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GIRIS VE AMAC

Sepsis; kanitlanmis bir infeksiyoz olayda gelisen “Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon
Sendromu” (SIRS) olarak kabul edilmektedir. Infeksiyonlarin SIRS’nun ana nedeni oldugu ve
olayin makrofaj kaynakli sitokinlerin hedef organ reseptdrlerini uyarmasi: sonucu ortaya
¢iktig1 diiginilmektedir (1-3).

Sepsis; Yogun Bakim Unitesi (YBU)’nde her tiirlii yogun ¢aba ve tedavi sekline
ragmen onlarca yildir degismeyen 6liim nedenidir. Konak yanitinin, enfeksiyona kars1 zararl
bir sekilde sonuglandigi klinik bir sendromdur. Yabanci bakteri ve lipopolisakkaritler; degisik
immiin hiicrelerinin yiizey reseptorleri lizerinde stimiilasyonunu saglayan aktivatorlerdir.
Normal kolonize kolonda gram negatif bakteriye kars1 viicut gii¢lii bir savunma mekanizmasi
olusturur. Lipopolisakkarit endotoksini, karaciger de dahil olmak iizere pek ¢ok organa, artan
reaktif O, tliretimi ve lipid peroksidasyonuna bagl olarak zarar verir. Lipopolisakkaritin CD 14
reseptorlerine dogru sinyalizasyonu Toll like reseptor 4 araciligr ile gergeklesir ve iki sinif
tehlikeli potent mediatdriin tiretimini saglar: IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, TNF-a
ve serbest O, radikalleri...

Kefir, siitiin kefir taneleri veya kiiltiirii ile fermentasyonu sonucu olusan bir {iriindiir.
Diizenli olarak giinde yarim litre tiiketiminin metabolizma iizerinde stabilize edici etkisinin
yaninda karaciger, safra, bobrek fonksiyonlari ve kan dolagimi iizerine olumlu etkiler
gosterdigi tespit edilmistir. Kolesterol diisiiriicii etkiye sahip oldugu da belirlenmistir (4,5).
Enfeksiyonlara karsi bagisiklik sistemini stimiile etme 6zelliginin kefir ve kefir yaginda
bulunan sfingomyelinler tarafindan oldugu bildirilmektedir (6).

Kafkasya’da yasayan kisilerin uzun émiirlii olmalarinin kefir tiikketimine baglh oldugu

goriisleri bir¢ok arastirici tarafindan savunulmaktadir (6).
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Probiyotik, bagirsak sistemindeki mikrobiyal dengeyi iyilestirerek konake¢i hayvam
veya insani olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizmalardan olusan gida katkisi seklinde
tanimlanabilir. Kefirde olusan asetik asit, H,O, gibi antibakteriyel maddeler ile antibiyotikler;
E. coli ve Salmonella gibi patojen bakterilere antibakteriyel etki yapmaktadir (7).

Konjuge linoneik asid deney hayvanlarinda kanser riskini azaltan tek yag asidi olarak
saptanmistir. Kanser olusumunda yaglarin kalori durumu disinda spesifik yag asitleri de
onemli bir faktordiir. Ancak son yillarda konjuge linoneik asidin antikarsinojenik etkisi ilgi
cekmektedir. Konjuge linoneik asid kobaylara verildiginde secici olarak alinmakta ve hiicre
duvarinda bulunan fosfolipidlerle kompleks bilesikler olusturmakta ve bir antioksidan olarak
aktivite gostererek, vitro kosullarda fosfolipidlerle birleserek hiicreyi oksidatif etkilerden
korumaktadir. Bilindigi gibi kanser vakalarinda tiimor olusum asamasinda oksidasyon sonucu
olusan serbest radikallerin ve bunlarin olusturdugu hiicre dis1 yapilarin hiicre bozulmalarinda
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu etki selenyumun etkisine de benzemektedir. Konjuge
linoneik asid tiimor olusumunda stimiile edici olarak bilinen ornitin dekarboksilaz aktivitesini
azaltmaktadir (8). Kefirin antitimor etkisi lizerine de ¢calismalar devam etmektedir (9).

Calismamizda sepsis olusturulmus ratlarda bir antioksidan olan kefirin organlar

tizerinde, sepsisin gelistirdigi hasar1 azaltip azaltmadigini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

SEPSIS

Sepsis; Yunanca clirlime anlamina gelen sozciikten tiiretilmistir. Giiniimiizde sepsis,
mikroorganizmalarin ve toksinlerin kan akiminin i¢ine girmesi ve genel inflamasyonun konak
yanit ile birlikte olmasi durumudur (10). ACCP/SCCM konsensus konferansinda ise sepsis;
infeksiyonun sebep oldugu “Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu” (SIRS) olarak
tanimlanmistir (1). Sepsis, homeostatik denge ile endotel disfonksiyonu kaybina neden olurken
pesinden de kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlarini ve ayni zamanda da hiicre i¢i homeostazi
bozar. Organ disfonksiyonunun ve 6liimiin nedeni hiicre hipoksisi ve apoptozis olmaktadir
(10).

Yakin zamanlarda hiicre biyolojisinde gerceklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin
fizyolojisi iyi anlagilabilir hale gelmis, olayda rol alan mediatorler ve sitokinler tanimlanarak
bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta zincirleme gelisen fizyolojik ve metabolik degisimler
belirlenmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda sepsis sendromunun; konak¢inin infeksiyon etkenine
kars1 gelistirdigi bir grup yanitlar dizisi oldugu, klinik bulgularda saliverilen sitokinlerin biiyiik

oranda sorumlu oldugu anlasilmigstir (11).

Epidemiyoloji ve Insidans

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan bagka bir hastalik oldugu ve klinik
bulgulardan en az sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi i¢in sepsisin tanisinin
konmasi ¢ogu kez giictiir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir (12).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde sepsis insidansi her yil artmaktadir. ABD’de
yaymlanan g¢alismada 1979 yilinda 100.000’de 73,6 iken, 1987 yilinda 100.000°de 175,9

olarak verilmistir (12).



Sepsis ve septik sok onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control, CDC), bakteriyemi ve septisemi
cikis kodlarina dayanarak, 1979’dan 1987 ye kadar sepsis insidansinda %139’luk kaygi
verici bir artig bildirdi. ABD’de her yil yaklagik olarak 500.000 yeni olgu bildirilmekte
olup,kaba mortalite oram1 %35 ‘tir. ABD’de Ulusal Saghk Istatistikleri Merkezi (National
Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis, 1996’da 6liim nedenleri arasinda ilk 10
sirada yer almaktadir. Ayrica koroner dist yogun bakim iinitelerinde ise en sik 6liim sebebi
olarak rapor edilmistir (13).

ABD’de 1979-2000 yillarini kapsayan 22 yillik periyodu tarayan bir calismada sepsis
insidansinin yillik %8,7°lik bir artigla, 82/100000’den 240/100000°e ¢iktig1 goriilmiistiir.
Mortalite oram1 1979-1984 yillar1 arasinda %28 iken 1995-2000 yillar1 arasinda %18’
diismiistiir. Kaybedilen hasta sayis1 halen artmaya devam etmektedir (14). Ulkemizde bir
YBU’de 1997 yilinda yapilan bir yillik galismada nazokomiyal sepsis oram %33.1, 1999-
2002 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda ise nazokomiyal bakteriyemi/sepsis orani, sirasiyla
%12.4, %21.5, %16.7 ve %17.1 olarak bulunmustur (15).

Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada 1983-1989 yillar1 arasinda 7 yillik
bir periyotta, hastanede yatan hastalar arasinda gram negatif sepsis insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunmustur. Bunlarin sadece gram negatif bakterilerle gelisen sepsis
oldugu diisiiniiliirse ve bir bu kadar da gram pozitif bakterilerle sepsis gelistigi varsayilirsa;
tiim oranin yaklasik 8/1000 oldugu sdylenebilir (16).

Sepsis olgularimin ¢ogu hastane ortaminda geligmektedir. Tan1 ve tedavi amach
girisimsel teknikler dis ortama duyarl olan dokular i¢in zedeleyici ortam olusturmakta ve
sepsise zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle infeksiyon riski tasiyan her tiirlii girisim sepsis
riskide tasimaktadir. YBU’lerinde yatan hastalarin en sik rastlanan 6liim nedeninin sepsis
oldugu bildirilmektedir (11,17).

ABD’ de sepsis insidansi erkeklerde kadinlara gére ve beyaz olmayanlarda beyazlara
gore daha sik saptanmistir (13).

Ortalama yas yaklasik olarak 60 olarak tespit edilmis olup atak oraninin infantlarda
ozellikle distik dogum agirlikli yenidoganlarda daha yiiksek oldugu (500/100.000)
bildirilmistir (13).



Etyoloji

Sepsis tablosu; bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitlerden kaynaklanabildigi gibi agir
travma veya pankreatit gibi non infeksiyoz olaylarla da gelisebilmektedir. Olgularin yarisinda
etken gosterilmemesine karsin, bu grubun ¢ogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi,
bu hastalarda da etkenin bakteri oldugunu disiindiirmektedir. Sepsise neden olan
mikroorganizmalarin siklig1 sepsisin hastane i¢i ya da hastane disindan gelmis olmasina gore
degisiklik gosterir. Sepsis olgularinda en sik karsilagilan etken mikroorganizmalar
Escherichia coli (%22), Streptococcus pneumoniae (%16) ve Staphylacoccus aureus (%12)
olarak saptanmigtir. Hastane i¢inde sepsise neden olan mikroorganizmalar ise yillara gore bazi
degisiklikler gostermistir. 1950°1i yillarda gram pozitif bakteriler 6n sirada olup siklikla
Staphylacoccus aureus ve Streptococcus pyogenes etken olarak saptanmaktaydi. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile bu gram pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmis ve 1960-1980’li yillarda gram negatif bakteriler olgularin
%50’sinden fazlasinda etken rol oynamistir. Son yillarda ise gram pozitif bakterilere bagh
sepsis insidansinda artig gozlenmektedir (18).

Infeksiyon odagi nedeniyle 1986-1995 yillari arasinda bakteriyemilerde; kiiltiir
sonuclar1 benzermis. 1971-1990 yillar1 arasinda kiiglik degisiklikler olmakla birlikte, siklikla
Staphylacoccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella tiirleri
baskin olarak saptanmis. 1991-1995 yillar1 arasinda Enterococcus tiirleri, koagllaz negatif
Stafilokoklar, &zellikle Pseudomonas aeruginosa olmak iizere antibiyotige direngli gram
negatif organizmalar ve Candida tiirleri katlanarak artan bir sekilde izole edilmistir.
1970°lerden sonra bakteriyemili hastalarin antibiyotik tedavisinde Amoksisilin ve Gentamisin
kullanilmaya baglanmigtir. 1980’lerin basinda Sefalosporinlerin kullanim siklig1 artarken;
Gentamisin ve Amoksisilin kullanilmasi giderek azalmistir. Gentamisin kullanilmasinin
azalip Sefalosporin kullaniminin artigi; antibiyotige direngli gram negatif organizmalarin
goriilmesini arttirmistir.  1992-1993 yillarinda arteryel kan basinci Olgiilen hastalarda
Seftazidime direngli Pseudomonas tiirleri artmistir (19).

Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltlirlerinde lireme saptanamamaktadir. Bu oranlar
sepsis evresiyle degismekte olup, sepsiste %17, ciddi sepsiste %25 ve septik sokta ise %69
olarak bulunmustur (13).

Sepsisli hastalarda ¢ogunlukla malinite, KOAH, kronik bobrek yetmezligi, siroz ve

diyabet gibi eslik eden bir hastalik veya immiinsiipresyon, steroid kullanimi, asplenizm,



kemoterapi, ndtropeni, yabanci cisim varligi, major cerrahi girisim ve obstruksiyon (renal,
biliyer, intestinal) gibi zemin hazirlayici bir faktér bulunmaktadir (13).

Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kaynakli sepsislerde degisebilmektedir.
Toplum kaynakli sepsislerde piyelonefrit, pndmoni, deri-yumusak doku infeksiyonlari,
kolanjit, kolesistit, menenjit, endokardit en sik karsilastigimiz odaklar olup, hastane kaynakl
sepsislerde ise triner sonda ile iliskili piyelonefrit, ventilatorle iliskili pnomoni, karin igi
infeksiyonu (sekonder peritonit, abse) ve yabanci cisim infeksiyonlar1 (damar igi kateterler,

ventrikiilo-peritoneal kateterler) en sik odaklardir (13).

Sepsis ve Ilgili Tammlamalar

Amerikan Gogiis Hastaliklar1 (American Collage of Chest Physicians -ACCP) ve
Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM) birlikte 1991 yilinda
sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belli standartlar1 getirmek adina bir uzlagma toplantisi
yapt1 (1). Bu toplant1 1992 yilinda tekrarlandi. SIRS teriminin tip literatiiriine ilk girisi bu
toplantt ile olmustur. Nedene bakilmaksizin viicutta olusan bagisiklik tetiklemesini
tanimlayan SIRS bir¢ok nedene bagli olarak gelisebilir. Lokalize veya yaygin infeksiyon,
travma, yanik veya akut pankreatit gibi steril inflamatuvar hastaliklar SIRS nedeni olabilir
(20).

Tablo 1. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterleri

1. Viicut sicakhigi >38°C veya <36°C

2 Kalp hiz1 >90/dk

3. Solunum hizi>20/dk veya PaCO,<32mmHg
4

Beyaz kiire sayimi>12.000/mm’ veya <4.000/mm’

Sepsis; infeksiyonla birlikte SIRS varligidir. 2001 yilindaki uzlas1 toplantisinda
infeksiyon; normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya
potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak tanimlanmistir
(21).

Agir sepsis; organ yetmezligi veya fonksiyon bozuklugu/kaybi ile seyreden sepsistir.
Agir sepsis koroner yogun bakim tiiniteleri disindaki yogun bakim iinitelerindeki en sik §lim
nedenidir (20).

Septik sok; sepsiste olan bir hastada bagka bir nedene bagli olmayan ve siv1 tedavisine

yanitsiz hipotansiyon olarak tanimlanir. Hipotansiyon, sistolik arteryel kan basincinin 90



mmHg’ nin altinda olmasi, ortalama arteryel kan basincinin 60 mmHg nin altinda olmasi veya
kan basincinin normal degerinden 40 mmHg kadar diismesi olarak tanimlanir (1).

Coklu organ yetmezligi; sepsis hastalarinda tablo agirlastikca organ fonksiyon
bozukluklar1 bir diger sdylemle organ yetmezlikleri gelisir. Eger birden fazla organ sistemi
fonksiyonlarint kendiliginden gergeklestiremiyorsa ¢oklu organ yetmezliginden bahsedilir

(22).

Patogenez

Sepsis esas olarak sistemik inflamatuvar yamttir. Sepsiste konagin pasif olmadigi,
endojen inflamatuvar mediyatorlerin organ hasarlanmasindaki rolleri, noninfeksiyoz
tetiklenmelerle de ayni inflamatuvar yanitin ortaya cikabildigi ve infeksiyon eradike edilse
bile klinik yanitin siirebildigi saptanmustir. Sepsis kriterleri i¢inde tanimlanan hasta grubunun
tedaviye aym sekilde yanit vermeyen, heterojen bir grup oldugu sonucuna yillar iginde

varilmis ve genetik polimorfizmlerin mortaliteyle iliskileri ortaya konmaya baglanmistir (21).

Patofizyoloji

Sepsisteki  fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmagiktir. Organizmada goriilen
hemodinamik, metabolik ve immun degisiklikler hiicreler arasi sinyal iletide rol alan
mediyatorler ve sitokinler araciligi ile olmaktadir (23).

Lipopolisakkaridin septik siireci baglatabilmesi i¢in konake¢i hiicrelerinde LPS-
baglayici protein ve CDj4 opsonik reseptoriin varligi gerekir (25). CD14 hiicre membraninda
oldugu gibi (mCDy4) dolagimda da goriilebilir (sCD4). Hiicre yiizeyinde CD4 reseptorii
olmayan dendritik hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD,4 ile etkilesime
girerek LPS ile uyarilir (24,25).

Mikroorganizma ve konak¢inin ilk kargilasmasindan sonra dogal immun sistemde
humoral ve hiicresel immuniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baglar. Bu noktada
mononiikleer hiicreler klasik proinflamatuvar sitokinleri (IL-1, IL-6 ve TNF gibi) salarak kilit
rol oynar. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve LPS’ye bagli septik
sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir (25,26).

LPS ortaya ¢ikmasindan 30 ile 90 dk igerisinde salinir ve ikinci sira sitokinlerin, lipid
mediyatorlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin salinimina neden olur. ‘High Mobility

Group B1 (HMGB1)’, makrofajlarda iiretilen sitokin benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e



gore sepsisin daha ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar. Bu yapmin bloke edilmesi ile septik soklu
deneklerde mortalitede azalma gdsterilebilmistir (25,26).

Son yillarda sepsis fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda en oOnemli geligme
koagiilasyon kaskadinin sepsis siirecindeki Oneminin anlasilmasidir. Sepsiste sitokinler
koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Bu tiir hastalarda koagiilasyon bozukluklarina sik
rastlanir ve hastalarin %30-50’sinde yaygin damar ici pihtilasma (YDP) gibi ileri donem
koagiilasyon bozukluklar1 goriiliir (27). Koagiilasyon yollar1 ve mononiikleer ve endotel
hiicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger mikrobiyolojik {irlinler tarafindan aktive edilir.
Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder ve protrombin trombine ve
nihayetinde fibrojenden fibrin olusumuna neden olur. Es zamanli olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetmezlik s6z konusudur. Bu olaylar sonucunda fibrin yapiminda net
bir artis ve yikiminda azalma goriiliir. Boylece kiigiik kan damarlarinda fibrin tikaglar olusur.
Yetersiz doku perflizyonu ve organ yetmezligi gelisir (27).

Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar yanit, zit etki gosteren molekiil, medyator ve
sitokinlerle dengelenmeye, diizenlenmeye calisilir. Pirojenik ekzotoksin A olusturan grup A
Streptokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda sok, eriskin sikintili solunum sendromu (ARDS),
bobrek yetmezligi ve doku hasar1 goriiliir. Bu tablo streptokoksik toksik sok sendromu olarak
isimlendirilmektedir. Pirojenik ekzotoksin, insan ve hayvan calismalarinda, ates
olusturmaktadir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve B’nin insan mononiikleer
hiicrelerinden TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini baslattigin1 gdstermistir. Bu da TNF-a’nin,
streptokok toksik sok sendromulu hastalarda ates, sok ve doku hasarinda énemli mediator
oldugunu desteklemektedir. Etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijen endotoksindir. Endotoksin
mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri de aktive eder. Bu hiicrelerle
koagulasyon kaskadi ve kompleman sistemide aktive olur (28).

Sepsiste rol alan hemen hemen biitlin mediatoérler damarlar iizerinde etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, platelet aktive edici faktdr (PAF), Iokotrienler ve tromboksan A,
(TXA;) endotel permeabilitesini artirir. Ayrica kompleman kaskadinin aktivasyonu da endotel
hasar1 yapar (28).

Komplemanin aktivasyonu damar permeabilitesini direkt veya notrofilleri aktive
ederek indirek yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda noétrofillerden toksik oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler agiga ¢ikar. Bunlar entotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesinin artmast ve endotel hasari, mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir.

Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca orada organ yetmezligi gelisir. Eger bir¢cok
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yerde endotel hasar1 olusur ise, bu coklu organ yetmezligi ile sonuglanir. Hasar kontrol
edilemez ise metabolik tiiketim gelisir ve hasta oliir. Sepsiste en sik karsilagtigimiz organ
yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (28).

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve notrofil agregasyonu, kii¢iik
damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen
mediatorler kontakt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktoriiniin aktivasyonu
(faktor XII) plazminojeni plazmine g¢evirir ve intrensek koagulasyonu baslatir. Fibrinojen
fibrine doniisiir, bunu pihtilasma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber
kontrol edilemeyen koagulasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilasma
faktorlerinin (faktor II, V ve VIII) tiiketimi ile sonuclanan YDP tablosu ortaya ¢ikar. Klinikte,
deri ve mukoza kanamalar1 ile kendini gosterir. YDP, sepsisli hastalarda prognozu koétii yonde
etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6lim YDP olanlarda %77, YDP
olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir (28).

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur. Septik sok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Benzer klinik sendrom gram pozitif, bakteriyel, viral,
mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoal infeksiyonlarda da goriilebilir. Degisik klinik
calismalarda, gram negatif sepsis, Staphylococcus aureus, Streptococcus epidermidis ve
Streptococcus pneumoniae sepsislerinde sok goriilmektedir (28).

Sepsiste aciga c¢ikan mediatorlerin birgogu prostaglandin I, TXA,, histamin gibi
vazoregiilatordiirler. Son yillarda, sepsiste giiclii vazoregiilatuvar rol oynayan iki yeni
mediatdr tanimlanmistir. Endotelden salinan gevsetici faktor, diiz kasi1 gevsetir, Endotelin-1
ise kuvvetli vasokonstriiktordiir (28) .

Sepsiste gelisen fizyopatolojik olaylar sonucu vazoaktif mediatorler salinir. Bunlarin
etkisi ile sistemik damar direnci azalir. Bu da dokulara giren kan akiminin azalmasina neden

olur (28).

Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular

Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon Sendromu’na yol agan etken ister gram negatif,
isterse gram pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olan bu
durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yagama sansi
onemli Olclide artabilmektedir. Erken tani i¢in hastanin yiiksek sepsis riski tasiyip
tasimadigina dikkat edilmelidir. SIRS’a sistemik bakteriyel bir infeksiyonun neden oldugunu

diisiindiiren belirti ve bulgular ve komplikasyonlar olarak iki gruba ayirabiliriz (29).
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Primer belirti ve bulgular: Ates, titreme, hiperventilasyon, hipotermi, cilt lezyonlari,
mental durumda akut degisikliklerdir. Bunlar yalmzca bakteriyel enfeksiyonlara 0zgii
degildir. Ancak bu bulgularla karsilasinca hastanin sepsis yoniinden degerlendirilmesi ve
kiiltiirlerinin alinmasi gerekir.

Komplikasyonlar: Hipotansiyon, kanama, 16kopeni, trombositopeni, organ yetmezligi;
akcigerler (siyanoz, asidoz), bobrek (oligiiri, asidoz), karaciger (sarilik), kalp (konjestif kalp
yetmezligi) vs.

Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir sinir yoktur. Hipotansiyon,
kanama, hipoksi, asidoz, sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya gotiiren ilk bulgular olabilir.
Ote yandan, hiperventilasyon, viicut 1sisindaki degisikliklerden de once ortaya cikabilir.
Yogun bakim {initelerindeki hastalarin izlemi sonucunda mental durumda degisiklik ve
hiperventilasyonun ilk klinik bulgular oldugu anlagilmistir. Sepsiste en erken ortaya ¢ikan
metabolik degisiklik ise respiratuar alkalozdur. Bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik
septik tablolarda cilt bulgular1 ortaya cikabilir. Gram-pozitif mikroorganizmalar, seliilitin
yanisira eritrojenik toksinlere bagli yaygin bir eritrodermiye yol agabilirler. Ayrica gram-
negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de cilt lezyonlar1 gelisebilir. Pseudomonas
aeruginosa bakteriyemisi i¢in patognomonik cilt lezyonu ektima gangrenozumdur. Bu
lezyonlar yuvarlak veya oval, 1-5 cm capinda, vezikiil seklinde baslayan ancak kisa siirede
nekrotik iilsere doniisen bir alani ¢evreleyen bir deriden bir kabarik halka ya da eritemden
olusur. Pseudomonas bakteriyemilerin %5-25’inde goriiliir. Basillerin dogrudan dogruya
vaskiiler invazyonuyla gelisir. Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli, Serratia, Klebsiella

ve Enterobakter septisemilerinde de cilt lezyonu gelisir (29).

SEPSISIN ORGANLAR UZERINE ETKILERI
Sepsiste olay1r baslatan neden mikroorganizmalar veya toksinleri olsalar da,
organizmanin asirt yanitt yaygin inflamasyon, c¢ogul organ disfonksiyonu ve organ
yetersizlikleri ile sonuglanir. Sepsis, hemostatik balans bozuklugu, endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskiiler bozukluklar, intraselliiler hemostazda bozulma ile karakterizedir. Sepsiste
organ disfonksiyonlari ve dliimden, hiicre hipoksisi ve apopitoz sorumludur (30).
Mikroorganizma ve tirlinlerinin direk veya sitokinlerin indirek etkisine maruz kalan
endotel hiicreleri biiyiik degisiklige ugrar. Adezyon molekiilleri etkinligi artar, vazoaktif
maddeler ve inflamatuvar mediyatorler ( IL-6 gibi) salinir. Asir1 derecede aktive olan endotel

bir siire sonra kendine zarar verir hale gelir. Mikrosirkiilasyon bozulur, kapiller gecirgenlik
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artar. Sepsiste endotele zarar veren diger nedenler arasinda; toksik oksijen radikallerini
(reperfiizyon hasarinda), yapisan notrofillerden salinan siliperoksit ve proteazlari, endotel
hiicre apopitozunu sayabiliriz (30).

Sepsiste inflamasyon, koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki iligkinin anlagilmasiyla
birlikte hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve YDP’nin organ disfonksiyonu ve
yetersizliklerinde anahtar gérevi gdrmesinin ortaya ¢ikmasi, hem sepsis patofizyolojisi hem
de tedavisinde yeni agilimlar yaratmistir (30).

Akut bobrek yetmezligi (ABY), hospitalize hastalarin%5-7’sinde goriilmektedir. ABY
insidansi, sepsiste%20, agir sepsiste %23, septik sokta ise%51’°dir. Sepsis hasta grubunda
mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en énemli faktérlerden biri yine ABY dir. ABY gelisen
sepsisli hastalarda mortalite %74,5 iken bobrek yetmezligi olmayan septik hastalarda ise bu
oran %45,2 olarak bildirilmistir. ABY, siklikla ¢oklu organ yetmezliginin bir pargasidir.
Patogenezinde baglica renal hipoperfiizyon ve iskemi, sistemik ve lokal mediyatdrler, notrofil-
endotel etkilesimleri ve mikrovaskiiler trombozlar sorumlu tutulmaktadir (31).

Sepsiste sistemik hipotansiyon sonucu gelisen renal iskemi ABY gelisimi i¢in sorumlu
tutulan ¢cok onemli bir etmen olmakla birlikte tek faktor degildir. Farkli mekanizmalara bagh
olarak gelisen intrarenal vazokonstriiksiyon sonucu glomeriiler perfiizyon, filtrasyon hizi ve
ylizeyi azalir. Sistemik hipotansiyon ve intrarenal vazokonstiiksiyona bagli olarak renal kan
akimindaki azalma ve hipoksemi sonucunda sepsisin erken doneminde prerenal ABY tabloya
hakimdir. Bu donemde renal tiibiiller etkilenmemis olup idrarda fraksiyone sodyum atilimi
azalmistir. Ancak tablo ilerledik¢e uzun stireli renal iskemiye bagl tiibiiler hiicre hasar1 ve
akut tiibiiler nekroz meydana gelir (31). Nekroz veya apopitoz sonrasinda tiibiiler epiteller,
tiibiiler liimen yoluyla atilarak idrar akiminda mikroobstriiksiyona yol acar (31).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda ise kardiyak debinin renal kan akimini
belirleyen en dnemli bagimsiz faktér oldugu, renal kan akiminin kardiyak debi ile paralel
davrandig1 belirtilmektedir. Tiim bunlar goz Oniine alindiginda renal iskeminin ABY
patogenezinde tek faktor olmadigi hiicresel hasara neden olan mediyatérlerin (TNFa, IL-1)
ve diger faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Renal tutulumdan sorumlu tutulan diger
faktorlerden bazilari: bobregi infiltre eden inflamatuvar hiicrelerin serbest oksijen radikalleri,
lizozomal enzim ve inflamatuvar sitokin salinimi yoluyla yarattiklar1 hasar, 16kosit-endotel
iligkisi sonucunda olusan mediiller konjesyona bagli bolgesel kan akiminin daha da azalmasi,
koagiilasyon ve fibrinolitik sistem disfonksiyonu ve endotel hasarma bagli gelisen

intraglomeriiler mikrotrombiisler olarak sayilabilir (31).
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Sepsiste karaciger tutulumu irdelenecek olursa ¢oklu organ yetmezligi sendromu’nun
baslamas1 ve ilerlemesi siirecinde karacigerin onemli yerinin oldugu goriiliir. Sepsisin
indiikledigi karaciger disfonksiyonu primer ve sekonder bozukluk olmak iizere iki grupta
incelenebilir.

Primer karaciger disfonksiyonu; sok ve resiisitasyon sonrasi gelisir ve sistemik veya
mikrosirkiilatuvar bozuklukla iligkili olarak ortaya ¢ikar. Hipoperflizyon ve endotoksemi
primer karaciger hasarina neden olur. Hepatositlerdeki akut hiicresel ve mitokondriyal hasar
serum aminotransferaz enzimlerinde artisla kendini belli eder.

Sekonder karaciger fonksiyon bozuklugunun ise bakteri ya da endotoksinin
tetikledigi inflamatuvar sitokinlerin aktiflesmesi sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir.
Endotoksinler dolagima siklikla karaciger dis1 primer enfeksiyon bolgesinden gecerler. Hatta
bakteriyemi ve sepsis olmadan da makrofajlardan sitokin salinimi yoluyla kolestaz gelisebilir.
Kupfer hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler, eozinofiller, trombositler ve eksfoliye olmus
endotel hiicrelerinin agregasyonu sinlizoid liimeninin obstriikksiyonuna neden olur.
Siniizoidlerin hipoperfiizyonuna neden olan bu durum, Disse araligimi genisletir. Diger
taraftan kemotaktik faktorlere ek olarak lipopolisakkaritin indiiklemesiyle hepatosit ve kupfer
hiicrelerinden ndtrofil kemotaksisine neden olan IL-8 salinimi olur. Bunun sonucunda
adezyon molekiillerinde artis yoluyla nétrofil marjinasyonu ve adezyonu gerceklesir. Bunu
takiben serbest oksijen radikallerinde, proteazlarda artis ve hepatosit hasar1 ortaya cikar.

Sepsis karacigerinde histopatolojik olarak en sik saptanan bulgu intrahepatik
kolestazdir. Ayrica Kupfer hiicre hiperplazisi, portal mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, fokal
hepatosit degisiklikleri ve steatoz da goriiliir. Klinik tabloda bobrek ve karaciger tutulumu sik
olup mortaliteyi olumsuz yonde -etkilemektedir. Patogenezdeki kilit noktalara yonelik

gelistirilecek yeni tedavi yoOntemleriyle mortalite ve morbidite oranlarmin azalmasi

hedeflenmektedir (31).

KEFIR

Kefir tanesi beyaz ya da sarims1 renkte, jelatindz, diizensiz sekilli, karnabahar1 andiran
goriinlimde, cap1 3 ile 20 mm arasinda degismekle birlikte pasajlandik¢a biiyiiyen bir tanedir
(32). Kefir, siitiin kefir taneleri veya kiiltiirii ile fermentasyonu sonucu olusan bir {iriindiir.
Yaygin olarak kefir tanesinde bulunan mikroorganizmalar; laktik asit bakterileri
(Lactobacillus brevis, L.kefir, L.acidofilus, L.casei, L.caucasius, L.bulgaricus), lI6konostoklar

(Leuconostoc dextranicum), asetik asit bakterileri (Acetobacter aceti, A. rasens), mayalar
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(Kluvyveromyces marxianus, Torulaspora delbrueckii, Candida kefir, Saccharomyces
cerevisia), streptokoklar (Streptococcus lactis, S.durans, S.cremoris, S.citrovorum,
S.diacetylactis), kazein ve polisakkatitler ile birlikte matriks bigiminde kiime olusturmaktadir
(33,6).

Geleneksel kefirin tat ve aromasi kefir tanesinin dogal starter kiiltiirleri olan
simbiyotik metabolik aktiviteye sahip ¢ok sayida bakteri ve mayadan kaynaklanir. Laktik asit
fermentasyonu ve alkol fermentasyonu sonucu olusan iiriinler de (laktik asit, CO,, etanol ve
diger tat veren tirlinler) kefire 6zgii aromay1 verirler (34).

Viicut icin gerekli ve besinler ile alinmasi gereken ekzojen yag asitleri ve aminoasitleri
de bilesiminde bulundurur. Biotin agisindan da iyi bir kaynak olan kefir; folik asit, pantotenik
asit ve By, gibi diger B vitaminlerinin de viicut tarafindan emilisine yardimci olmaktadir (6).

Icerdigi B vitaminleri bobrek, karaciger ve sinir sisteminin isleyisinde; kalsiyum ve
magnezyum saglikli bir sinir sisteminin isleyiginde; fosfor viicudun karbonhidrat, yag, protein
ve enerji metabolizmalarinda; esansiyel bir aminoasit olan triptofan da sinir sistemi {izerine
rahatlatici etki gdstermede 6nemli rol oynamaktadir (6).

Diizenli olarak gilinde yarim litre tiiketiminin metabolizma iizerinde stabilize edici
etkisinin yaninda karaciger; safra, bobrek fonksiyonlar1 ve kan dolasimi iizerine olumlu
etkiler gosterdigi tespit edilmistir Kolesterol diisiiriicii etkiye sahip oldugu da belirlenmistir
(5,6). Enfeksiyonlara kars1 bagisiklik sistemini stimiile etmesi kefir ve kefir yaginda bulunan

sfingomyelinler tarafindan oldugu bildirilmektedir (6). Kefirin igerigi Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Kefirin Icerigi (32)

Enerji

6 5kcal Titaminler (mg)
Yag () 3.5 A 0.5
Protein (23) 33 B 0.0
Lakto= (22) 40 B. 017
Su () 87.5 E. Q.05
Satasidi (g) 0.3 Earoten, 002
Etil alkol (g) 0o BE. 0.5
L zktik asit (g 1 MNiasin O 0
Kolesterol (mpg) 13 C 1
Esansivel amino asit (g) D 008
Troptofan (=) 005 E o111
[Fenilslanin+tirozin (=) 035 MAMineral maddeler (g}
Lisin(e) 0.34 Kalsiyum 012
Isolssin () 021 Elosid 0.10
Treonim (=) o.17 Fosfor 0. 10
histionim+sistin 012 hdagnezyum 012
Lisim 027 Fotasyum 015
W alin 022 Sodyum 005
iz elemenler
Demir (mg) 005 Aromatik bilesikler
Balar (ug) 12 Asstaldehit
Miolibden (=) 5.5 Dizzenl
Mdamganez (p=) 5 Avseton
Cimko (mg) 036
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Kefirin Mikrobiyal Ozellikleri

Bazi1 yazarlara gore kefir tanelerinde bulunan predominant laktobasil tiirleri; L.
Paracasei subsp. paracasei, L.acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. plantarum and
L. kefiranofaciens’dir (36).

Bu sugslar kefir tanesi populasyonunun %90’ olustururken, final fermente igecekteki
laktobasillerin sadece %20’sini meydana getirirler. Kalan %80°lik laktik asit bakterilerini ise
L.kefir olusturur (36). L. kefiranofaciens ve L. kefirgranum homofermentatif laktobasillerdir
ve kefir tanelerinin major mikrobiyal yapisini olusturmaktadir. L. kefiranofaciens oldukca
viskoz koloniler olustururlar ve kefiran olusumundan sorumludurlar (36).

Dane igerisinde bulunan mikroorganizmalar simbiyoz bir yasam silirdiirmektedir.
Laktozu fermente edemeyen mayalar danenin daha i¢ kisimlarinda, laktozu fermente edenler
ise, danenin daha yiizeyinde bulunmakta ve dane ylizeyinde de laktik asit ve asetik asit
bakterileri yer almaktadir (37). Sivi kefirin toplam agirhiginin yaklasik %0,9’unun
mikroflorasi itibariyle meydana geldigi belirtilmektedir. Kefirin bakteri iceriginin 6,4x10* —
8,5x10*cfu/g ve mayalarin 1,5x10° — 3,7x10%cfu/g arasinda degistigi belirtilmektedir (37).

Irigoyen ve ark. (38) kefirin 5£1°C’de depolanmasinda laktik asit bakterileri 7. ve 14.
giinler arasinda azalma gosterirken, maya ve asetik asit bakteri sayisinda degisme meydana
gelmedigini belirtmislerdir. 24 saat fermentasyon sonrasinda 10°cfu/ml asetik asit bakterisi de
icerebilmektedir. Kefir tanesi, kefir kiiltiirii ve kefir iceceginin bakteri ve maya floras1 icerigi

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Kefir tanesi, kefir starteri ve kefir iceceginin mikroflorasi (9)

Kefir tanesi  Kefir kiiltiirii  Kefir icecegi

Mikrobiyal bilesenler (cfu/g) (cfu/ml) (cfu/ml)
Lactococci 10° 10%-10° 10°
Leuconostoc 10° 107-10® 107-10°
Termofilik lactobacilli 108 10° 10-10®
Mezofilik lactocacilli 10°- 10° 10%-10° -
Asetik asit bakterileri 10% 10°-10° 10*-10°
Mayalar 10°-10° 10° - 10° 10*-10°

Kefirin antimikrobiyal etkisi: Kefirin Salmonella, Helicobacter, Shigella,

Staphylococcus, E. coli, Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris, Bacillus subtilis,
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Micrococcus luteus, L. monocytogenes, S. pyogenes ve C. albicans gibi ¢esitli gram negatif ve
gram pozitif bakterilere, ayrica funguslara karsi anti-mikrobiyal etkisi ve ayrica anti-
inflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (39-41).

Kefir mikroflorasinin igerdigi laktik asit bakterilerinin pek ¢ok bakteriyosin iiretme
ozelligini sahip oldugu belirlenmistir (42). Morgan ve ark. (43) Irlanda’da 38 adet kefir
danesinin antimikrobiyal ozellikleri ile ilgili yaptiklar1 arastirmada Listeria innocua ve
Escherichia coli O157:H45 patojenlerinin iiremesini 6nleyen etkileri belirlenmistir.

Laktik asidin ortam pH’sini diisiirerek diger bakterilerin gelismesi i¢in uygun olmayan
ortam, H>O? ’nin bagirsak patojenlerine karsi antagonistik etki yarattig1 ve asetik asidin de
antibakteriyel etki gdsterebildigi belirtilmistir (44).

Kefirin antikanserojen etkisi: Son yillarda yapilan cesitli inceleme ve ¢aligmalarda;
kefirin ve kefir tanelerinin anti kanserojen etkisi arastirilmistir  (6). lIgerdigi
mikroorganizmalarin fekal enzim aktivitesini biiylik Ol¢iide azaltmasi sonucunda, 6zellikle
bagirsak kanseri riskini azatligi bildirilmektedir. Kefir tanesinde bulunan ve suda eriyen
polisakkaritlerin oral yolla alinmalar1 sonucu timor gelisimini yavaslattigi bildirilmistir (45).
Arastirmalarda, kanserojenik 6gelerin sindirim sisteminde azaltilmasi, immiinomodiilatuvar
etki ile beraber faaliyeti sonucu meydana gelmektedir. Ayrica siit ve tlriinlerinin biligimindeki
selenyum; E vitamini, katalaz ve siiperoksidedismutaz enzimleri ile birlikte hiicreler iizerine
antioksidatif etki  gdstermektedir. Bu da antikanserojenik  bir faktdér olarak
degerlendirilmektedir. Linoleik asit yapilan ¢aligmalarda kanser riskini azalttig
bildirilmektedir (6,46).

Son yillarda linoleik asidin kanser olusumundaki bu pozitif etkisinin yani sira
linolenik asittin konjuge dieonik izomeri’nin (KLA) antikanserojenik etkisi ilgi ¢cekmektedir.
KLA deney hayvanlarinda kanser riskini azaltan tek yag asidi olarak saptanmistir. KLA
kobaylara verildiginde segici olarak alinmakta ve hiicre duvarinda bulunan fosfolipidlerle
kompleks bilesikler olusturmakta ve bir antioksidan olarak aktivite gostererek vitro kosullarda
fosfolipidlerle birleserek hiicreyi oksidatif etkilerden korumaktadir. Bilindigi gibi kanser
vakalarinda tiimor olusum asamasinda oksidasyon sonucu olusan serbest radikallerin ve
bunlarin  olusturdugu hiicre dis1 yapilarin  hiicre  bozulmalarinda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu etki selenyumun etkisine de benzemektedir. KLA tiimdr olusumunda
stimiile edici olarak bilinen ornitin dekarboksilaz aktivitesini azaltmaktadir (8,46). Kefirin

antitimor etkisi lizerine de ¢alismalar devam etmektedir (6).
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Kefirin immiin sistem iizerine etkileri: Kefirde bulunan laktik asit bakterilerinin
alimindan sonra insanlarda ve ¢esitli hayvanlarda immiin faaliyetler gézlenmis ve laktik asit
bakterilerinin insan ya da hayvan biinyesinde tiimorler ya da enfeksiyonlara karsi spesifik
olmayan direnci artirdig1 ya da spesifik immiin reaksiyonlart kuvvetlendirici bir etki yaptigi
goriilmiistiir. Laktik asit bakterileri immiin sistem {iizerine adjuvan etki gostermektedir.
Adjuvan madde bir tedavide verilen ilacin etkinligini artirmak amaciyla kullanilan madde
olarak tanimlanmaktadir. Immiin sistem icin diisiiniildiigiinde immiin sistemdeki etkisi oral ya
da parenteral (karin boslugundan enjekte edilmesi) olarak verilmesinden hemen sonra
gozlenebilmektedir (47).

Kefirin gastrointestinal rahatsizhiklar iizerine etkileri: Kefirin gastrointestinal
sistemdeki flora {lizerine 6nemli etkileri vardir. Farelerde yapilan arastirmalarda en belirgin
etki laktik asit bakterileri ve klostridiumlar iizerinde gdzlenmistir. Incebarsak ve kalinbarsakta
laktik asit bakterileri artarken, siilfit azaltici klostridialarin 6nemli oranda azaldigi
gosterilmistir. Ayrica incebarsak enterokok sayisinda 10 kat artma izlenmistir. Kalinbarsak
mukozasinda Enterobacteriaceae iiyelerinin bir miktar azaldigi, anaerobik bakteri sayisinin
ve gram negatif anaerobik bakteri sayisinin dnemli oranda azaldig: tespit edilmistir (48).

Kiiltiirlii siit iiriinlerinde laktozun indirgenmesi ve B galaktosidaz enziminin varligi
onun laktoz intoleransi olarak siniflandirilan insanlar tarafindan tiiketimini uygun kilmaktadir.
Diyette siit yerine fermente siit {iriinlerinin kullanilmasi ile laktoz intolerans olan kisilerde
daha az semptomun ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Kefir siitten daha az oranda laktoz igerir ve
almimi laktoz sindirimini gelistirir ve siite gore %54-71 oraninda fark edilir diizeyde mide
gaz1 azalmasi goriilmektedir (9).

Kefir mikroorganizmalarinin etkisi ile laktoz ve proteinde meydana gelen degismeler
ve fermentasyon sonucu agiga ¢ikan CO, kefirin sindirimini kolaylastirir. Kefir icerdigi B
grubu vitaminler ile sinirsel rahatsizliklar, istahsizlik ve uykusuzluk i¢in de yararli olmaktadir.
Ayrica kefir mide ve pankreas gibi bazi organlarin salgilarini arttirmaktadir. Siirekli kefir
icilmesinin bagirsak florasini diizelttigi ve buna bagl olarak bazi bagirsak rahatsizliklarini
tyilestirdigi de bildirilmistir (49). Kolesterol diisiiriicii etkiye de sahiptir (5).

Sonug¢ olarak kefir igerdigi faydali bakteriler, mayalar, vitaminler, mineraller ve
esansiyel aminoasitler ile viicudun temel fonksiyonlarinin idame ettirilmesinde rol oynar.
Sindiriminin kolay olmasi, laktoz intoleransl kisilerde kolaylikla tiiketilmesi, igerdigi asetik
asit ve H,O, gibi maddeler ile antibakteriyel etkiye sahip olmas1 ve insanlarda timdr olusumu

riskini azaltmasindan dolay1 6nemli bir besin maddesidir (32).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Edirne’de calisma protokolii Deney
Hayvanlar1 Etik Komitesi tarafindan onaylandi. Tiim hayvanlara; Uluslararas1 Laboratuvar
Hayvanlar1 Akademisinin ve National Institutes of Health Tiizligline gore davranildi. (NIH
Publication 85-23, revised 1985)

Calismaya 150-220 gr agirhiginda 28 tane albino Wistar rat dahil edildi. 1 hafta su ve
yemle beslendi. Uygun 1sikta, uygun nem kontrolii ve ¢evrede, iki hayvan bir kafeste olmak
lizere; 12 saat giinis181/12saat karanlikta saklandi.

Ratlar gelisigiizel olarak 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu (grup I, n=7); standart rat
yemi+su almistir. Kefir grubuna (grup II, n=7) standart rat yemi+ kefir (2ml/rat)+su verildi.
Diger gruplar; Ketamin (50mg/kg) intramuskular enjeksiyonu ile anestetize edilerek 1.0 mg
E.coli serotip 0111:B4 LPS 500 ml steril salin soliisyonu i¢inde (6x10°CFU/ml/kg) kuyruk
veninden verildi. Enjeksiyondan 5 saat sonra sepsis grubuna (gruplll, n=7)  standart rat
yemit+su verildi. Sepsis olusturulan kefir grubuna (grup IV, n=7) standart rat yemi+kefir
(2ml/rat)+ su verildi. Tiim ratlar 8. glinde pentotal 200 mg intraperitoneal verilerek 6ldiriildi
ve orta hat laparatomi yapildi. Akciger, karaciger, bobrek, dalak ve kalinbarsaklar
histopatolojik muayene i¢in ¢ikarildi, tiim segmentler inflamasyon ve doku degisimi agisindan
incelendi.

Akciger, karaciger, bobrek, dalak, kalinbarsaklar; 2 cm.’lik segmentlerde makroskopik
ve patolojik olarak incelendi. Barsakta 6dem, renginde ise mora donen degisiklik goriildii.
Doku ornekleri %10 tamponize formalin i¢inde dehidrate edilerek parafine gomiilerek

saklandu.
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Akcigeri, karacigeri, bobregi, dalagi ve kalinbarsagi, igeren parafin bloklar 3pum’lik
kalinlikta kesitler halinde hazirland1 ve hematoksilen -eozin ile boyandi. inflamasyon ve doku
degisikligine gore gruplar 3’e ayrildi. En genis degisim %50’lik doku degisimi (3), orta
derecede degisim %10-49 (2), fokal degisim %10’un altinda (1), hi¢ degisim olmamasi da (0)
olarak kabul edildi.

Akciger dokusunda baslica degisiklikler; 6dem ve konjesyon, alveol i¢lerinde polimorf
niiveli lokositten zengin mikst tipte iltihabi hiicre kiimelenmesi, brons ¢evrelerinde iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve bazi alanlarda amfizematdz, baz1 alanlarda ise atelektatik alanlar olarak
belirlendi. Karacigerde histopatolojik degisiklikler; hepatositlerde hidrofilik dejenerasyon,
sinuzoidal dilatasyon ve portal inflamasyon olarak belirlendi. Bobrekteki histopatolojik
degisklikler ise proksimal tiiplerde epitelyumda nekroz, korteks ve medullada interstisyel
alanda inflamatuvar reaksiyon olarak belirlendi. Dalakta histopatolojik degisiklikler; kirmizi
pulpada genisleme, kanama, fokal alanlarda mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
konjesyon olarak belirlendi. Kalinbarsakta histopatolojik degisiklikler ise 6dem, konjesyon,

mukozal iilserasyon ve inflamasyon olarak saptandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda patolojik
degerlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi, anlamli farkliliklar
saptandiginda Student-Newman-Keuls metodu kullanilarak farkliligin hangi gruplar arasinda

oldugu belirlendi. p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Kefir ve kontrol grubu sepsisli grupla karsilastirildiginda akciger, karaciger, bobrek,
dalak ve kalinbarsak degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu bulundu ( p<0,001 ).

Benzer sekilde kefir ve kontrol grubu sepsistkefir grubu ile karsilastirildiginda;
akciger, bobrek, kalin barsak degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu bulundu ( p<0,05).

Sepsis+Kefir grubu, sepsisli grupla karsilagtirildiginda; tiim incelenen organlarda

sepsistkefir grubunun degerleri anlamli olarak diisiik bulundu ( P<0,05) (Tablo-4).

Tablo 4. Organlarda histopatolojik degisiklikler

Kontrol Kefir Sepsis SepsistKefir

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) P
Akciger 0.00+£0.00™ | 0.14+0.38™ | 1.71+0.49 | 0.86+0.38" | <0.001
Bobrek 0.00£0.00™ | 0.29+0.49™ | 1.57+0.54 | 0.86£0.69" | <0.001
Karaciger 0.00+0.00" | 0.14+0.38" | 1.43+0.54 | 0.43+0.54" | <0.001
Dalak 0.00£0.00" | 0.29+0.497 | 1.57+0.54 | 0.43+0.54" | <0.001
Kahn barsak | 0.00£0.00™ | 0.29+0.49™ | 1.86+0.38 | 0.86+0.38" | <0.001

T p<0,001 Sepsis grubuyla karsilastirildiginda ; * p<0,05 Sepsis+Kefir grubuyla karsilastirldiginda ; * P<0,05
Sepsis grubuyla karsilastirildiginda.
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Akcigerlerde Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol ve kefir grubunda; degisiklik goriilmedi (Sekil 1a, 1b). Sepsis grubunda
akcigerde 6dem ve konjesyon yaygindi. Alveol iclerinde polimorf niiveli 16kositten zengin
mikst tipte iltihabi hiicre kiimelenmesi dikkat cekiyordu. Iltihabi hiicre infiltrasyonu brons
gevrelerinde de bulunmakta idi. Baz1 alanlarda amfizematdz, bazi alanlarda ise atelektatik
alanlar goriildii (Sekil 1c). Bu degisikliklerin sepsis + kefir gubunda az ve hi¢ olmadigi
goriildii (Sekil 1d).

Sekil 1. Gruplarin akciger patolojilerinin incelenmesi; kontrol grubu akciger
patolojisi (1a), kefir grubu akciger patolojisi (1b), sepsis grubu akciger
patolojisi (1c), sepsis+kefir grubu akciger patolojisi (1d)
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Karacigerlerde Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol ve kefir grubunda; degisiklik goriilmedi (Sekil 2a, 2b). Sepsis grubunda
santral ven siniizoidlerde dilatasyon izlendi. Portal araliklarda seyrek mikst tipte iltihabi hiicre
infiltrasyonu mevcuttu. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon alanlari dikkat ¢ekti (Sekil 2c¢).
Sepsis+kefir grubunda ise konjesyon disinda bulgu izlenmedi.(Sekil 2d)
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Sekil 2. Gruplarin karaciger patolojilerinin incelenmesi; kontrol grubu
karaciger patolojisi (2a), kefir grubu karaciger patolojisi (2b), sepsis
grubu Kkaraciger patolojisi (2c), sepsis + kefir grubu Kkaraciger

patolojisi (2d)
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Bobreklerde Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol ve kefir grubunda; degisiklik goriilmedi (Sekil 3a, 3b). Bobrek tubuluslari
liimeninde fibrindz madde birikimi tubulus niikleuslarinda kaybolma izlendi. Tubuluslar
arasinda fokal odaklar olusturan mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu goriildii. Bu
degisiklikler sepsis gubunda bulunurken (Sekil 3c¢), sepsis + kefir gubunda az veya minimal

diizeyde idi (Sekil 3d).

i 0 4
= g i 3
» 1 3
' \ N N . -
%
\ » o .
¥ 7
- ” -
r 9
) L "

v 4’”‘,'7m "._A
By, .r."; R ¥ ,:"r 3
A TR il 8RBk
5 D Q-‘?"i‘rh".f

Sekil 3. Gruplarin bobrek patolojilerinin incelenmesi; kontrol grubu bobrek
patolojisi (3a), kefir grubu bobrek patolojisi (3b), sepsis grubu bobrek
patolojisi (3¢), sepsis+kefir grubu bobrek patolojisi (3d)
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Dalakta Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol ve kefir grubunda; degisiklik goriilmedi (Sekil 4a, 4b). Sepsis grubunda
kirmizi pulpa ileri derecede genislemis ve yer yer kanamali idi. Fokal alanlarda mikst tipte
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriildii (Sekil 4¢). Sepsist+kefir grubunda ise kirmizi pulpada hafif
bir konjesyon disinda bulgu izlenmedi (Sekil 4d).
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Sekil 4. Gruplarin dalak patolojilerinin incelenmesi; kontrol grubu dalak

patolojisi (4a), kefir grubu dalak patolojisi (4b), sepsis grubu dalak
patolojisi (4¢), sepsis+kefir grubu dalak patolojisi (4d)
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Kalinbarsaklarda Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol ve kefir grubunda; degisiklik goriilmedi (Sekil 5a, 5b). Sepsis gubunda, her
iki barsagin villuslar1 kalin ve kaba goriiniisteydi. Yiizey epiteli yer yer iilsere idi. Epitel
altinda yogunlasan epitel icine de giren iltihabi hiicre infiltrasyonu vardi. Iltihabi hiicre
infiltrasyonu mukozada belirgin iken; submukoza, muskuler tabaka ve serozada yoktu.
Lamina propriada 6dem, submukozada 6dem ve konjesyon belirgindi (Sekil 5c¢). Sepsistkefir

gubunda baz1 mukoza 6rneklerinde seyrek iltihabi hiicre kiimelenmeleri goriildii (Sekil 5d).

Sekil 5. Gruplarin kalinbarsak patolojilerinin incelenmesi; kontrol grubu
kalinbarsak patolojisi (5a), kefir grubu kalinbarsak patolojisi (5b),
sepsis grubu kalinbarsak patolojisi (5c), sepsis+kefir grubu kalinbarsak

patolojisi (5d)
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TARTISMA

Sepsis; kanitlanmig bir infeksiyoz olayda gelisen “sistemik inflamatuvar reaksiyon
sendromu” olarak kabul edilmektedir. Infeksiyonlarm SIRS’un ana nedeni oldugu ve olayin
makrofaj kaynakli sitokinlerin hedef organ reseptdrlerini uyarmasi sonucu ortaya c¢iktigi
diisiiniilmektedir (1-3).

Nedene bakilmaksizin viicutta olusan bagisiklik tetiklemesini tanimlayan SIRS bir¢ok
nedene bagh olarak gelisebilir. Lokalize veya yaygin infeksiyon, travma, yanik ve ya akut
pankreatit gibi steril inflamatuar hastaliklar SIRS nedeni olabilir (20).

Sepsis; infeksiyonla birlikte SIRS varligidir. 2001 yilindaki uzlas1 toplantisinda
infeksiyon; normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya
potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak tanimlanmistir
(21).

Agir sepsis; organ yetmezligi veya fonksiyon bozuklugu/kaybi ile seyreden sepsistir.
Agir sepsis koroner yogun bakim tiiniteleri disindaki yogun bakim tinitelerindeki en sik 6lim
nedenidir (20).

Septik sok; sepsiste olan bir hastada bagka bir nedene bagli olmayan ve siv1 tedavisine

yanitsiz hipotansiyon olarak tanimlanir (1).

Coklu organ yetmezligi; sepsis hastalarinda tablo agirlastikca organ fonksiyon
bozukluklar1 bir diger sdylemle organ yetmezlikleri gelisir. Eger birden fazla organ sistemi
fonksiyonlarin1 kendiliginden gergeklestiremiyorsa coklu organ yetmezliginden bahsedilir
(22).

Probiyotikler intestinal mikrobiyal dengeyi diizenleyen canli mikroorganizmalar,

prebiyotikler ise kolon bakterilerinin say1 ve aktivitelerini ve probiyotiklerin etkisini artiran,
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sindirilmeyen karbonhidratlardir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin bakteriyel
ve viral ishaller ile atopik hastaliklardan inflamatuvar barsak hastaliklarina kadar birgok
gastrointestinal sistem hastaliginin tedavisi veya korunmada etkili oldugu gdsterilmistir.
Prebiyotiklerin de immiin sistemi uyarict ve kolonda karsinogenezisi inhibe edici etkileri
belirlenmistir (50).

Kefir, karmasik bir polisakkaridler ve proteinler matriksi igerisine sikistirilmis laktik asit
bakterilerinin, mayalarin ve asetik asit bakterilerinin faaliyetiyle iiretilen fermente edilmig
stittiir. Protein ve kalsiyum kaynag olarak dogasinda bulunan yiiksek besin degerinin 6tesinde,
kefirin beslenme kiiltiiriiniin temel bir parcgasi oldugu iilkelerde ¢ok uzun zamandir saglik igin
yararli oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu goriisii ispatlamak i¢in yayimlanan insan
veya hayvanlarin beslenmesi ile ilgili denemelerinin sayist ¢ok da fazla degildir (51). Kefirin
antioksidan etkisi de ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (52,53).

Gliven ve ark. (53) farelerde CCly ile indiiklenen oksidatif hasarda kefirin rediikte
glutatyon ve glutatyon peroksidaz diizeylerini arttirarak, lipid peroksidasyonunu ise azaltarak
vitamin E’den daha koruyucu etki gosterdigini saptamislardir.

Liu ve ark. (54) kefirin antimutajenik ve antioksidan etkisini arastirdiklari bir
calismada, antimutajenik etki Salmonella mutajenite assay yontemiyle degerlendirilmis, siit
kefiri ve soyasiitii kefirinin fermente edilmemis siit ve soyasiitiine gére énemli oranda daha
belirgin antimutajenik etki gosterdigi saptanmistir. Antioksidan etkiye bakildiginda ise, siit
kefiri ve soyasiitli kefirinin 1,1- difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikalleri iizerinde daha fazla
serbest oksijen radikallerini temizledigi, linoleik asit peroksidasyonu iizerinde de daha fazla
inhibisyon etkisi gosterdigi rapor edilmistir.

Matar ve ark. (55) L.helveticus ile siitiin fermentasyonu sirasinda anti mutajenik
tirtinlerin meydana geldigini rapor etmislerdir.

Rodrigues ve ark. (56) farelerde kefirin antiinflamatuvar etkisini, pamukla indiiklenen
graniilom dokusu iizerinde calismis, inflamatuvar siirecte kefir siispansiyonlarmin %41,
kefirle hazirlanan fermente siitiin %44, kefiran ekstraktinin ise %34 inhibisyon gosterdigi
bildirilmistir.

Santos ve ark. (57) kefir tanesinden izole ettikleri laktobasillerin E. coli 43/5, Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium, S. enteritidis, S. flexneri ve Yersinia enterocolitica
tizerine antimikrobiyel etkili oldugunu bildirmislerdir.

Hidrojen peroksit bazi bakteriler tarafindan tiretilen antimikrobiyel etkili bir bilesiktir.

Yiiksekdag ve ark. (58) tarafindan kefir tanesinden izole edilen 21 laktik asit bakterisinin
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(0.04—0.19 pg/ml) hidrojen peroksit tirettigi bildirilmistir.

Rodrigues ve ark. (59) kefir ve kefiranin 7 bakteri ve bir mantar {izerine antibakteriyel
etkilerini disk difiizyon metoduyla arastirdiklar1 bir calismada, S.pyogenes’i en sensitif
mikroorganizma, S.aureus, S.salivarus, S. typhimurium, C. albicans, L.monocytogenes daha
az sensitif mikroorganizmalar, P.aeruginosa ve E.coli ise en az sensitif mikroorganizmalar
olarak tespit edilmistir. Ayrica ¢alismada farelerde S.aureus ile enfekte edilmis yara iizerine
%70’1ik kefir jelinin skatrizan etkisi arastirilmis ve clostebol-neomisin emiilsiyonundan daha
1yi yara iyilesmesi sagladig1 gosterilmistir.

Fermente edilmis siit {irlinleri immiinolojik sistemin uyarilmasit dahil c¢ok cesitli
fizyolojik ve tedavi edici etkiler iiretmektedirler. Pek cok c¢alisma spesifik ve nonspesifik
immiinolojik tepkileri attirmada laktik asit bakterilerinin yararl etkilerini (60), dozun énemini
ve hiicre canliliginin 6nemini ortaya koymustur (60-63).

Probiyotik mikroorganizmalar iki mekanizma araciligiyla faydali 6zelliklerini
kullanabilirler. Canli mikrobiyal hiicrelerin direk etkileri (probiyotikler) veya bu hiicrelerin
metabolitleri aracilifiyla (biyojenikler) dolayli etkileri ile faydali olabilirler. Biyojenikler,
intestinal mikrofloray1 dahil etmeden saglik yararlar1 saglayan mikrobiyal faaliyetten tiiretilen
yiyecek bilesenleri olarak tanimlanir (51). Fermente siitteki en Onemli biyojenikler
fermentasyondan Once var olmayan peptidler olabilir. Genellikle pozitif saglik etkileri saglamak
icin siit tiriinlindeki probiyotik mikroorganizmalarin canli olmasi gerektigi disiiniiliir. Bununla
birlikte, canli yerine cansiz mikroorganizmalarin kullanilmasi daha uzun raf 6mriine sahip
olmasi ve buzdolabinda saklama gereksinimlerinin azalmasindan dolayr ekonomik olarak
daha cazip olacaktir. Ayrica, fermente edilen daha sonrada pastorize edilen lirlinler 6rnegin
gelismekte olan iilkeler ve kati isleme kosullarinin yerine getirilemedigi {ilkeler gibi probiyotiklerin
kullanim alanini genigletebilir (51).

Pek cok rapor fermente siitiin veya peynirin (68) intestinal IgA’y1 arttirarak humoral
bagisiklik tepkisini arttirabildigini de gostermektedir (65-67,69) .

Kolera toksini (KT) ile immiinize edilen ratlarda kefirin intestinal immiinite iizerine
etkisinin arastirilldig1 bir calismada, kefir verilen geng ratlarda serum anti-KT IgA diizeyinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yasli ratlarda ise bu etki
gozlenmemistir. Artan immiinglobulin sekresyonu, mukoza iliskili lenfoid dokuda antikor
sekrete eden hiicrelerin sayisinin artist ile iligkilidir (70).

Vinderola ve ark. (51) farelerdeki intestinal mukozal tepkisi {izerinde kefirin

immiinomodulatuvar kapasitesini tespit etmek ve bu tepkide dozun ve hiicre canliliginin
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Onemini arastirmiglar. Translokasyon yaratmadan ve ince bagirsagin normal morfolojisini
etkileyecek bir dengesizlige neden olmadan islevsel dozu tespit etmek i¢in farkli dozlarda kefir
veya pastorize kefir verdikten sonra farelerin karacigerinde translokasyon denemesi
gergeklestirmigler.  1/10  veya 1/50 kefir diliisyonlarinin  karacigere mikroflora
translokasyonuna neden oldugunu tespit etmisler. Kefir veya pastorize kefir i¢in denenen
diger diliisyonlarda herhangi bir translokasyona rastlamamiglar. Doz ve hiicre canliligi
etkisinin kefirin lamina propriya lgA+ hiicre sayisini arttirma kapasitesindeki etkisini
gozlemlemigler. BALB/c fare ticari kefirle ad libitum (1/10, 1/50, 1/100 veya 1/200
sulandirilmis) veya pastorize kefirle (1/6, 1/10, 1/50, 1/100 sulandirilmis) 2, 5 veya 7 ardisik
gilin beslenmis. Her besleme siiresi sonunda, karacigerdeki bakteriyel translokasyon testi
gergeklestirilmis. Kefir veya pastorize kefir alan hayvanlarla karsilastirilan kontrol farelerinin
ince bagirsaklarinin hematoksilen -eosin ¢aligmalarinda herhangi bir lenfosit sizma ve 6dem
veya mukozal atrofi gézlemlememisler. Kontrol faresiyle karsilagtirdiklarinda incebagirsagin
genel mimarisinde 6nemli bir morfolojik degisiklige rastlamamiglar. Kefirin peritoneal ve
pulmoner makrofajlarin fagositoz aktivitesini arttirabildigi ve uzak mesafedeki mukozal
yaniti diizenleyebildigi sonucuna ulasmislar. IgA ve IgG hiicre sayist da tespit edilmis.
Secilen islevsel dozlar igin, sitokinler (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a ve IFN-y) tespit
edilmis. Kefir ve pastorize kefir dozaja baglh bir sekilde mukozal immiin sistemi
diizenleyebilmistir. 10 kez daha az konsantre olarak verildigi halde, canli bakteriler iceren kefir
IgA hiicre say1s1 lizerinde pastorize kefirle benzer etkiyi saglanmustir. Pastorize kefirin hem Th2
hem de Thl tepkisine neden oldugunu bulmuslar. Sonuglar1 ayni1 zamanda, kefir pastorize
kefirden 10 kat daha fazla sulandirilmis olarak verilmis olsa da benzer biiyiikliikte
immiinomodiilasyona neden oldugu icin, oral olarak alindiginda canli mikroorganizmalarin
bagirsak mukozal immiin sistemi diizenlemede daha etkili oldugu ekspresyonu ile uyumludur.
Dogal immiin sistem lizerine etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada, peritoneal
makrofajlarda ve Peyer plaklarindaki adheren hiicrelerde TNFa ve IL-6 basta olmak iizere
cesitli sitokin salinimlarini etkileyerek immiin sistemi modiile ettigi tespit edilmistir (67).
Hiicre duvart biitiinliigliniin ~ laktik asit  bakterilerinin  immiinomodulatuvar
kapasitesinin belirlemesinde 6nemli kritik bir faktor olduguna isaret edilmektedir (63). Ama
halen kefirin saglikla ilgili olumlu etkilerinin belirli bir bakteriden mi, mayadan mi, yoksa
kefiran veya siit fermentasyonu sirasinda salinan peptidlerden mi ya da tiim bu faktérlerin

sinerjik bir bilesiminden mi kaynaklandig: bilinmemektedir (51).
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Diizenli probiyotik beslenmenin muhtemel ters etkileri arasinda, (bagirsaktan
mezenterik lenf bezlerine ve bagirsagin ilerisindeki diger alanlara kadar yerli canli
bakterilerin gegisi) bakteriyel translokasyon riski dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Tiim probiyotik organizmalarin veya {iriinlerin test edilen veya geleneksel tiirlerin gilivenligine
sahip olacagi varsayilamayacagindan, uygulama yapilan kisiye iiriiniin ne kadar siire ve hangi
dozda verilecegini tespit etmek igin potansiyel probiyotik ilavenin farmakokinetik o6zellikleri
tizerinde ¢alisilmalidir (71).

Yapilan ¢aligmalarda ¢ok farkli dozlarda ve siirelerde kefir kullanildigini goriiyoruz.
Macar probiyotik kefirinin feges mikroflorasina etkisinin arastirildig1 ¢alismada ratlar 0.5L
kefiri 4 hafta boyunca almistir (72).

Kefir fraksiyonlarinin dogal immiinite {izerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada 2.5 ve
7 giin solid kefir kullanilmis (67).

Kefirin immunmodiilatuvar kapasitesinin arastildigr ¢aligmada 2,5 ve 7 gin 3,1+
0,3ml/fare kefir kullanilmistir (51).

Kefirin fare barsaginda mikrobiyal faliyetler iizerine diyetin etkisini arastirdiklari
cailsmada 140 gr kefir 200 gr normal diyetle karigtirilmis (48).

Azoksimetan (AOM) toksitesine ugramis ratlarda vitamin C ve kefirin koruyucu
etkisini arastirildigi ¢alismada 7 hafta kefir kullanilmis (73).

Fermente siit kefirin ratlarin kolonundaki x-ray ile indiiklenen apoptozis iizerinde
etkisini degerlendirmek i¢in, 12 giin boyunca kefir i¢irilen ratlart incelemisler (74).

Demirel ve ark. (76) ratlarda radyasyonun indiikledigi intestinal hasarda
probiyotiklerin etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda rat basina 2ml. olacak sekilde, 1x10"
canli bakteri igceren kefir ile beslemisler; 8. giinde laparatomi yapmuislar.

Dozla ilgili problem probiyotigin minimal efektif dozu ile ilgili sinirlama olmamasidir.
Giinliik 10°-10° canli probiyotik mikroorganizma icerdigi, fakat birka¢ calismada bu dozun
asildigy goriilmiis. Baz1 ¢alismalarda ise bakteriyel doz bilinmiyormus. Insanlarda anlaml
probiyotik aktivitenin 6lgiilebilmesi i¢in giinlik 10°-10"" gibi yiiksek dozda bakteri
gerkmektedir (75).

Biz de calismamizda ratlart Demirel ve ark.’in (76) ¢alismasinda oldugu gibi 7 giin
boyunca 2ml/rat olacak sekilde, 1x10" canli bakteri iceren kefir ile besledik. Calismamizda
sepsis olustulmus ratlarda kefirin etkinligini gostermeyi amagladik. Doku kesitleri 0-3 arasi
doku hasar skorlamasina gore histopatolojik olarak degerlendirildi. En genis degisim %50°lik

doku degisimi (3), orta derecede degisim %10-49 (2) , fokal degisim %10’un altinda (1), hig¢

29



degisim olmamasi da (0) olarak kabul edildi. Doku kesitleri alarak morfolojik degisimi
gosteren benzer yayinlara rastlamadik.

S6zmen ve ark. (73) AOM toksitesine ugramis ratlarda vitamin C ve kefirin koruyucu
etkisini arastirmiglar. Fare dokularinda AOM’mn indiikledigi metallothionein ekspresyonunu
arastirmiglar. AOM etkisini gozlemlemek i¢in karacigerc, bobrek, pankreas, dalak, kalp,
akciger, barsaklar (jejunum, ileum, ¢ekum, kolon) doku 6rneklerini immunohistokimyasal
hem de histopatolojik agidan incelemisler. Gross patoloji olarak AOM etkisini karaciger
disindaki organlarda gozlemlememisler. Histopatolojik olarak sadece AOM alan grupta
hepatositlerin niikleus ve sitoplamalarinda artis ve hepatoselliiler atipi goriilirken, vitamin C
alan grupta minimal lenfosit infiltrasyonu, kefir alan grupta da sentrilobuler siniizoidal
dilatasyon, sitoplazmada orta derecede vakuolizasyon ve minimal atipi gozlemlemisler. Sonug
olarak farelerde AOM’nin indiikledigi karacier hasarinda; oral olarak verilen kefirin ve
parenteral vitamin C uygulamasinin hepatotoksik lezyonlar gerilettigini belirtmisler.

Giiven ve ark. (53) farelerde CCly ile indiiklenen oksidatif hasarda kefirin rediikte
glutatyon (GSH) ve GSH peroksidaz diizeylerini arttirarak, lipid peroksidasyonunu ise
azaltarak vitamin E’den daha koruyucu etki gosterdigini saptamislardir.

Bizim ¢alismamizda; sepsis grubunda santral ven sinuzoidlerde dilatasyon izlendi.
Portal araliklarda seyrek mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Hepatositlerde
hidropik dejenerasyon alanlar1 dikkati ¢ekti. Sepsis + kefir grubunda ise konjesyon disinda
bulgu izlenmedi.

Mee-Young ve ark. (77) ovalbumin verilerek astim modeli olusturulmus farelerde
kefirin farmakolojik etkisini incelemisler. Ovalbumin vererek duyarhilastirdiklar1 farelere 1
saat sonra 50mg/kg’dan intragastrik kefir ile beslemisler. Kefir ovalbuminin artirdigi
inflamatuvar hiicreleri, bronkoalveolar lavaj i¢indeki eozinofil sayisini 6nemli Olcilide
azaltmis. Bronkoalveolar lavaj i¢indeki Thy sitokinleri oldugu kadar IL-4, IL-13, total IgE
seviyesini azaltmis. Histolojik incelemelerinde ovalbuminin duyarhlastirdigit havayolu
hipersekresyonundaki goblet hiicrelerini, akciger dokusundaki eozinofilden zengin l6kosit
infiltrasyonunu kefirin inhibe ettiini gozlemlemisler. Allerjik bronsiyal astim tedavisinde
kefirin potansiyel tedavi ajan1 olabilecegini 6ne siirmiisler.

Bizim caligmaizda sepsis grubunda goriilen; akcigerde yaygin 6dem ve konjesyon,
alveol iglerinde polimorf niiveli l6kositten zengin mikst tipte iltihabi hiicre kiimelenmesi,
brons ¢evrelerinde iltihabi hiicre infiltrasyonu, bazi alanlarda amfizematoz, bazi alanlarda ise

atelektatik alanlar; sepsis + kefir gubunda az ve hi¢ olmadig goriildii.
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Karacigerin histopatolojik degisimlerini inceleyen bir ¢alismaya rastlayamadik. Bizim
calismamizda; karacigerde sepsis olusturulan grupta hepatositlerde genis yayilimli hidrofik
dejenerasyon goriiliirken, kefir verilen grupta ise hepatositlerde hidrofik dejenerasyon ve
inflamatuvar infiltrasyon, portal alanda goriilmedi.

Silva ve ark. (78) iriner yola inokiile ettikleri L.fermentum ile yaptiklari ¢alismada
E.coli’nin olusturdugu iiropatojenik degisimdeki koruyucu etkisini incelemisler. 10’CFU
L.fermentum igeren kiimeleri intraiiretral yolla vererek, iiriner organlarda histolojik ve
elektron mikroskopu ile inceleme yapmislar. Laktobasilin bobrek, iireter, mesane ve iiretrada
yan etkisini gdzlemlemigler. Bobrekte kortikal alanda, glomeriilde diizgiin dagilim goriilmiis.
Papiller alanda l6kosit infiltrasyonu gozlenmemis. Kontrol farelerle histopatolojik agidan fark
goriilmemis. Laktobasilin probiyotik tedavide giivenli olarak kullanabilecegini belirtmisler.

Calismamizda bobrekte proksimal tiiplerde epitelyumda nekroz, korteks ve medullada
interstisyel alanda inflamatuvar reaksiyon; kefir grubunda daha az gozlendi.

Dalagin histopatolojik agidan incelendigi bir ¢alismaya rastlayamadik. Biz dalakta
kirmiz1 pulpada genisleme, kanama, fokal alanlarda mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
konjesyonu sepsisli grupta gozlerken; sepsistkefir grubunda konjesyon disinda bulgu
izlemedik.

Kefirin gastrointestinal sistemdeki flora iizerine 6nemli etkileri vardir. Farelerde
yapilan arastirmalarda en belirgin etki laktik asit bakterileri ve klostridiumlar {izerinde
gbzlenmistir. Incebarsak ve kalinbarsakta laktik asit bakterileri artarken, siilfit azaltici
klostridialarin 6nemli oranda azaldig1 gosterilmistir. Ayrica incebarsak enterokok sayisinda
10 kat artma izlenmistir. Kalinbarsak mukozasinda Enterobakter iiyelerinin bir miktar
azaldig1, anaerobik bakteri sayisinin ve gram negatif anaerobik bakteri sayisinin 6nemli
oranda azaldig: tespit edilmistir (48). Bu sonuglar belli bir siire kefir alinmasinin anaerobik
mikrofloraya karsi antagonistik bir etki gosteriyor gibi durmaktadir. Medikal acidan
bakildiginda, 6rnegin postoperatif intra abdominal septik komplikasyon gelisen hastalarda
enfekte bolgelerden siklikla gram negatif anaeroblarin izole edilmesi nedeniyle bu etki 6nemli
olabilir (41).

Enterohemorajik E.coli 0-157 enfeksiyonunun kefir tiiketilerek engellenebilecegi
bildirilmistir. Enterohemorajik E.coli 0-157 h7, verotoksin 1 (VT1) ve verotoksin 2 (VT2)
iiretmektedir. Bu toksinler de akut zehirlenmeye ve hemolitik iiremik sendrom gibi
komplikasyonlara neden olmaktadir. E.coli 0-157’den kaynaklanan zehirlenmelerden

korunmanin bazi yollar1 vardir. En etkili ve kolay korunma yontemi ise yogurt ve 6zellikle de
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kefir tiiketilmesi bagirsaklarda ¢ok sayida bifidobakteri ve laktik asit bakterilerinin kolonize
olmasini saglamakta ve E.coli 0-157 enfeksiyonundan insanlar1 korumaktadir (79).

Ratlarda radyasyonun indiikledigi intestinal hasarda probiyotiklerin etkisini
arastirdiklar1 ¢calismada radyoterapi verdikleri ratlar1 yogurttan izole ettikleri L.bulgaricus ile
beslemisler. Mezenterik lenf nodlari, karaciger ve dalagi mikrobiyolojik agidan incelemisler.
Jejunum, ileum ve kolonu inflamasyon, vaskiilarite ve mukus hiicreleri agisindan incelemisler.
Ratlara verdikleri 2 ml. Solusyon 10'° CFU probiyotik bakteri icermekteymis. Grup I 7 giin
sadece probiyotikle beslenmis, grup II ve III plesabo ve standart yemle beslendikten sonra
radyoterapi (RT) verilmis. Grup II RT sonrasi probiyotikle beslenmis, Grup III ise standart rat
yemi almis. Jejunum, ileum ve kolonun 2 cm’lik segmentleri makroskopik olarak 6demli ve
mor renk degisimi mevcutmus. Sadece RT alan grupta mukozal kalinlik RT + probiyotik alan
gruba gore daha fazlaymis. RT+ probiyotik alan grup ile sadece probiyotik alan grup ise
benzermis. Ileumda gruplar aras1 fark yokmus, kolonda ise RT alan grup sadece probiyotik
alan gruptan kalinmis. Villus yiiksekligi RT alan grupta en uzun, villus/cript oram1 RT+
probiyotik alan grupta sadece probiyotik alan gruba gore daha yiiksekmis. RT alan grupta
mm’deki villus sayisi jejunal segmentte RT alan grupta azalmus, ileal segmentte ise degisiklik
yokmus. RT alan grupta tiim segmentlerde inflamasyon ve vaskiilarite artmis (76).

Radyoterapi + probiyotik alan gruptaki; lamina propria ve submukazadaki PMNL
infiltrasyonu, peyer plaklarinda biiylime ve genisleme, damarlardaki eritrosit stazi, sadece
probiyotik alan grupta gozlenmemis. Jejunal ve ileal segmentlerde sadece RT alan grupta
gozlenen goblet hiicrelerindeki artis diger gruplarda goézlenmemis. Kolonda goblet
hiicrelerinde gruplar arasi fark yokmus. RT + probiyotik alan grupta gozlenen kiiciik ve
yiizeyel mukozal iilserler; sadece RT alan grupta %50 nin iizerindeymis. RT goren hastalara
oral ya da enteral verilen probiyotigin RT’nin indiikledigi enterit ve malnutrisyonu
azaltabilecegi sonucuna varmislar (76).

Bizim calismamizda; sepsis grubunda her iki barsagin villuslar1 kalin ve kaba
gorilinlisteydi. Yiizey epiteli yer yer iilsere, epitel altinda yogunlasan epitel i¢ine de giren
iltihabi hiicre infiltrasyonu vardi. Iltihabi hiicre infiltrasyonu mukozada belirgin iken;
submukoza, muskuler tabaka ve serozada yoktu. Lamina propriada 6dem, submukozada 6dem
ve konjesyon belirgindi. Sepsis + kefir gubunda ise baz1t mukoza 6rneklerinde seyrek iltihabi

hiicre kiimelenmeleri goriildii.
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Sonug olarak, kefir deneysel sepsiste organ disfonksiyonunu azaltig1 diisiiniilmektedir.
Sepsisle, sokla ya da lokal sistemik inflamasyonla iliskili organ fonksiyon bozuklugunda

kefirin yararli bir tedavi olabilecegini diisiinmekteyiz.

33



SONUCLAR

Calismamizda sepsis olusturulmus ratlarda bir antioksidan olan kefirin organlar
tizerinde, sepsisin gelistirdigi hasar1 azaltip azaltmadigini aragtirmay1 amacladik.

Kontrol ve kefir grubunda; akcigerlerde, karacigerlerde, bdbreklerde, dalak ve
barsaklarda histopatolojik olarak degisiklik saptanmadi.

Akcigerlerde 6dem ve konjesyon, alveol i¢lerinde polimorf niiveli 16kositten zengin
miks tipte iltihabi hiicre kiimelenmesi, brong ¢evrelerinde iltihabi hiicre infiltrasyonu ve bazi
alanlarda amfizemat6z, bazi alanlarda ise atelektatik alanlarin, sepsis + kefir grubunda az ya
da hi¢ olmadig1 gézlendi.

Karacigerde sepsis olusturulan grupta hepatositlerde genis yayilimli hidrofik
dejenerasyon goriiliirken, kefir verilen grupta ise hepatositlerde hidrofik dejenerasyon ve
inflamatuvar infiltrasyon, portal alanda goriilmedi.

Bobrekte proksimal tiiplerde epitelyumda nekroz, korteks ve medullada interstisyel
alanda inflamatuvar reaksiyon kefir grubunda daha az gozlendi.

Dalakta kirmiz1 pulpada genisleme, kanama, fokal alanlarda mikst tipte iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve konjesyon sepsisli grupta gozlenirken; sepsis + kefir grubunda konjesyon
disinda bulgu izlenmedi.

Kalinbarsaklarda; sepsis grubunda daha ¢ok intraepitelyal ndtrofilik infiltrasyon,
plazma hiicreleri ve 6dem goriiliirken, infiltrasyon ve hiperemi kefir grubunda azdi. Sonug
olarak, kefir deneysel sepsiste organ disfonksiyonunu azaltmistir. Sepsisle, sokla ya da lokal
sistemik inflamasyonla iliskili organ fonksiyon bozuklugunda kefirin yararli bir tedavi

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Kefirin medikal 6zellikleri arasinda antioksidan, antitiimor, antiinflamatuvar olmasi
sayilabilir. Ancak sepsisteki koruyucu etkisi halen bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci
septik hayvanlardaki organ disfonksiyonunda kefirin koruyucu etkisinin olup olmadigini
gostermektir.

Ratlar gelisigiizel olarak 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna (grup I; n=7) higbirsey
verilmemistir. Yalniz kefir grubuna (grup II, n=7) 2ml rat basina kefir verildi. Diger ratlara
anestezi uygulanarak intraperitoneal Escherichia coli verildi. Enjeksiyondan 5 saat sonra
sepsis grubu (grup III, n=7) ve sepsis+ kefir grubu (grup IV, n=7) olusturuldu. Tiim ratlar
8.glinde yliksek doz pentotal verilerek Oldiiriildii ve orta hat laparatomi yapildi. Akciger,
karaciger, bobrek, dalak ve kalinbarsaklar histopatolojik muayene i¢in c¢ikarildi, tim
segmentler inflamasyon ve doku degisimi agisindan incelendi.

Akcigerlerde 6dem ve konjesyon, alveol i¢lerinde polimorf niiveli 16kositten zengin
mikst tipte iltihabi hiicre kiimelenmesi, brong ¢evrelerinde iltihabi hiicre infiltrasyonu ve bazi
alanlarda amfizemat6z, bazi alanlarda ise atelektatik alanlarin, sepsis + kefir grubunda az ya
da hi¢ olmadig1 gozlendi. Karacigerde sepsis olusturulan grupta hepatositlerde genis yayiliml
hidrofik dejenerasyon goriiliirken, kefir verilen grupta ise hepatositlerde hidrofik
dejenerasyon ve inflamatuvar infiltrasyon, portal alanda goriilmedi. Bobrekte proksimal
tiiplerde epitelyumda nekroz, korteks ve medullada interstisyel alanda inflamatuvar reaksiyon
kefir grubunda daha az gozlendi.

Dalakta kirmiz1 pulpada genisleme, kanama, fokal alanlarda mikst tipte iltihabi hiicre

infiltrasyonu ve konjesyon sepsisli grupta goézlenirken; sepsis + kefir grubunda konjesyon
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disinda bulgu izlenmedi. Kalinbarsaklarda; sepsis grubunda daha ¢ok intraepitelyal notrofilik
infiltrasyon, plazma hiicreleri ve 6dem goriiliirken, infiltrasyon ve hiperemi kefir grubunda
azdi.

Sonug olarak, kefir deneysel sepsiste organ disfonksiyonunu azaltmistir. Sepsisle,
sokla yada lokal sistemik inflamasyonla iligkili organ fonksiyon bozuklugunda kefirin yararl
bir tedavi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler; kefir, organ hasari, deneysel sepsis.
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EFFECTS OF KEFIR IN RATS WITH SEPSIS

SUMMARY

Kefir has antioxidant, antitumor, and anti-inflammatory properties. However, it
remains unknown whether kefir has any protective effects on sepsis. The purpose of this study
was to demonstrate whether kefir prevents organ dysfunction in animals with sepsis.

Rats were randomized into four groups. The control group (group I, n=7) did not
receive any treatment. The kefir group (group II, n=7), only received 2 ml kefir. E. coli was
injected to the remaining groups intraperitoneally after general anesthesia. Five hours after
injection, 7 rats received placebo (group III), and 7 rats received kefir (group IV) for seven
days. All rats were killed on postsepsis day eight and a midline laparotomy was performed.
Lungs, livers, kidneys, spleen and large bowels were excised for evaluation of the degree of
inflammation and tissue alterations histopathologically.

Lungs; edema and congestion of sepsis and kefir group was less the sepsis group.In
liver; widespread hydrophic degeneration of hepatocytes were seen in sepsis group. There was
no hydrophic degeneration of hepatocytes and no portal inflammation in the sepsis and kefir
group. In kidneys; sepsis group showed severe acute tubular necrosis which was more
restricted in sepsis and kefir group than the sepsis group. Spleen; expansion in red pulp,
bleeding, inflamed cell infiltration of mixed type in focal areas of sepsis and kefir group was
less the sepsis group. In large bowel; sepsis group showed edema and prominent
intraepithelial infiltration of neutrophil leucocytes and plasma cells. Inflammation and

hyperemia in the lamina propria of the sepsis and kefir group were less than the sepsis group.
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Kefir reduced organ dysfunction in rats with experimentally formed sepsis. We
propose that kefir may be useful in the therapy of organ dysfunction due to sepsis, shock, and
other diseases associated with local or systemic inflammation.

Keys Words; Kefir, organ dysfunction, experimental sepsis.
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