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0z insanlarda énemli bir dermatolojik problem olan atopik dermatit (Ad) képekler icinde benzer durum tegkil
etmektedir. Ad’ li hastalarda sizintili bagirsak iligkili intestinal permeabilite artis1 ve bagirsak mikrobiyatasinin
bozulmasinin hastalikta rol oynadig bilinmesine ragmen hala bu konuda gerek tan1 gerekse sagaltim anlaminda
bilinmeyenler mevcuttur. Bu calismada Ad ile bagirsak mikrobiyatasi arasindaki iliski baz alinarak; 1) en énde gelen
semptom olan kasintinin sagaltiminda Lactobacillus plantarum ve Lactbacillus paracasei ile probiyotik enemasinin
kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi, 2) rol model sagaltim i¢in umut vadeden yeni, giincel probiyoterapi
seceneklerinden birisinin oral uygulamadaki emilimdeki sorunlarin aksine rektal enema, diger adiyla proktolizis,
yolu ile uygulanmasinin degerlendirilmesi amaglanmigstir. Calismamiza baskin klinik bulgu olarak kasintisi bulunan
toplamda 12 farkl yas, irk ve her iki cinsiyetteki Ad’li képek dahil edilmistir. Daha 6nce sagaltim ge¢misi olmayan,
Favrot kriterleri ve atopi ile uyumlu klinik bulgulara eslik eden alerjen-spesifik IgE diizeyinde artis sekillenmis
olgular (sagaltim 6ncesi), CADESI-04 skorlar1 ve klinik bulgular esliginde belirlendikten sonra rektal enema yolu ile
nutrasétiklerle desteklenmis Lactobacillus plantarum ve Lactbacillus paracasei ile probiyotik enemasi foley kateteri
ya da rektal kateter vasitasi ile rektumdan 10-15 cm ileriye uygulandi. Ad’ li ve rektal enema ile probiyoterapi
uygulanan 12 olguda kasinti 0 ila 10. giinler arasinda belirgin sekilde kesildi. Sonug olarak antipruritik laktik asit
bakterileri igerisinde degerlendirilebilecek olan L. plantarum ve L. paracasei suslarinin, bu arastirmada 6nerilen ve
uygulanan dozda/stirede, atopik dermatitli képeklerde hem Kklinik iyilesme hem de kasintinin giderilmesi amaciyla
kullanilabilecegi gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, Kasinti, Képek, Probiyotikler.

ABSTRACT Development of Various Methods in Innovative Gastroentero-Dermatology I: Does
Probiotic Enema with Lactobacillus plantarum and Lactobacillus paracasei Provide
Anti-Pruritic Efficacy in Dogs with Atopic Dermatitis?

Atopic dermatitis (Ad), an important dermatological problem for humans, similar to dogs. Although it is known that
leaky gut-related increase in intestinal permeability and deterioration of the intestinal microbiota play a role in the
disease, there are still unknowns regarding in term of both diagnosis and treatment. In this study, based on the
relationship between atopic dermatitis and intestinal microbiota; 1) determination of whether Lactobacillus
plantarum and Lactbacillus paracasei and probiotic enema can be used in the treatment of itching, which is the
leading symptom, 2) aimed to evaluate the administration of one of the new, up-to-date probiotherapy options that
are promising for role model treatment by rectal enema, also known as proctolysis, in contrast to problems of
absorption in oral administration. In our study, a total of 12 dogs with Ad as different ages, breeds, and both sexes
were included. Cases which had no previous treatment history, showed clinical findings compatible with Favrot
criteria and atopy accompanying with increasing allergen-specific IgE level, were determined in the light of allergen-
specific IgE levels (before treatment), CADESI-04 scores and clinical findings, and then rectal enema with
nutraceuticals. Probiotic enema with Lactobacillus plantarum and Lactbacillus paracasei was applied 10-15 cm
forward from the rectum via foley catheter or rectal catheter. Pruritus of 12 dogs with Ad applied probiotherapy by
rectal enema were ceased significantly between 0 and 10 days. In conclusion, it has been observed that L. plantarum
and L. paracasei strains, which can be evaluated in antipruritic lactic acid bacteria, can be used for both clinical
improvement and relief of itching in dogs with atopic dermatitis at the recommended and applied dose/time in this
study.
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GiRiS

Gastroentero-dermatoloji yeni, az bilinen ve aydinhiga
kavusturulmasi elzem olan bir biitiindiir. Hipokrates’e
atfedilen ‘Birak gidan, ilacin olsun; ilacin gidan olsun’
sdyleminden yola ¢ikarak ‘bagirsak-beyin-deri ekseni goz
oniinde bulundurulmadan deri hastaliklarinin sagaltimi
pek mimkiin goéziilkmemektedir (Gurvits ve Robilotti
2009; Lee ve ark. 2018; Ural 2019a; Ural 2019b; Ural ve
ark. 2020a; Ural ve ark. 2020b). Bu baglamda kdpeklerde
atopi 6n plana ¢ikmakta olup Kkliniklerimize siklikla
basvuran atopik dermatitli (Ad) olgularla karsilasmaktayiz
(Sekil 1) (Ural 2016; Ural 2020). Bu sebeple 1990’lardan
beri atopi ve iligkili alerji, tlim diinyada énem kazanan bir
hastalig1 temsil etmektedir (Holgate 1999).

Barsak florasinin alerji ya da atopi gelisimi tizerine etkileri
izahata muhtactir. Alerjik hastaliklarin sikligi diinya
capinda artmaktadir. Deneysel ve Kklinik arastirmalarin
bazilarinda barsak florasinin alerji ya da atopi gelisimi
izerine etkileri ile baglantili bulunmaktadir. Viicuttaki en
biiyiik lenfoid doku ve mikrobik rezervuari igeren
gastrointestinal sistem, son yillarda atopik hastaliklarin
gelisiminde potansiyel bir belirleyici olarak daha fazla
dikkat cekmektedir. Barsak florasinda meydana gelen
degisiklikler hem alerjik hastaligi olan insanlarda hem de
hayvanlarda saptanmaktadir. Barsak florasinda
Bifidobakterium spp. ve Lactobacillus spp. tiirlerinin
gelisimindeki gecikme alerjik c¢ocuklarda genel bir
bulgudur (Prakoeswa ve ark. 2017; Cukrowska ve ark.
2020). Bunu destekler mahiyette onceki bir c¢alismada,
perinatal donemde uygulanan Laktobasillus sp. katkisinin
bebeklerde yasamin ilk iki yi1linda atopik egzema gelisimini
yarilya indirdigi belirlenmistir (Prakoeswa ve ark. 2017).
Saglikh barsak florasindaki spesifik suslarin, alerjii tipi
immun yanit gelisiminde 6nemli bir diizenleyici rolii olan
IL-10 ve transforme edici blylime faktori-f3' nin
tiretilmesine neden oldugu gosterilmistir (Penttila ve ark.
2010). Probiyotikler barsaklardaki savunma bariyerini
glclendirerek, antijenik ylikii azaltmaktadir. Barsak
epitelindeki yabanci baglantiy1 algilayan ve antijen sunan
hiicrelerin, konake1 ve barsak florasi arasinda devam eden
irtibata aracilik ettigi kanitlanmistir (Craig 2016; Santoro
ve Hoffmann 2016).
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Sekil 1: Kopeklerde 6nde gelen dermatolojik bozukluklar
(Ural 2016; Ural 2017a; Ural 2017b; Ural 2019a; Ural
2019b; Ural 2020).

Figure 1: Common dermatological disorders in dogs (Ural
2016; Ural 2017a; Ural 2017b; Ural 2019a; Ural 2019b;
Ural 2020).
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Yeterli miktarlarda alindiginda konakg1 iizerinde oldukga
yararli etkileri bulunan probiyotikler, bagirsakta
epiteliyumu ile mukozal yiizeylerde bariyer olusturmakta
dolayisiyla da zararl patojenlerin yapismasini ve invaze
olmalarin1  engellemektedir (Hill ve ark. 2014).
Mikrobiyolojik uyarimlar intestinal yiizeysel alanda
azalmaya, mukozal aracilikla metabolizmada bozulma ve
degisikliklere, bu sebeplede mukoazal bariyerde
hassasiyete ve sekrotorik mozakozal Ig A sisteminde
duyarlilasmaya neden olmaktadir. Th1/Th2 immun
cevabinda dengesizlik olustugunda alerjik hastaliklarin
patogenezisi siddetlenmektedir (Massimini ve ark. 2020).
Bu baglamda alerjik hipersenstivite reaksiyonlarinda
onemli rol dstlenen probiyotikler; Th2 cevabini
baskilayarak Th1/Th2 immun cevabinin dengelenmesine
ve Treg aracilikli immun cevabin arttirilmasina fayda
saglamaktadirlar (Kim ve ark. 2018).

Probiyotiklerle atopi arasindaki iliski dne ¢ikabilmektedir.
Bagirsak mikroflorasindaki degisiklikler nedeniyle bazi
insanlarda astim, atopik egzama ve alerjik rinitis gibi
atopik hastaliklarin gelisebilecegi ileri siirtlmiistiir. Bu
nedenle bagirsak mikroflorasindaki degisikliklere bagh
atopik rahatsizliklar1 tedavi etmek ve dnlemeye yardimci
olmak icin Lactobacilli spp. ve Bifidobacterium spp. iceren
probiyotikler 6nerilmektedir (Cukrowska ve ark. 2020).

Tablo 1: Calismamizin da amaci ile dogru orantili olarak
secilen ve uygulanan her iki susa ait 6nceki calismalara
iliskin kisa kilavuz rehber.

Table 1: Previous studies of both strains selected and
applied in direct proportion to the purpose of our study
are a brief guideline.

L. Etki mekanizmasi

plantarum
-Deri  hidrasyonunda -Nutrikozmetik
(su igeriginde) artis (Leeveark.2015)
(Lee ve ark. 2015)
-Akne lezyon hacminde -Transepidermal
gerileme (Muizzuddin su kaybinda
ve ark. 2015) azalma (Lee ve

ark. 2015)

insan -Deri
keratinositlerinde elastisitesinde
deriyi nemlendirici  gelisim
aktivite (Lee ve ark.
(Kim ve ark. 2020) 2015)
Atopik dermatitli ¢ocuklarda SCORAD’1
azaltmis (Prakoeswa ve ark. 2017)

L. . .

. Etki mekanizmasi
paracasei

-L. fermentumile birlikte veya yalniz
kullanimda atopik dermatitli ¢ocuklarda
SCORAD’1  azaltmis, yasam  Kkalitesini
arttirmis (Wang ve Wang 2015)

-L. paracasei KBL382 susu dramatik olarak
Ad’ li farelerde bagirsak mikrobiyotasini
degistirerek, semptomlar1 belirgin olarak
azaltmis (Kim ve ark. 2020a)
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Insanlarda atopinin, bagirsak mikroflorasindaki spesifik
suslarin degismesiyle sekillenen disbiyozisin, bagisiklik
sistemini etkilemesinden ileri geldigi diisiiniilmektedir
(Cukrowska ve ark. 2020). Diger yandan bagirsak
epiteliyumunda gecirgenlik artisi, bariyer fonksiyonunda
degisimler ile ‘bagirsak-deri ekseni’ kapsaminda bagirsak
ve deri mikrobiyomlar1 arasindaki etkilesime dair
mekanizma Lee ve ark. (2018) tarafindan sunulmugtur.
llaveten ¢alismamizin da amaci ile dogru orantili olarak
secilen ve uygulanan her iki susa ait 6nceki caligmalar kisa
kilavuz rehber olarak Tablo 1’de sunulmus, ¢alismamizin
amaci ve hipotezi ile dogru orantili olarak secilen her 2
probiyotik susunun Ad’li kopeklerde kasintiya yonelik
etkinligi arastirilarak sagaltiminda 6nceki arastirmalarda
saptanan etkinligine farkll bir agidan destekleyici unsur
saglanmistir. Bu arastirma ile Ad’ li kdpeklerde rektal yolla
uygulanan laktik asit bakterilerinden L. plantarum ve L.
paracasei  probiyotiklerinin rektal enema seklinde
uygulanmasiyla kasinti ve klinik iyilesme iizerine olan
etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma 64583101/2021/058 sayisi ile Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir.

Arastirmanin hayvan materyalini 12 Ad’li (herhangi bir
sagalm gecmisi olmayan) kopek olusturmustur. Ad’li
képekler, Favrot ve ark. (2010)’ nin belirttigi atopi ile
uyumlu Kklinik kriterlere sahip olgular arasindan
secilmistir. Atopi ©6n tamist alan kopeklerin serum
orneklerinin hizli ELISA prensibiyle calisan test kiti
(Biocheck, Distirbitér RDA Grup Medikal, Polycheck Alerji
Testi, Almanya) pozitifligi (Mueller ve ark. 1999; Ural ve
ark. 2018) ile atopi tanist 6nden desteklenmis, ilaveten
altta yatan herhangi bir alerjen olup olmadig1 (secilmis 20
alerjene karsi) Kesinlestirilmistir (Bosznay 2011).
Hastaligin bazi mikolojik (Malassezia sp.) ya da bakteriyel
(pyoderma) etkenlerle birlikte seyredebildigi géz 6niinde
bulundurularak, ¢alismada  uygulanan  nutrasotik
etkinligine yonelik yetersizlik ya da olumsuzluk
dogurmamasi adina yalmzca Ad bulunan ve anilan
etkenlerle ko-enfekte olamamis kdpekler ¢alismaya dahil
edilmistir. Yeter sayida olguya ulasildig diistiniildiigti anda
veriler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Klinik Taniy1 Takiben Yapilan islemler

Kasintinin tespitine yodnelik olarak kopeklerde kasinti
skoru olarak belirlenmis gozleme dayali analog cetvel
kullanilmistir (Cosgrove ve ark. 2013). On cm uzunlugunda
ve her 2 cm’de bir kelime tanimlamalari iceren 6lgek
kullanilmistir.

Rektal Enema Uygulamasi
Rektal enema ile probiyotik uygulama prosedtirii:

1. Gerekli malzemelerin temini sonrasi L. plantarum ve L.
paracasei iceren ¢igneme tableti (Probest Defense
probiyotik ¢igneme tableti, Abdiibrahim, Tiirkiye) havanda
doviilerek toz haline getirilir getirilmez 20 ml distile su
icerisine eklendi

2. Karisima zerdegal baharat tozu (8 gr.), ¢orek otu
(degirmenden gegirilerek ya da havanda doviilerek 10 gr.)
ve meyan kokii tozu (0.5 gr.) eklendi.

3. Olgu lateral pozisyonda tercihen sola yatik vaziyette
Foley kateteri ya da rektal kateterinin u¢ tarafi (rektuma
ilk girilen kismi) lubrikanla boyanarak, rektumdan (rektal
kanaldan) ileri 10-15 cm nazikge ilerletilerek yerlestirildi.

Foley kateteri kullanildiginda kateterin balon kisimi yeteri
miktarda steril su ya da hava ile sisirildi. Kateterin diger
kismina 50 mllik enjektdr yerlestirilerek, hemen
oncesinde taze olarak hazirlanmis olan nutrasotik karisim
proktolizis seklinde uygulandi.

4. Prosediir esnasinda olgularin en ufak agri duyumuna
miisaade edilmeden hekim centilmenligi ile kibar ve iyi
uygulamalarda bulunulduktan hemen sonra, foley
kateterinde yer alan steril su ya da hava geri ¢ekilerek,
islem sonlandirildi ve kateter geri c¢ikarildiktan sonra
rektum, tuse yolu ile 10-15 dakika kapali tutularak,
defekasyona izin verilmedi.

5. Herhangi bir yan etki olup olmadig, kalp ve solunum
frekanslarinda  degisim  sekillenip sekillenmedigi
belirlendi.

6. Rektal hasar, intestinal zedelenme, sekonder infeksiyon
vb. herhangi bir yan etki icin hastalar klinik ortaminda 1
saat gozlemlendi.

Ayrica tiim olgularda minumum 6 hafta siireyle
kullanilmak tlizere gliitensiz mamaya gegildi (Tablo 2).

Her bir hayvana ait kasinti skorlarinin kayitlar1 elde
edildikten sonra Excel (Microsoft, Amerika) programindan
yararlanilarak veriler tanimlandi. Hayvanlara ait verilerin
degisimlerinin gorsel tanimlamalar1 sekil {izerinde
grafiklestirilerek sunuldu. Takip edilen hastalara ait
degisimler bireysel bazda gozlemlenerek tanimlayici
istatistik seklinde sunuldu.

Tablo 2: Rektal enema probiyoterapi ile nutrasétik
kombinasyonuna ait sagaltim protokolii.

Table 2: Rectal enema treatment protocol for the
combination of probiotherapy and nutraceuticals.

Probiyotik Zerdecal Meyan  Corek otu Glutensiz
cigneme toz koki ogltilmis mama min
tab_leti (toz 8gr. toz toz 6 hafta
halinde 0.5 gr

1x1 rektal

yolla)

BULGULAR

Ortak Sagaltim Protokolii

Atopik dermatit tanisi konularak tek uygulama rektal
enema probiyoterapi ile nutrasétik kombinasyonuna ait
sagaltim protokolii olusturulan olgularin bazilarinda (Sekil
2-6) uygulama biitiinligii Tablo 2’ de gdsterilmistir.

Kasint1 Skorlarinda Saptanan Degisim

Atopik dermatitli ve rektal enema ile probiyoterapi
uygulanan 12 olguda kasintini seyri 0 ile 10. giinler
arasinda materyal ve metot kisminda anlatildigl tizere
analog cetvel yardim ile (Cosgrove ve ark. 2013) 6nceki
calismaya benzer sekilde (Ural ve ark. 2019b), 5 farkh
zaman diliminde degerlendirildi. $ekil 7° de gosterildigi
lizere kasint1 skorlarinda baslangi¢ degerlerine goére ciddi
manada degisim, uygulanan nutrasotik ve ozellikle de
probiyoterapi ile temin edildi. Calisma kapsaminda
kasintinin, iki olguda ilk 24 saat, li¢ olguda da 3. glinden
once Kkesildigi goriildii. Skorlamanin gergeklestirildigi
calisma sonu 10. glinde tim olgularda kasinti ile
karsilasilmadi.
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Sekil 2: Kasintidan yerinde duramayan, giiniin ¢ok biiyiik
bir kisminda 9-10 aras: kasinti skorlar1 mevcut, geceleri
uykudan uyandiran siddetli kasint1 ve iligkili semptomlar:
(1sirma, koparmaya ¢alisma ve yaygin yalama) bulunan
olgumuz.

Figure 2: Case that is unable to stay still most of the day
due to itching with scores between 9-10, severe itching
that awakens from sleep at night and associated symptoms
(biting, snapping, and common licking).

Sekil 3: Rektal enema ile Tablo 2’'deki takvim
uygulandiktan hemen sonraki 24. saat bile dolmadan ve 1.
haftadaki goriiniimleri. Cevreye ilgi farkli ve normal.
Karlofsky skoru da normal sinirlarda.

Figure 3: Appearances of within 24 hours and 1st week
after rectal enema applied medical calender in Table 2.
Conscious was different and normal. The Karlofsky score
was also within normal score.
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Sekil 4: Ayni olguda lezyon karakteristiginde (eritem ve
alopesi) gerileme ile belirgin iyilesme.
Figure 4: In the same case, marked improvement with
regression of the characteristics lesion (erythema and
alopecia).

Sekil 5: Rektal enema ile probiyoterapi uygulamasi 6ncesi
kasint1 skorlar1 10 iizerinden 10 olan olgumuz.

Figure 5: Case that pruritus scores of 10 out of 10 before
applicaiton of probiotherapy with rectal enema.
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Sekil 6: Sagaltim sonrasi kasintinin tamamen ortadan
kalktig1 goriilen Sekil 5’deki olgumuz.

Figure 6: Case in Figure 5, in which itching completely
disappeared after the treatment.

TARTISMA VE SONUG

Veteriner I¢ Hastaliklar1 Alaninda probiyotiklerin énemi
giderek artmaktadir (Ural 2016; Ural 2017a; Ural 2017b;
Ural 2019a; Ural 2019b; Ural 2020). Probiyotikler
alindiginda besin degerinin 6tesinde saghiga yararh etkileri
olan mikroorganizmalardan Lactobacillus, Bifidobacterium
tirleri ve bazi Enterococcus tiirleri ya da toprak bazl
olanlar (ki heniliz meslegimizde yeterince yayginlikta
bilinmemekte ya da kullanilmamaktadir) o6rnek
gosterilebilir (Jugan ve ark. 2017; Refeld ve ark. 2020).
Prebiyotikler, konak¢i tarafindan sindirilemeyen (iniilin
veya fruktooligosakkaritler/FOS gibi) ancak bagirsagin
mikrobik  bilesimini  etkileyen yararli  bakterileri
destekleyen bagirsak bakterilerince fermente edilebilen
gida maddeleridir; sinbiyotik kombinasyon, prebiyotik ve
probiyotikleri iceren bir triindir (Gibson ve ark. 2017).
Probiyotik bakteriler, mide bagirsak kanal liimeninin
icinde enteropatojenik organizmalarin irettigi organik
asitlerin  kontroliine yardim eder veya bagirsak
mukozasindaki reseptorlere baglanir. Probiyotiklerin
mekanizmasinin saghk lizerine etkileri tam
anlasilmamakla birlikte, ancak mide bagirsak kanalindaki
bakteri ile bu kanaldaki epitel ve immun hiicrelerin
etkilesimlerini, gida f{riinlerinin fermentasyonunu,
gidalarin sindirim ve emilimini, bakteriyel vitamin B ve
folat sentezini ve immun sistem modiilasyonunu igerdigi
diistiniilmektedir (Jugan ve ark. 2017; Refeld ve ark. 2020).
Mide bagirsak kanali viicudun en bilyik bagisiklik
organidir ve immun tolerans ile cevabi hafifleten spesifik
probiyotik tiirlerinin karakteristik sitokin tepkilerini
ortaya ¢ikarmada gastrointestinal sistem immun hiicreleri
toll like reseptorlerle etkilesim halindedir (Jugan ve ark.
2017; Refeld ve ark. 2020). ideal probiyotik, etkilenen
konak¢ida ayni tiirde dogal olarak bulunan, patojenik
olmayan, mide bagirsak kanali icinden
gecebilen/depolanabilen, iiretim sirasinda canlihigini
koruyabilen, mide bagirsak  epitel = mukozasina
yapisan/kolonize olabilen ve konak¢ida yararh etki
gosteren bir bakteri tiirtidiir (Jugan ve ark. 2017; Refeld ve
ark. 2020). Bu ¢alismada kanita dayal veriler kapsaminda

Kasinti Skoru
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Sekil 7: Atopik dermatitli ve rektal enema ile
probiyoterapi uygulanan 12 olguda sirasi ile 0. ve 10.
giinler aras1 kasint1 skorlarindaki degisme ait ¢izgi grafigi.

Figure 7: Line chart of the pruritus scores variation of 12
dogs with atopic dermatitis that applied probiotheraphy
with rectal enema between the 0th and 10th days.

Laktobasil gruplar1 icerisinde yer alan ve o6ne ¢ikan
suslardan ikisi olarak L. paracasei ve L. plantarum tercih
sebebi oldu. Yukarida so6zii edildigi lzere sayet
probiyotiklerden beklenen etki en azindan gastrointestinal
kanalda yapisabilme ve kolonize olabilme ise, 3 farkl
Laktobasil tiirii icerisinde (L. acidophilus, L. plantarum ve
L. rhamnosus), gerek L. plantarum gerekse L. rhamnosus,
proksimal/distal kolonun hem luminal hem de mukozal
kompartmanlarinda kolonize ve prolifere olmaktadir
(Moens ve ark. 2019). Calismamizda yer alan 2 sustan
birisi olan L. plantarum, bu yoéniiyle etkinlik saglamis
olabilir. Kasintiya yonelik elde edilen bu miihim sonucu
destekler mahiyette, gerek L. paracasei (Franciosi ve ark.
2015; Zhuang ve ark. 2018), gerekse L. plantarum
(Franciosi ve ark. 2015; Zhuang ve ark. 2018) tarafindan
bolca sentezlenen GABA Kkonsantrasyonunda muhtemel
artis, calisma takvimi siiresi icerisinde, Sekil 1'de de
gosterildigi lizere kasintida azalmaya sebep olmus olabilir.
Calismamizda tercih edilen suslarin Th1/ThZ immun
cevabina iliskin laboratuvar analizleri gercgeklestirilemese
de, kasintinin seyirindeki azalma ile iliskide olabilme
ihtimali bulunmaktadir.

Roessler ve ark. (2008) cift-kor, plasebo Kkontrolli,
randomize capraz ¢alismalarinda probiyotik
kombinasyonu (L. paracasei Lpc-37, L. acidophilus 74-2,
and B. animalis subsp. lactis DGCC 420) ile 8 haftalik
sagaltim  siirdiirmiis, Ad’ li insanlarda SCORAD
degerlerinin azaldigin1 tespit etmislerdir. Yine ayni
calismada probiyotik uygulamalari sonrasi digkida artan
sayida L. paracasei ile B. lactis izole edildigini
belirtmislerdir (Roessler ve ark. 2008). Diger bir ¢alismada
Yoshida ve ark. (2010) B. breve susunu 8 hafta siire ile
kullanarak atopik dermatitte belirgin klinik iyilesme ile
hastalik siddet skorlarinda diizelme saptamislardir. Drago
ve ark. (2011) L. salivarius susunu orta ya da siddetli
atopik dermatiti olan insanlarda 16 hafta siire ile
kullanmis hem SCORAD degerlerinin diizeldigini hem de
Thl sitokinleri ile Th1/Th2 oranlarinin azaldigini
bildirmislerdir.
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Yine ayni ¢alismada dikkat ¢ekici olarak diskida belirgin
sekilde stafilokokal yiikiin azalis1 probiyotik sagaltimi ile
iliskilendirilmistir. Lemoli ve ark. (2012) spesifik
probiyotik (L. salivarius LS01/ B. breve BRO03)
kombinasyonunu 12 hafta stiresince 48 Ad’ li yetiskinde
kullanarak SCORAD skorlarinda ve immiinolojik profilde
[Th1/Th2 orani, T-yardimci hiicre 17/regulatuvar T
hiicreleri (Treg) oraninda] diizelme saglayarak, mikrobiyel
translokasyonu azaltmistir. Bu makale konusuna da bahis
oldugu ilizere Matsumoto ve ark. (2014) oral yolla B.
animalis subsp. lactis LKM512 susunu uygulayarak atopik
dermatitte  antipruritik etki saglamislardir. Bizim
calismamizda Laktobasil grubu iki probiyotik tercih
konusu olmus, kasinti skorlarinda degisen gilinlere gore
tlim olgularda cevap alinmistir.

Calismamizda probiyotik enemasimin neden uygulandigi
sorusu glindeme gelebilir. Konuya iliskin bizim
c¢alismamizdan bagimsiz (ve bu ¢alismanin planlandigl
esnada ilgili makaleden habersiz ve ulasilmamis olarak)
onceki bir calismada probiyotik sagaltiminda yeni bir
uygulama yolu olarak rektal miidahele gosterilmektedir
(Amit-Romach ve ark. 2015). Probiyotigin rektal girisimsel
uygulanmasi ile deneysel kolitise karsi doku hasari eradike
edilmis, enteral uygulamada ise sadece doku hasarinin
iyilestigi gozlemlenmistir. Sadece rektal yolla probiyotik
uygulanan grupta myeloperoksidaz aktivitesi belirgin
derecede azalmis, musin ve toll-benzeri reseptéor mRNA
ekspresyonu kolonda degismistir. Rektal hedefli bu
uygulamalarin, bu ¢alismada bizim de oOnerdigimiz ve
uyguladigimiz sekli ile destekler mahiyette, sadece
probiyotikler i¢in degil, ayn1 zamanda besinsel bilesenler
ve aminoasit/vitaminlerin de kolona ya da bagirsaklara
direkt  uygulanabilecegi  o6nerilmistir. Bu sayede
inflamasyonun tetikleyici unsurlar1 olan luminal bakteriler
ile intestinal mikrobiyota ancak probiyotiklerle modifiye
edilebilir (Amit-Romach ve ark. 2015). Bu ¢alismanin ana
hedefi disinda arastirmaci grubu farkli bir¢cok nutrasotigi
rektal yolla basari ile uygulamaktadir.

Glivenli mikroorganizmalar olan laktik asit bakterileri,
bozulan mikrofloranin diizenlenmesinde (Matei ve ark.
2020), yarali mikroorganizma havuzunun yeniden
tesisinde, anti-kolitik etkisi (Hong ve ark. 2010) ile konakg¢1
immun sisteminin nonspesifik aktivasyonunda (Matei ve
ark. 2020) rol almaktadir. Onemli literatiir esliginde
rahathikla anlasildigi iizere intestinal mikrobiyota
icerisinde diizenli sayida yer alan laktik asit bakterileri
atopik dermatitin prevalansi ile korelasyon igerisindedir
(Cukrowska ve ark. 2020). Heniiz ¢ok yeterli seviyede
literatir bulunmasa da, {imit vaadeden ¢alismalar
esliginde alerjik  hastaliklardan, o6zellikle Ad’den
korunmada ve sagaltiminda gidalar icerisinde katilan
probiyotiklerin olumlu etkileri bilinmektedir (Jang ve ark.
2011). L. paracasei (Roessler ve ark. 2008) ile L. plantarum
(Prakoeswa ve ark. 2020) suslarinin atopik dermatit ya da
gida alerjilerinde kullanimina iliskin olgu serileri
mevcuttur. Oral yolla uygulanan L. plantarum PMO008
susunun, fare kolonunda IL-4 iiretimine ydnelik inhibitorik
etkinligi arastirilmistir. Oral L. plantarum uygulamasinin
fare kolonunda IgE-degistirici sitokini, IL-4 ve pro-
inflamatuvar sitokinler olan IL-13 ve TNF-a’nin
ekspresyonunu doza ve uygulama stiresine bagiml olarak
degistirmistir. {lgili cahsmada ilgin¢ olarak, bizim
calismamizi da destekler mahiyette, L. plantarum kasinti
davramsini baskilamistir. Ilgili calismada 1x10 (Cho ve
ark. 2006) kob L. plantarum PM008 susu 14 giinliik siirede
histaminle iliskili kasinti davramisini %32,8 azaltmistir.
Sagaltim kesildikten sonraki 7. glinde bile bu inhibitorik
etki azalsa da devam etmistir. Anilan etki IL-4

79

ekspresyonundaki azalma ile iligkilendirilmistir (Jang ve
ark. 2011).

Gegen yillar icerisinde hem probiyotik hem de
antimikrobiyel oOzelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi goéren
laktik asit bakterileri, imit vaat eden birer nutrasotik
olarak kimyasal ilaclara alternatif olarak
degerlendirilmektedir (Sirichokchatchawan ve ark. 2018).
Bunlar igerisinde L. plantarum YML0O09 susu dogal gastrik
ve safra suyuna dnemli derecede direncli olmasi ile avantaj
sahibidir (Rather ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda tercih
sebebi olmasinin sebeplerinden birisi de budur. Yine de
her probiyotigin rastgele, 6zensiz sekilde standart olarak
kullanilmamas1  gerektigini  hatirlatmak  istiyoruz.
Calismamiz bu yoni ile rol model olabilecek, arsivde
mithim veri tabam olusturacaktir. Ozellikle rektal
enema/proktolizis uygulamasi gelecekte daha da iyi
anlagsilarak, uygulama pratigine girecektir.

Calismamizda Sekil 7°den de anlasilacag lizere probiyotik
uygulamasinda bulunan 12 olgunun tamaminda c¢alisma
takvimi ile uyumlu olarak giinlere dayali kasint1 skorunda
azalma tespit edilmistir. Bazi olgularda ¢ok kisa siirede (ilk
24 saatin hemen sonunda), diger olgularin biyiik
cogunlugunda ise 3. giinden itibaren saptanan belirgin
azalma karsilastirmali kontrol gruplar1 olmasa da tercih
sebebi olan probiyotik suslarin etkinligi ile yorumlanabilir.
Kasmtinin kopeklerde, hasta sahibi nezdinde ne kadar
listesinden gelinmesi zor ve etiyolojisi genis olsa da yan
etkiye neden olmaksizin  gastroentero-dermatoloji
kapsaminda sagaltimda 6nemli bir unsur olacag asikardir.
Soyle ki calismamizi destekler mahiyette oOnceki bir
arastirma ile L. plantarum 1S-10506 susu Ad’ li cocuklarda
klinik bulgular1 azaltmis, bu hastaligin sagaltiminda
muhtemel potansiyele sahip receteler arasinda
gosterilmistir (Prakoeswa ve ark. 2017).

Distal aktif tlseratif kolitisi bulunan ¢ocuklarda rektal
yolla 8 hafta boyunca standart oral mesalazin ile birlikte
uygulanan L. reuteri ATCC 55730 susu (1 x 1010 CFU
iceren enema soliisyonu) Mayo hastalik aktivite indeksi-
DAI skorlarinda belirgin azalmaya neden olmugtur. ilgili
calismada plasebo grubuna oranla rektal yolla L. reuteri
uygulanan ¢ocuklarda tam bir klinik iyilesme saglamistir
(Oliva ve ark. 2012). Rektal mukozal ekspresyon
seviyelerine bakildigindan IL-10 belirgin derecede
artarken, sadece L. reuteri uygulanan grupta IL-1f3, TNF-a
ve IL-8 seviyelerinde belirgin azalmada tespit edilmistir
(Oliva ve ark. 2012). Bir baska ¢alismada hafif sol tarafli
tilseratif kolitisi bulunan insanlarda yine 8 hafta boyunca
oral ve/veya rektal yolla uygulanan L. casei susunun
kolonla iliskide olan mikrobiyota, sitokin dengesi ve TLR
ekspresyonu lizerine etkileri arastirilmistir. Histolojik
hastalik siddeti skorlar1 acgisindan gerek oral gerekse
rektal yolla probiyotik uygulanan hastalarda belirgin bir
iyilesme saptanirken, oral yolla uygulamanin aksine rektal
yolla uygulamada biyopsi oOrneklerine ait kiiltliirde
Enterobacteriaceae veya Lactobacillus sirasi ile artmis ve
azalmistir. ilaveten rektal uygulamaya iliskin olarak L.
casei DG susu TLR-4 ve IL-1f seviyeleri azalmis, mukozal
IL-10 belirgin olarak artmistir (D'Inca ve ark. 2011).

Enema o6zdilimizde ‘igeri yollamak’ manasinda tip
terminolojisi  icerisinde degerlendirilebilirken  ayni
zamanda ‘lavman’; yikama olarak da bahis konusu
olabilmektedir. Her 2 etmolojik kullanimda da iki farkl
enema tipi (retensiyon enema=medikal bir unsurun
topikal etki ya da mukoza tarafindan emilimi amaciyla
kolorektuma yollanmasi ile temizleme enemasi=kolondaki
icerigin temizlenerek yikanmasi) mevcut olabilmektedir.



[Rectal Enema in Atopic Dogs]

Van VetJ, 2021, 32 (2) 74-81

Pratikte enema olarak adlandirilan prosediir, bagirsak
hareketlerinin  stimiile etmek {izere soliisyonlarin
rektumdan ileri uygulanmasi olarak kisaca
tanimlanabilmektedir. Giliniimiize degin konstipasyon
sagaltimina yonelik oncelik kazanan rektal
enema/proktolizis; acil durumlarda rektal siv1 infiizyonu
insanlarda (Honasoge ve ark. 2016) ve atlarda (Khan ve
ark. 2019) tercih edilebilmektedir. Yine giincel
calismalarda probiyotik enemalarina az da olsa yer
verilmekte (Matthes ve ark. 2010), bizim bu ¢alismamizda
da rektal enema ile tercih edilen probiyoterapide hizh
etkinlik ve muhtemel bagirsak gecirgenliginin azaltilmasi,
uygulamaya esas tegkil eden 2 farkl Laktobasil grubu
suslar ile anti-patojenik etki saglanmasi, kasintinin
engellenmesi (muhtemel radikal 6nlemler dncesi alternatif
sagaltim tedariki) ile sitokin cevabinin diizenlenmesi
amaclanmis, buna  yonelik etkinlikte saglandig
diistinilmiistiir.

Sonug olarak antipruritik laktik asit bakterileri icerisinde
degerlendirilebilecek olan L. plantarum ve L. paracasei
suslarinin, en azindan bu ¢alisma periyodundan 6nerilen
ve uygulanan dozda/siirede, Adli kopeklerde hem
hastaligin klinik iyilesmesi hem de kasintinin giderilmesi
amaciyla kullanilabilecek 6nemli katma deger saglayabilir.
Probiyotiklerin dogal yapisi, kimyasal molekiiler ajanlarla
rekabete ve kiyaslanacak kadar miihim etkiye sahip
olabilir. Probiyotiklerin oral uygulanmas1 esnasinda
¢ogunlugunun mide asidine (06zellikle de Laktobasil
tirlerinin aksine) dayanikli olmamasi, rektal enema
uygulama kolaylig ile ilk etki ve mide by pass sayesinde
etkinlik azalmadan hedef basariya ulasmay1
kolaylastirabilir.

CIKAR CATISMASI

Bu calismada arastirmacilar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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