 61).
Aragtirmalar daha ¢ok probiyotik 6zelligi en iyi kamitlanmig laktobasil tiirleri ile
yapilmustir. Probiyotiklerin 6zellikle kadinlarda tekrarlayici IYE ve vajinitlerdeki
etkisi {izerinde aragtirmalar mevcut olmakla beraber olduk¢a smirhdir. Son
zamanlarda antibiyotik kullanim1 sonrasi geligsen diyarelerde basarili sonuglan elde
edilen S. boulardii dikkat cekmektedir. S. boulardii’ nin gocuklarda IYE’ndaki
yararh etkisiyle ilgili ¢aligmaya literatiirlerde rastlanmadi. Bu sebeple ¢aligmamizda

iiropatojenlerin {iriner sisteme ulagmasinda koprii gorevi goren perine ve peritiretral
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bolgedeki aerob bakteri kolonizasyonu incelendi ve buradaki kolonizasyona S.
boulardii isimli probiyotigin etkisi aragtirildi.

Probiyotiklerin genitoiiriner sistem enfeksiyonlarindaki etkileri kadinlarda
incelenmis. Bir probiyotik olan laktobasillerin agizdan alimindan sonra vajene
dagildiklar1 gosterilmistir (62). Bu ¢aliymada tekrarlayici mantar vajiniti, bakteryel
vajinit ve IYE hikayesi olan 10 kadina L. rhomnosus GR-1 ve L. fermentum RC-14
ile desteklenmig siit {iriinii, giinde iki kez, 14 giin boyunca verilmis ve alt1 hastada
bakteriyel vajinitin 1 haftalik tedavi ile iyilestigi goriilmistiir. Tekrarlayici IYE
hikayesi olan kadinlara perineal L. casei GR—I implante edilmesi ile koliform
bakterilerin gelismesi 6nlenmis fakat enterokokal kolonizasyona etkisi gériilmemigtir
(63). Osset ve ark (64), ¢alismalarinda iiropatojenlerin vajinal epitel hiicresine
adezyonlarinin, laktobasiller tarafindan 6nlenmesini incelemis ve psédomonas ve
klebsiella’nin duyarli oldugunu; S. aureus ve Proteus mirabilis’in direngli oldugunu
gostermiglerdir. Reid ve ark kadinlarda, yaptiklari aragtirmalarda probiyotiklerin
gelecekte {irogenital sistem enfeksiyonlarinda alternatif tedavide iimit verici
olduklarin1 vurgulamislardir (65, 66, 67, 68). Reid (69), ii¢ Laktobasil susundan L.
rhamnosus GR-1, L. fermentum B-54 ve L. fermentum RC-14’iin vajende kolonize
olarak tiropatojenlere kars: bariyer gorevi goérdiigiinii gostermigtir. Barbes ve ark (70)
tirogenital enfeksiyonlarda normal flora yeniden olusana kadar biyolojik ajanlarla
tedavinin patojenlerin agir1 biiytimesini 6nleyebilecegini savunmustur.

Japonyada yapilan hayvan modeli iizerindeki bir ¢aligmada da iiretra igine
verilen L. casei shirota, farede IYE olugturmak icin mesane icine yerlestirilmis E.
coli sugunun biiylimesini belirgin bir sekilde azaltmigtir (71).

Caligmamizda, kiiltiir sonuglarindan S. aureus, S. epidermidis, Enterococcus
spp., Enterobacter spp. E. coli, Proteus mirabilis ve klebsiella degerlendirilmigtir.
Perineal bdolgenin flora bakterilerinden olan S. aureus, S. epidermidis ve
Enterococcus spp’nin  S. boulardii verilmesinden etkilenmedigi bulunmustur.
Enterobacter spp.’de de degisme olmazken IYE’ndan en ¢ok sorumlu olan E.
coli’nin S. boulardii verilmesinden sonra perineal bolge kolonizasyonunun azaldifi
saptanmigtir. Diger liropatojenlerden klebsiella ve Proteus mirabilis igin ise anlamli

bir fark bulunmamustir.
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Periiiretral bélge kolonizasyonu incelendiginde ise aym sekilde S. aureus, S.
epidermidis ve Enterococcus spp. gibi normal flora bakterilerinde S. boulardii
verilmesinden sonra degisiklik tespit edilmezken Enterobacter spp.’de de fark
yoktu. Uropatojenlerden E. coli’nin S. boulardii verilmesinden sonra periliretra
kiiltirlerinde tiremesinin azaldigi, diger iiropatojenlerin ise azalmadifi tespit
edilmigtir.

Cahsmamiza katilan hastalarin hi¢ birinde, literatiirlere uygun olarak yan
etkiye rastlanmadi (42,43).

Enfeksiyonlardan korunmada mevcut floranin devamlilifi 6nemlidir.
Herhangi bir nedenle flora dengesinin patojenler lehine kaymasi hastalikla
sonuglanmaktadir. Perineal ve peritiretral floranin korunmast IYE’mn gelismesinin
ve ilerde tekrarlamasinin 6nlenmesinde ¢ok énemlidir. Cocuklarimiza iyi bir tuvalet
temizligi aligkanh@inin kazandirilmas: bu sebepten dolay:r Halk Sagligi’nin énemli
konularindandir.  Aragtirmalar enfeksiyon doneminden Once ve enfeksiyon
déneminde normal floramin probiyotikler ile saglanmasinin tedavide basgarili
olacagim isaret etmektedir. Ancak bu konuda genis ¢apta yapilacak daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir.

Cocuklarda IYE’mn tekrarlarinin azaltilmas: igin diisiik dozda, giinliik tek
doz antibiyotik tedavisi profilaktik olarak kullanilmaktadir. Ancak diisiik dozda da
olsa, uzun stireli antibiyotik kullanilmas: tedirginliklere yol agabilmektedir. Ayrica
bir metaanaliz ¢aligmasinda uzun siireli profilaktik antibiyotik tedavisinin kesin
olarak faydali veya faydasiz oldugunun da sGylenemeyecegi sonucuna ulagilmigtir
(13).

Bu agidan bir probiyotik olan S. boulardii ile perine ve periiiretral florada E.
coli sikhgmin azalmast énemli bir bulgudur. Daha ¢ok sayida vaka ile yapilacak
kontrollii caligmalar, [YE tekrarlaninin azaltilmasinda probiyotiklerin yerinin

belirlenmesinde yardimer olacaktir.
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6. OZET

Idrar yolu enfeksiyonlarn gocukluk ¢agimn sik gériilen hastaliklarindandir.
Cocuklarda bobrek yetmezligi nedenleri arasinda IYE’min &nemli bir yer tuttugu
gbze carpmaktadir. Son zamanlarda antibiyotik direncinin artmasindan dolay:
IYE’indan korunmada alternatif yollar aranmaktadir.

IYE'nm patogenezinde perine ve periliretral bslgenin {iropatojen bakteriler
ile kolonizasyonu ilk adimdir. Uropatojen bakterilerin kaynag ise barsak florasidir.
Cesitli etkenlerle barsak florasindaki dengenin patojenler lehine kaymasi, hastalik
olugturmaktadir. Bu yiizden normal floranin devamlilifi ¢ok onemlidir. Probiyotik
olarak isimlendirilen, patojen olmayan canli organizmalar, gesitli mekanizmalar ile
bozulmus flora dengesini diizeltmektedirler.

Yillardir insanlarin beslenmesinde yerleri olmasina karsin, 6zellikle son
zamanlarda, probiyotiklerin insan saglig1 ve hastaliklarinin tedavisindeki 6nemi ile
ilgili aragtirmalanin sayis1 giderek artmaktadir. Aragtirma sonuglari, hem probiyotik
igeren dogal iriinlerin, hem de probiyotik eklenerek giiglendirilmis olan yogurt,
fermente siit gibi besinlerin tiiketilmesinin, insan sagligim olumlu etkileyecegini
gostermektedir.

Probiyotiklerin tiim diyarelerde, bagta enflamatuvar barsak hastaliklar1 olmak
iizere, enflamatuvar hastaliklarin kontroliinde, atopi ve solunum yolu hastaliklarinin
proflaksisi ve kanser proflaksisinde kullanimimin yayginlasacag diigtintilmektedir.

Bu ¢aligmada gocuklarda perine ve periiiretral bdlgenin bakteriyel yapis: ile
buradaki kolonizasyon iizerine, probiyotik 6zellik tagiyan, canli maya mantan olan
Saccharomyces boulardii’nin etkisi incelendi. Caligmaya, belirledigimiz sartlara
uygun 54 ¢ocuk alindi. Her birinden elde edilen perine ve periiiretral bolge kiiltiirleri
ayr1 ayn aerob kiiltiirlere ekildi. Her ¢ocuga on giin siireyle agizdan, giinde tek doz
250 mg. S. boulardii igeren preparatin verilmesinden sonra kiiltiirler tekrarlanda.

Idrar yolu enfeksiyonundan en ¢ok sorumlu olan E. colinin S. boulardii
verilmesinden sonra hem perine hem de periliretral bolge kiiltlirlerinde iireme
oranmmin anlamli gekilde azaldigi bulundu. Diger tiropatojenlerden klebsiella ve
proteusda azalma tespit edilmedi. Perine ve periiiretral floranin S. boulardii
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verilmesinden etkilenmedigi saptandi. Bu ¢alisma ile IYE’nin tekrarmmn

onlenmesinde S. boulardii nin faydali olabilecegi sonucuna varildi.
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7. SUMMARY

Urinary tract infection (UTI) is a common disease of childhood. It is striking
that UTI are the most common causes of chronic renal failure among children.
Because the antibiotic resistance have increased recently, alternative preventive
methods are being investigated.

The first step in UTI pathogenesis is the colonisation of the perineal and the
periiirethral regions by uropathogenic bacteria. Intestinal bacterial flora is the source
of the uropathogens. The deviation of the normal intestinal flora to pathogenic, as
caused by many factors, lead to diseases. For this reason, 1t is important to keep the
normal intestinal flora uninterrupted. Probiotics are microorganisms that are not
pathogen but repair the impaired flora via various mechanism.

Although probiotics are a part of human nutrition for many years,
investigation concerning the importance of probiotics in human health and the
treatment of disease is continuously increasing. The results of these investigations
show that, consuming nutrients which contain probiotics and those like yogurt and
other fermented milk products which are supplemented with probiotics, affect human
health positively.

It is estimated that the use of probiotics in the treatment and control of
gastroenteritis and inflammatory diseases like inflammatory bowel diseases is
increasing. Also, the prophylaxis of atopia, respiratory tract diseases and cancer by
using probiotics is becc;ming widespread.

In this research, the effect of the Saccharomyces boulardii—a probiotic in
nature and a living yeast—on the bacterial flora and the bacterial colonisation of the
perine and the periurethral region in children is studied. Fiftyfour children who met
our criteria are included in our study. A perine and a periurethral region specimen
taken from each children are seperately cultured in aerobic condition. Then, every
subject was given one dose of 250 mg S. boulardii preparation per day for 10 days
and subsequently on the 11. day the cultures are repeated.

The rate of growth of E. coli; which is most commonly isolated in UTI; in the
perine and periurethral cultures after the S. boulardii treatment is found to have
decreased meaningfully. A decreased in growth of the other uropathogens, like
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klebsiella and proteus species is not found. It is found that the perine and the
periurethral flora are not affected by S. boulardii. This study showed that S. boulardii

could be useful in the prevention of the recurrences of UTI.
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