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OZET

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda konagi hastaliklardan korumada ve tedavide yararli, patojen
olmayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir. Sec¢ilmis kdkenlerinin kullanimina baglh olarak,
probiyotiklerin mide bagirsak kanali enfeksiyonlarinda iyilesme, laktoz metabolizmasinin arttirilmasi, serum
kolesteroliiniin diisiiriilmesi, bagisiklik sisteminin uyarilmasi, enflamatuvar bagirsak hastaligi semptomlarinin
azaltilmasi ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarimin baskilanmasinda yarar sagladiklar: bir¢ok ¢alisma ile ortaya
koyulmugtur. Ayrica bilimsel ¢alismalar bunlarin anti-mutajenik, anti-kanserojen ve ishal énleyici ézelliklerini de
ortaya koymaktadir. Probiyotiklerin, konak homeostazint arttirmak ve insan hastaliklarinin tedavisinde sahip
olduklari potansiyelleri ortaya koymak konusunda son zamanlarda yapilan ciddi arastirma bulgulari bu yazida
derlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotikler, probiyotiklerin klinik kullanimi ve iiretimi

SUMMARY

Probiotics are defined as nonpathogenic, living microorganisms that have beneficial effects on disease prevention
and/or treatment when administered in appropriate amounts. Multiple studies have reported that probiotics have
beneficial effects on gastrointestinal infections, improve lactose metabolism, reduce serum cholesterol, stimulate
the immune system, improve symptoms of inflammatory bowel disease, and suppress Helicobacter pylori infection
when selected strains are used. Data obtained from several studies indicated that probiotics have anti-mutagenic,
anti-carcinogenic and anti-diarrheal properties. This review focuses on recent significant research findings
regarding probiotic actions that promote host homeostasis and have an impact on the treatment of different
disease processes.
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GIRIS

Giiniimiizde "probiyotik" terimi, kullanimlarina
bagli olarak agizda, mide-bagirsak, iist solunum
yolu ya da ilirogenital kanalda yararli etkiler ya-
parak konagin saglhiginda iyilesmeye neden olan
mikroorganizmalar tarif etmektedir (1). Baglica
laktobasiller, bifidobakterler gibi laktik asit
bakterilerinden ve Saccharomyces boulardii,
streptokoklar, enterokoklar gibi mikroorganiz-
malardan olusan probiyotiklerin sayis1 giinii-
miizde oldukga fazladir (Tablo 1). Patojen mik-
roorganizmalarin sindirim sistemine kolonize
ve invaze olmasii engellemek ve konak bagi-
siklik sistemini uyarmak gibi yararl etkiler gos-
teren bu mikroorganizmalarin, insanlarda ve
hayvanlarda hastaliklardan korunma ve tedavi
amaciyla kullanilabilmeleri icin bazi 6zelliklere
sahip olmalar1 gerekmektedir.

Tablo 1. Probiyotik etkili mikroorganizmalar
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c- Adezyon yetenegi olmali: Probiyotiklerin
mide-bagirsak kanalinda kali siiresinin uzama-
st ve bagirsak peristaltik hareketleri ile sindirim
sisteminden akip gitmemeleri i¢in mukus taba-
kasina veya epitel yiizeylere tutunabilmeleri ge-
rekmektedir (4,5). Genellikle sahip olduklari tu-
tunma proteinleri ya da pililer bu baglanmada
gorev alir (6). Bagirsaktaki epitel hiicrelere bag-
lanma ve gegici kolonizasyon ile patojen mikro-
organizmalara karsi antagonist etki saglamasi-
nin yani sira bagisiklik sisteminin aktive edil-
mesi ve zarar goren sindirim sistemi mukozasi-
nin tamir edilmesi de hizlandirilir. Ayrica yine
bu kolonizasyon sonucunda kanserojen bakteri-
lerin ve bunlarin metabolitlerinin epitel hiicre
reseptorlerine baglanmasi engellenerek konakta
bu tiir hastaliklara kars1 koruyucu etki gelisir
(7-11).

Lactobacillus tiirleri

L. rhamnosus GG, L. casei Shirota, L. fermentum, L. gasseri, L. jensenii, L. johnsonii (acidophilus),
L. lactis Bb-12, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L. salivarius, L delbrueckii subsp. bulgaricus

Bifidobacterium tiirleri

B. bifidum, B. breve, B. lactis, B. longum, B. infantis, B. adolescentis

Streptococcus tiirleri

S. thermophilus, S. salivarius subsp. thermophilus

Sacccharomyces tiirleri S. boulardii

Diger tiirler

Faecalibacterium prausnitzii

Bacillus cereus, Escherichia coli, Enterococcus tiirleri, Propionibacterium freudenreichii,

IDEAL BIR PROBIYOTIGIN SAHIP
OLMASI GEREKEN OZELLIKLER

a- Giivenli olmali: Bir probiyotigin klinikte ve-
ya gida katkisi olarak kullanilabilmesi i¢in gii-
venli olmasi, konakta yan etki olusturmamasi
gerekmektedir. Bu nedenle insanlarda kullanila-
cak probiyotik bir mikroorganizma, saglikli bir
insanin bagirsagindan izole edilmis patojen ol-
mayan bir koken olmalidir.

b- Ortam sartlarina dayamklh olmali: Diisiik
pH, sindirim enzimleri ve safra tuzlar gibi olum-
suz cevre kosullarindan etkilenmeden bagirsakta
uzun siire yagsamin siirdiirebilmelidir (2,3).
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d- Antimikrobik maddeler iiretebilmeli: Pro-
biyotikler iirettikleri hidrojen peroksit, laktik a-
sit, asetik asit, bakteriyosinler, biyosiirfaktanlar,
adezyon oOnleyici maddeler gibi antimikrobik
maddeler ile mide-bagirsak kanalin1 ve vajinal
mukozay1 patojen mikroorganizmalardan koru-
mada etkili olabilirler (12). Ayrica yine bu mik-
roorganizmalar tarafindan iiretilen bazi antimik-
robik maddeler fermente siit {iriinlerinde ve et-
lerde patojen mikroorganizmalarin gelisimini
engelleyebilir (13,14).

e- Antibiyotiklere direncli olmali: Antibiyotik
kullanimina bagli gelisen ishaller, bozulan ko-
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nak florasinin diizeltilmesi gibi farkli amaclarla
kullanilan probiyotiklerin hastada tedavi amaci
ile kullanilan antibiyotiklere direncli olmas1 ge-
rekmektedir. Ancak flora bakterilerine aktarilma
tehlikesine karsi probiyotik olarak kullanilan
mikroorganizmalarin diren¢ genleri kromozo-
mal olmali, hareketli genetik yapilarin lizerinde
tasinmamalidir (15).

f- Endiistriyel ozellikleri olmali: Terapotik etki
dozlar1 heniiz bilinmeyen probiyotikler, genel-
likle birkac milyar mikroorganizma igceren doz-
lar halinde alindiklarindan bu kosullarda canli-
liklarint siirdiirebilmelidirler. Ayrica endiistriyel
calismalara uygun olmali, saklanma kosullarin-
da uzun siire canli kalabilmelidirler (16).

PROBIYOTIKLERIN ETKI
MEKANIZMALARI

Probiyotiklerin etki mekanizmalari ile ilgili ola-
rak ileri siiriilen pek ¢ok teori vardir. Bunlar
icinde en 6nemlisi probiyotiklerin adjuvan etki-
leri ile mukozada bagisiklik sistemini uyaran
sinyalleri baglatabilmeleridir (17,18). Mukoza-
daki bagisiklik sistemi, dogumdan sonra hizla
olusan bagirsak mikroflorasinin gelisimi esna-
sinda bu flora ile konak arasindaki etkilegimler
sonucunda olusan bagirsagin kendine ait 6zel
bagisiklik sistemidir. Mide-bagirsak kanalr mik-
roflorasindaki her azalisa bagli olarak viicuda
disaridan antijen giriginin artmasi, mikroflora-
nin mukozadaki bagigiklik sisteminin igleyisin-
den sorumlu baglica etkenlerden biri oldugunu
gostermektedir (19). Mukoza bagisiklik sistemi,
onemli bir uyarida patojen ve saprofit arasinda-
ki ayrimi yaparak sindirim sistemi mukozasina
zarar verecek yaygin enflamatuar bir cevap
olusturmaksizin harekete gecebilme kabiliyetin-
dedir (20). Bu sistemde baglica epitel hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler gibi bagisiklik
sistemi hiicreleri ve bunlarin yani sira mukus

tireten goblet hiicreleri, defensin ya da kripti-
dinler gibi antimikrobik peptidleri iireten/salgi-
layan, 6zellesmemis bagisik sistem hiicreleri
olan Paneth hiicreleri de rol almaktadir (21).
Mukoza bagisikliginin probiyotiklerle uyaril-
mas1 konusunda yapilan hayvan caligmalarinda,
Lactobacillus casei Shirota’nin sigan mezente-
rik lenf diigiimlerindeki dogal katil (NK) hiicre-
ler lizerinde 6nemli bir artisa neden oldugu an-
cak payer plaklar1 ve dalak iizerinde boyle bir
etki olusturmadigi boylece probiyotiklerin do-
gal bagisiklik cevabimi arttirdigina iliskin bul-
gular1 destekledigi bildirilmistir (22). Diger bir
caligmada ise giinliik diyetine 1x10° L. rhamnosus
(HNOO1, DR20), L. acidophilus (HNO17) ya da
B. Bifidobacterium lactis (HNO19, DR10) ilave
edilen farelerin 10. ve 28. giinlerde alinan kan
orneklerinde periferik kan lokositlerinin ve pe-
riton makrofajlarinin fagosit aktivitelerinin
o6nemli oranda artmis oldugu belirlenmistir
(23). Ayrica yine bu ¢alismada farkli probiyotik
kokenlerin verildigi farelerde dalak hiicrelerinin
bir T-hiicre mitogeni olan concanavalin A’ya ve
B-hiicre mitogeni olan lipopolisakkaritlere pro-
liferatif cevabinda ve concanavalin-A ile uyaril-
mis dalak hiicrelerinin gama interferon (IFN-y)
cevabinda ciddi artig oldugu gozlenmistir.

Mukoza bagisiklik sisteminin probiyotiklerle
uyartlma mekanizmasini arastiran calismalar
sonucu elde edilen bilgilere gore, tetiklenen ba-
S1s1k yanit siirecinde probiyotikler ilk olarak in-
ce bagirsak lamina propria tabakasinda bulunan
epitel hiicrelerini ve bagisiklik sistemi hiicrele-
rini uyararak mide bagirsak kanalinin bolgesel
bagisiklik yanitimi baglatirlar. Daha sonra sindirim
sisteminin antijen sunan hiicreleri, makrofajlar
ve/veya lamina propria ile iligkili olan dendritik
hiicreler ile temas ederler. Baglatilan uyar1 so-
nucu epitel hiicrelerinden interlokin (IL)-6 sali-
nist uyarilir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler
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probiyotikleri ya da onlarin fragmanlarini fago-
site eder boylece epitel hiicrelerinde bagisiklik
hiicreleri arasindaki karsilikli konugmay1 basla-
tan tlimor nekrozis faktor-o, IFN-y gibi sitokin-
lerin iiretimi uyarilmis olur. Diger yandan mast
hiicreleri IL-4 iiretmeleri i¢in uyarilirlar. IL-10,
IL-6 ve diger sitokinler mukoza bagisiklik siste-
minin ¢aligmasini hizlandirir. Uretilen IL-6, IgA
tipi B lenfositlerin klonal iiretimini uyararak IgA
ireten hiicrelerin sayisini arttirir. Bu hiicreler-
den salgilanan IgA ise patojen bakteriler ve vi-
riislere karsi olusan mukozadaki bagisiklikta
onemli rol oynamaktadir (24).

Probiyotiklerin bir bagka etki mekanizmasi ise
iirettikleri enzim ve antimikrobik maddeler ile
insan ve hayvanlarda koruyucu ve tedavi edici
etki olusturabilmeleridir. Ornegin fermente siit
endiistrisinde kullanilan laktobasiller iirettikleri
beta-galaktozidaz enzimleri ile siit laktozunun
glikoz ve galaktozidaza par¢alanmasini hizlan-
dirarak rotavirus gibi mikroorganizmalarin ne-
den oldugu osmotik ishallerin ciddiyetini azalt-
maktadirlar (25-27). Ayrica bagirsak pH’sini
diisiiriir, bozulmus bagirsak hareketlerini ve
mukus tiretimini diizenleyebilirler.

Diger yandan konakta sindirime yardimeci olarak
saglig1 olumlu yonde etkileyebilirler. Probiyotik-
ler iirettikleri K, B-1, B-2, B-12, folik asit, biyo-
tin, niasin ve piridoksin gibi vitaminler; sindirim
enzimleri; sindirim icin en uygun pH’y1 saglayan
serbest yag asitleri ile konakta beslenme ve sin-
dirim iglevinde onemli rol alirlar (13).

Probiyotiklerin bir diger etki mekanizmasi ise
serum kolesterol seviyesini diisiirebilmeleridir.
Laktobasiller, bifidobakterler gibi bazi probiyo-
tik bakterilerin, serum kolesterol seviyesini dii-
siiriicii etki yaptiklar1 klinik deneylerle ortaya
koyulmustur (28). Ozellikle serum diisiik dansi-
te lipoprotein ( LDL) seviyesindeki bu diisiis,
probiyotiklerin safra asitlerini daha az koleste-
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rol baglayabilen ve daha az akici olan dekonju-
ge safra asitlerine ¢evirmelerinden kaynaklan-
maktadir (29,30). Diger yandan probiyotikler
tarafindan metabolize edilen kolesteroliin mide-
bagirsak kanalindan daha az emilmesi de koles-
terol diigiiriicii etkiyi artirmaktadir.

PROBIYOTIKLERIN BAZI
HASTALIKLARDAKI IYILESTIRICI
ETKILERI

Yale Universitesinin 2005 ve 2007 yillarinda
probiyotiklerin kullanimina iliskin diizenlemis
oldugu toplantilarin ardindan bu mikroorganiz-
malarin klinikte kullanimlarina iligkin tavsiye
kararlar1 alinmistir (31). Son tavsiye kararina
gore probiyotiklerin klinik kullanimlarina ait A,
B, C ve kategori edilmeyen seklinde dort farkl
siniflandirma yapilmistir. Bu siniflandirma sis-
temine gore A sinif1 probiyotikler icin iyi yone-
tilmis, kontrollii, yeterli sayida olumlu ¢alisma-
nin oldugu ve bu probiyotiklerin klinikte tedavi
edici ya da hastaliklardan koruyucu olarak kul-
lanilabilecegi 6nerilmektedir. B smif1 probiyo-
tikler i¢in olumlu ve olumsuz bulgularin mev-
cut oldugu, C sinif1 probiyotikler icin ise olum-
lu sonuclarin yetersizligi ifade edilmektedir
(Tablo 2). Diger yandan tiim diinyada, probiyo-
tiklerin, nekrotizan enterokolit, rotaviriislerin
etken oldugu akut ishaller, antibiyotik kullani-
mina bagh gelisen ishaller, vulvo-vajinal kandi-
da enfeksiyonlari, turist diyaresi, iilseratif kolit,
crohn hastalig1 ve periodontal hastaliklar gibi
bircok hastaliktaki iyilestirici etkileri ve kanser-
lerden korunma amach kullanimlarina iligkin bir-
cok caligma devam etmektedir. Bu caligmalarin
en ¢arpici olanlari asagida kisaca belirtilmisgtir.

Nekrotizan enterokolit (NE): NE karin agrisi,
sislik, kusma, kanl ishal gibi belirtilerle karak-
terize olup ozellikle yeni dogan déneminde mide
bagirsak kanalinin en 6nemli hastaliklarindan
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Tablo 2. Probiyotklerin klinik kullanimlarina ait siniflandirma

‘ Klinik Durum Amag Etkinlik Mikroorganizma
Ishal
Yetiskin enfeksiyonu Tedavi A S. boulardii, L. rhamnosus GG
Cocuk enfeksiyonu Tedavi A L. rhamnosus GG, L. reuteri
Enfeksiyon Korunma B S. boulardii, L. rhamnosus GG
Antibiyotige bagli ishal | Korunma A S. boulardii, L. rhamnosus GG, L. casei, L. bulgaricus,
S. thermophilus
Tekrarlayict CDIi Tedavi ve koruma B S. boulardii, L. rhamnosus GG
Enflamatuar bagirsak hastaligi
Postit Tedavi ve koruma VSL#3
Ulseratif kolit Remisyon ve iyilesme C E. coli Nissle, VSL#3
Crohn hastalig1 E. coli Nissle, S. boulardii, L. rhamnosus GG
Irritabl bagirsak sendromu-spastik kolon
Bifidobacterium infantis
B. animalis, VSL#3, L. plantarum
Bagisiklik cevabi
A L. rhamnosus GG, L. acidophilus, L. plantarum,
B. lactis, L. johnsonii
Alerji
Inek siitiine bagh atopik | Tedavi ve korunma A L. rhamnosus GG, B. Lactis
ekzama alerjisi
Radyasyona bagh enterit
‘ ‘ C ‘ VSL#3, L. acidophilus
Vajinal enfeksiyon
‘ ‘ C ‘ L. acidophilus, L. rhamnosus GG, L. reuteri

Kisaltmalar: CDIl; Clostridium difficile iliskili ishal, VSL#3; dort laktobasil (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus ve L. del-
brueckii subsp. bulgaricus), ii¢ bifidobakter (Bifidobacterium longum, B. breve ve B. infantis) ve Streptococcus salivarius subsp. suglarmi
iceren sekiz canli liyofilize bagirsak flora bakterisinden olusan farmakolojik probiyotik preparat

birisidir. Vakalarin 6nemli kismini erken dogan-
lar olusturmaktadir ve gebelik siiresi azaldikca
goriilme siklif1 artmaktadir. Normalde laktoba-
sil tiirleri, dogum kanalindan ve emzirme ile an-
neden yeni dogana gecer fakat sezaryen dogum-
da ya da erken doganlarda bu siire¢ tam olarak
gelismediginden Enterococcus faecalis, strepto-
koklar, Staphylococcus epidermidis, Clostridi-
um perfringens, Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Pseudomonas gibi pa-
tojen mikroorganizmalar bagirsakta kolonize
olarak NE gelismesi i¢in zemin hazirlarlar (32).

Ayrica mamayla beslenen bebekler, bagirsak
floralarinda daha az laktobasil ve bifidobakter
tiirleri bulunmasi1 sonucu nekrotizan enterokolit
gelisimine daha yatkindirlar. Bu konu ile ilgili
olarak Kolombiya’da yapilan carpict bir calis-
mada 2.5x10° canl1 L. acidophilus ve 2.5x10° B.
infantis verilen 1237 yeni doganda nekrotizan
enterokolit gelisimi ve buna bagli mortalitenin
%60 oraninda azalmis oldugu goriilmiistiir (33).

Irritabl bagirsak hastaligi (spastik kolon):
Bagirsak enfeksiyonlari, bagisiklik sisteminin asiri
uyarilmasi, dismotilite, anormal fermentasyon,
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viseral hipersensitivite, artmig bagirsak gecir-
genligi ve periferal uyarinin anormal ilerlemesi,
irritabl bagirsak hastaligina yol acan veya bu
hastaligi alevlendiren olasi mekanizmalar ola-
rak gosterilmektedir. Bu hastalarda yaygin bir
semptom olan bagirsak akigkanlifi degisiminin
nedeninin dismotilite oldugu diisiiniilmektedir.
Probiyotik kullaniminin bu hastaliktaki etkisi-
nin arastirildig1 calismada L. paracasei’nin,
Trichinella spiralis ile olusturulmus kolit mode-
lindeki kas disfonksiyonunu belirgin olarak
azalttig1 saptanmistir (34). Kajander ve arkadag-
lar1 (35) 103 hastada, L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus LC705, B. breve Bb99, Propioni-
bacterium freudenreichii Shermanii JS kokenle-
rinin kullanimi ile bagirsak operasyon oncesi ve
operasyon sonrasi semptomlarda azalma gor-
miislerdir. Sinn ve arkadaglar1 (36) ise 40 hasta
iizerinde yaptiklart calismalarinda, L. acidophi-
lus SDC 2012 ve 2013 kokenlerinin 109 giin
boyunca kullanilmasina bagl olarak karm agri-
sinin 6nemli olciide azaldigini saptamiglardir.

Enflamatuar bagirsak hastahigi (EBH): EBH,
mide-bagirsak kanalinin enflamatuar, belli ara-
likla kendiliginden tekrarlayan kronik bir hasta-
ligidir. En sik goriilen tipleri iilseratif kolit ve
Crohn hastaligidir. Ulseratif kolitin siilfasalazin
ve glukokortikoidler ile standart tedavi rejimine
bifidobakter iceren oral kapsiillerin ilave edil-
mesi ile relapslarin %20’ye geriledigi, probiyo-
tik verilmeyen grupta ise bu oranin %93.3 oldu-
gu saptanmistir. Ayrica enflamasyonun probiyo-
tik verilen grupta, kontrol grubuna kiyasla an-
laml sekilde azaldig1 da goriilmiistiir (37). Ya-
kin zamanda yayimlanan bir bagka klinik calis-
ma ise, Faecalibacterium prausnitzii kokeninin
Crohn hastalig1 enflamatuar semptomlarini iyi-
lestirici etkisini ortaya koymaktadir (38).

Ishal: Bu konuda yapilan yerli ve yabanci calis-
malar, L. rhamnosus GG, L. reuteri, L. casei, L.
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acidophulus, E. coli Nissle 1917, Bifidobacteri-
acea, Enterococcus faecium SF 68 ve S. boular-
dii gibi probiyotiklerin degisik etkenlerle ortaya
cikan ishallere karst koruyucu ve tedavi edici
etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir (39-
43). Ornegin gocuklarda rotaviriis’iin neden ol-
dugu akut ishallerde, L. rhamnosus GG ve B.
lactis BB-12 suslarinin korunmada, L. reuteri
SD 2222 susunun ise tedavide yararl etkileri
oldugunu gozlenmistir (40-42). Probiyotiklerin
turist diyaresi iizerine etkilerinin aragtirildig1 bir
meta-analiz calismasinda ise McFarland ve ar-
kadaslar1 (27) S. boulardii’nin ve L. acidophi-
lus-B. bifidum’dan olugan farmakolojik prepa-
ratlarin turist diyaresi gelisimini 6nlemede ol-
duke¢a etkili olduklarint ortaya koymuslardir.
Delia ve arkadaslar1 (43) 490 hastay1 iceren ¢a-
lismalarinda, radyasyonun neden oldugu ishal-
lerden korunmada, laktik asit iireten probiyotik
bakterilerin kullaniminin 6zellikle kanser hasta-
larinda giivenilir, kolay bir yol oldugunu ortaya
koymuglardir.

Antibiyotiklerin neden oldugu ishaller, 6zellikle
yatan hastalarin %3.2-29’unda elektrolit denge-
sinde bozulma, dehidratasyon, psddomembra-
noz kolit ve toksik megakolon hastalig1 gibi
semptomlarla seyretmektedir. Ishale neden olan
baslica antibiyotikler sefalosporinler, penisilin-
ler ve klindamisin gibi anaerobik etkili olanlar-
dir. S. boulardii’nin antibiyotiklere bagl olarak
gelisen ishal vakalarinda azalmaya neden oldu-
gu lilkemizde ve diinyada bir¢ok calisma ile ka-
nitlanmig ve antibiyotige baglh gelisen ishallerin
tedavisinde sik kullanilan bir farmasotik prepa-
rat haline gelmistir. Ayrica S. boulardii’nin lret-
tigi 54-kDalton’luk bir proteaz enziminin Clost-
ridium difficile’nin toksin A ve toksin B mole-
kiillerini pargalayarak bu toksinin fir¢a kenarl
epitel hiicrelerindeki reseptorlerine baglanmasini
engelledigi diisiiniilmektedir (44).



Probiyotikler: Biyolojik Terapi

Helicobacter pylori enfeksiyonu: B tipi gastrit
ve peptik iilserin en 6nemli etkeni olan H. pylori
mide kanseri gelisimine zemin hazirlayabilen
gram negatif, patojen bir bakteridir. Laktik asit
bakterilerinin H. pylori’nin mide ortaminda
canli kalmasi icin gerekli iireaz enzimi aktivite-
sini azaltarak H. pylori’nin mide ortaminda ge-
lismesini engelledigi yapilan in vitro ve hayvan
calismalari ile ortaya koyulmustur (45-48). Bu
konuda yapilan klinik ¢alismalar ise probiyotikle-
rin H. pylori enfeksiyonunu 6nledigini ve niiks
riskini azalttigini ortaya koymaktadir (49-51).

Kanser: Bagirsak kokenli tiimorlerin gelisiminin
engellenmesi veya geciktirilmesine iliskin yapi-
lan ¢aligmalar, laktobasillerin bagirsakta mutas-
yona neden olan yapilara baglanarak ayrica pro-
karsinojenleri karsinojenlere ¢eviren bakterileri
ve virlisleri baski altinda tutarak etkili olduklarini
ortaya koymaktadir. Laktobasillerin kanser olu-
sumu riskini azaltma yeteneginin mide-bagirsak
kanali florasimi degistirerek ve beta-glukuroni-
daz ve diger karsinojen seviyelerini azaltma ye-
teneginden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (7).
L. rhamnosus GG ve bifidobakter tiirleri ile ya-
pilan calismalarin yani sira L. rhamnosus LC-
705 ve bir Probionibacterium tiirii ile yapilan
in-vitro caligmalar da karsinojen bir madde olan
aflatoksinin bagirsak liimenindeki konsantras-
yonunun probiyotiklerin kullanimina bagl ola-
rak azaldigim ortaya koymaktadir (8,9). Ayrica
bu hastaliktan korunmada, glutation transferaz,
kolon NADPH-sitokrom P450 reduktaz ve
O° —metilguninin kolon mukozasindan uzaklas-
tirtlmasinin da rol oynadig: diisiiniilmektedir
(10,11). Japonya’da yapilan ve 180 hastay1 ige-
ren bir vaka-kontrol c¢alismasi ise laktik asit
bakterilerini iceren besinler ile diizenli beslen-
menin mesane kanseri gelisiminde azalmaya
neden oldugunu ortaya koymaktadir (52).

Cerrahi yaralar: Eski tarihlerde fermente siit,
iyilestirici etkisi nedeniyle cilt yaralanmalarinda
siklikla kullanilmigtir. Bu konuda yapilan hay-
van deneyleri, L. fermentum RC-14’un cerrahi
implantlara patojen bakteri adezyonunu 6nledi-
gini gostererek bilimsel olarak bu konunun ay-
dinlatilmasim saglamistir (53). Kirk beg hastayi
iceren bir bagka calismada ise L. plantarum 299
susunun bir hafta kullanimina bagli olarak
pankreas apselerinde onemli azalma oldugu
gosterilmisgtir (54).

Urogenital sistem ve AIDS: Vajinal floranin
degismesi iirogenital ve idrar yolu enfeksiyon-
lara zemin hazirlayan baglica sebeplerden bi-
ridir. Probiyotiklerin bu enfeksiyonlardan ko-
runma ve tedavi amaciyla kullanimini aragtiran
in-vitro ve hayvan deneyi c¢alismalarinda, L.
rhamnosus GG (ATCC 53103) ve L. rhamnosus
GR-1 suslarinin iirogenital sisteme patojen mik-
roorganizmalarin kolonizasyonunun engelledik-
leri ve hastaliklardan korunmada énemli etkiye
sahip olduklar1 goriilmiistiir (55,56). Bu konuda
yapilan diger in-vitro ¢caligmalarin sonuglari ise
vajinal floray1 diizenlemede kritik role sahip
olan laktobasillerin iirettikleri hidrojen peroksi-
tin ¢ok etkili bolgesel mikrobiyosidal etki olug-
tururken HIV-1e kars1 da virosidal etki olustur-
dugunu ortaya koymaktadir (57,58). Martin ve
arkadaslar1 (59) tarafindan 657 HIV-1 seronega-
tif hayat kadinini kapsayan bir bagka caligma da
ise, HIV serokonversiyonu ile vajinal laktobasil
varlig1 arasindaki zitlik ortaya konulmustur.
2003’de genetik maniiplasyon sonucu ¢ift CD4
baglanma alani eksprese eden L. jensenii susu-
nun HIV’in enfektivitesini azalttig1 bildirilmig-
tir (60). Probiyotiklerin genital enfeksiyonlarda-
ki koruyucu etkisini arastiran bir hayvan deneyi
calismast ise B. animalis’in mukozal kandidiya-
sisi azalttigi, antikor iiretimini ve hiicresel bagi-
siklig1 uyardig1 bu nedenle Candida albicans en-
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feksiyonlarinin proflaksi ve tedavisi icin alternatif
bir yol olabilecegi ortaya koyulmustur (61).
Alerjik hastaliklarin onlenmesi ve tedavisi:
Probiyotikler alerjik hastaliklardan korunma ve
tedaviye yonelik yontemler arasinda gosterilme-
mekle birlikte ekzama gelisimi iizerine yararli
etkileri oldugu bilinmektedir. L. rhamnosus GG
ve B. lactis BB-12 suglari ile yapilan klinik ve
in-vitro calismalara gore bu mikroorganizmalar
erken atopik hastaliklarin ve yeni doganda inek
siitii alerjisinin azaltilmasi konusunda yararl et-
ki yapmaktadir (62,63). Son yillarda yapilan ¢a-
lismalar, probiyotiklerin bagirsak gecirgenligi-
ni, sindirim sistemine spesifik IgA cevabini,
sindirim sisteminin bariyer gorevini, biiylime
faktorii-B, IL-10 ve IgE’nin iiretimini arttiran
sitokinlerin salgilanmasini uyararak alerji geli-
simini onlemede etkili olduklarini ortaya koy-
mustur (64,65).

Periodontal hastaliklar: Probiyotikler oral
kavitede bir biyofilm tabakasi olusturarak agiz
dokularini hastaliklardan koruyucu bir ortii ile
orterler. Bu biyofilmler patojenlerin dokulara
yayllmasina engel olmanin yani sira kariojen
(¢iiriik yapic1) bakteriler ve periodontal patojen-
lerle yarigirlar (66,67). Boylece probiyotiklerin
kullanimina bagh olarak periodontal patojenle-
rin ve kariojen bakterilerin seviyesinde goriilen
azalmaya bagli olarak agiz saglifinda iyilesme-
ye neden olabilmektedirler. Caglar ve arkadas-
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lar1 (68) tarafindan tilkemizde yapilan bir calig-
ma ise probiyotiklerin dig hiicrelerinin canlilik-
larin1 korumada da etkili olduklarinmi ortaya koy-
maktadir.

PROBIYOTIKLERIN GUVENILIRLIGI

Bu mikroorganizmalarin insanlarda koruyucu
ve tedavi edici olarak kullanimlar1 genellikle
giivenli olarak kabul edilse de 6zellikle bagisik-
lik sistemi baskilanmis, santral venoz kateteri
bulunan ve ciddi hastalig1 olan kisilerde siste-
mik enfeksiyonlar nadir de olsa gelisebilecegin-
den ¢ok dikkatli olunmasi gerekmektedir. Bifi-
dobacterium’un nadiren sistemik enfeksiyona
neden oldugu ayrica L. rhamnosus GG veya L.
casei baglh olarak gelisen sepsis vakalari da bil-
dirilmistir (69,70). Buna ragmen probiyotik ola-
rak kullanilan Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirlerinin diger flora bakterileri ile benzer en-
feksiyon olusturma riskine sahip olduklar1 ve
bu riskin bagisiklik sistemi yetersiz hasta grubu
dahil olmak tizere tiim kullanicilarda ihmal edi-
lebilir diizeyde oldugu diisiiniilmektedir (71).
En sik olusturduklari yan etkiler mide gazi ve
siskinlik olan probiyotiklerin iiretimi konusun-
da FDA/WHO probiyotik iiriinler iireten firma-
lar i¢in iiretim yonergeleri "operating standards"
gelistirerek bu iiriinlerin en giivenli bigcimde in-
sanlara ulastirilmasini saglamayi1 amaglamakta-
dir (Tablo 3) (15).

Tablo 3. FDA/WHO probiyotik iiriinlerin iiretimine iliskin yonergesi.

1 | Probiyotikler i¢in iiretim ydnergeleri hazirlanmali

Faz 2, Faz 3 klinik ¢alismalar yapilmali

2 | Ozel bir durum veya bir hastalikta, standart korunma veya tedavilere gére esdeger veya daha iyi olduklarinin kanitlanmak icin Faz 1,

3 | lyi iiretim uygulamalarma (GMP) uygun yiiksek kalitede iiretim yapilmali

4 | Bilgilendirici, acik ve anlasilir bir sekilde etiketlenmeli

5 | Konaga as1 maddesi tasiyabilen probiyotik organizmalarin ve/veya antiviral probiyotiklerin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmali

6 | Kanser, alerji, cerrahi girisim ve yaralanmalardan sonra iyilesmenin saglanmasinda yararlari kanitlanmis olan soylar genisletilmeli
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SONUC

Hastaliklarin tedavisi amaciyla antibiyotiklerin,
bagisiklik sistemini baskilayan ajanlarin ve 1sin-
larin kullanimi1 konak florasini etkileyerek iceri-
ginde degisikliklere neden olabilmektedir. Bu
nedenle hastaliklardan korunma ve tedavi ama-
ciyla ekolojik bir yontem olan probiyotiklerin
kullanimi aragtirmacilar i¢in yeni ¢ekici bir
aragtirma alani olmustur. Bu tedavi rejiminde,
probiyotiklerin patojen mikroorganizmalar lize-
rine direkt antagonist etki gostermesi, patojenle-
rin hiicresel adezyonunun 6nlenmesi, konak
metabolizmasinin diizenlenmesine yardim et-
mesi, bagirsak toksin miktarinin ve toksinlerin
reseptorlerine baglanmasinin azalmasi, immiin
sistemin uyarilmasi gibi biyolojik etkilerinden
yararlanilmaktadir. Sonug olarak, yaklagik bir
yilizyildir bir¢ok iyilestirici tedavi edici etkileri
bilimsel olarak ortaya koyulan probiyotikler ge-
lecekte de pek cok hastaligin ekolojik olarak te-
davisi icin umut vaat etmektedirler. Bu nedenle
tilkemizde ve diinyada probiyotik etkili yeni
mikroorganizmalarin kesfi, probiyotiklerin etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi, kullanim ge-
killeri ve terapotik dozlar1 gibi birgok konularda
yeni caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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