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OZET

Insan saglig1 ve gastrointestinal mikroflora arasindaki iligkiler son yillarda iizerinde ¢ok durulan bir konudur. Birey gastro-
intestinal florasinin dengesinin cesitli sebeplerle bozulmasi rotaviriis diyaresi, antibiyotik kullanimiyla ortaya cikan diyare,
seyahat diyaresi ve kolon kanseri gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarla sonuglanabilmektedir. Fonksiyonel gidalar en ba-
sit sekilde temel beslenmenin yaninda saglik yararlar1 olan gidalar olarak tanimlanmaktadir. S6z konusu fonksiyonel iirtinle-
rin oldukg¢a 6nemli bir kismin1 probiyotikler olusturmaktadir. Probiyotikler, intestinal mikrobiyal dengeyi saglayarak ve gelis-
tirerek konak sagligina yararh etkiler saglayan canli mikrobiyal gida katkilaridir. Probiyotik tiiketiminin yararh etkilerinin
gosterilmesi i¢in yapilan arastirmalar, intestinal sagligin gelistirilmesi, immiin sistemin modiilasyonu, laktoz intoleransi ve
konstipasyon semptomlarinin hafifletilmesi ve kanser risklerinin azaltilmasi konularia yonelmistir. Bu makalede probiyotik

bakterilerin gastrointestinal saglik iizerine etkileri yeni literatiir bilgileri 1s181nda tartigiimigtir.
Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal sistem, probiyotik, diyare, kanser, immiin sistem
SUMMARY

Probiotics and Their Effects on Gastrointestinal Health

The interactions of the gastrointestinal microflora with human health has been the subject of considerable debate in recent
years. Disruption of the ecologic equilibrium of the normal intestinal flora may result in gastrointestinal diseases such as ro-
tavirus diarrhea, antibiotic associated diarrhea, traveller's diarrhea and colon cancer. Functional foods, which are used in
prevention and treatment of some intestinal diseases, are defined as “foods that may provide health benefits beyond basic nut-
rition”. Probiotics are constituted an important part of functional foods. Probiotics are live microbial food supplements that
beneficially affect the host by improving its intestinal microbial balance. Some of the claims for which research supports a be-
nefical effect of probiotic consumption include: improving intestinal tract health, enhancing the immune system, reducing
symptoms of lactose intolerance and costipation, and reducting risk of certain cancers. This article discusses the impact of
probiotic bacteria on different gastrointestinal diseases from a wide perspective by using new literature data.
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GIRIS biotika” isimli makalede kullanilmistir (2). 1965 y1-
“Probiyotik” Yunanca'da “yasam icin” anlamina ge- linda Lilly Ye Stillwell tarafl.nd'avn pro.tozotonlar. tara-
findan tretilen ve ortamdaki diger mikroorganizma-
larin gelismesini tesvik eden maddeler dikkate alina-

rak probiyotikler, “diger mikroorganizmalarin gelis-

len ve uzun yillardan beri cesitli sekillerde kullanilan
bir kelimedir (1). “Probiyotik” terimi ilk olarak
1954 yilinda Ferdinand Vergin tarafindan antibiyotik
ve flora iizerinde etkili diger antimikrobiyal madde-
lerin patojen olmayan bakterilerin yararli (“Probioti-

mesini stimiile eden mikroorganizmalar” olarak ta-
nimlanmistir (3). Yine ilk olarak hayvan biiyiimesini
destekleyici yem katkisi olarak 1970'li yillarda kul-

ka”) etkileriyle iliskisinin anlatildig1 “Anti- und Pro- . . . .
lanilmig ve “hayvanlarin intestinal mikrobiyal den-
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gesini gelistirerek onlara yararli olan canli mikrobi-
yal yem katkilar1” olarak tanimlanmislardir (4). Pro-
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biyo-tiklerin en ¢ok kabul goren tanimlart Roy Ful-
ler tarafindan 1989 yilinda “tiiketici saglifina birey-
lerin intestinal mikrobiyal dengesini koruyarak veya
gelistirerek yararli olan canli mikrobiyal gida katki-
laridir” seklinde yapilmistir (5). Bu tanim 1998 y1-
linda Salminen ve ark. (6) tarafindan “insan ve hay-
vanlarin saghigini gelistirmek icin tasarlanan gida,
yemler yada besinsel katkilardaki canli mikrobiyal
preparatlar” olarak degistirilmistir

Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan probiyotik-
ler laktobasillerdir (7). Buna gerekce olarak probiyo-
tiklerin olumlu etkilerine ait ilk bilimsel teorilerin
laktobasiller ile ilgili olmas1 gosterilmektedir (7, 8).
1903 yilinda “fagosit” teorisi ile Nobel Odiilii alan
Rus biyolog Elie Metchnikoff, yaglanmanin bagir-
saklardaki bakterilerin neden oldugu kronik-piitre-
faktif bir zehirlenme oldugunu ileri stirmiistiir. Metc-
hnikoff, giinliik diyetlerinin diizenli bir parcas1 ola-
rak laktobasil iceren yogurt yiyen Bulgar'larin fark
edilir derecede uzun 6miirlii olduklar1 bulgusuna da-
yanarak laktik asit bakterilerinin 6mrii uzattiklar: yo-
lundaki teorisini ileri siirmiistiir. O giinlerde bagirsak
sistemindeki zararli bakterilerin sayisinin, laktik asit
bakterilerinin enjeksiyonu yolu ile azaltilabilecegi
teorisi insanlarda bir duyarlilik yaratmis ve bunun
bir sonucu olarak yogurt tiim diinyada popiiler bir gi1-
da maddesi durumuna gelmistir (8, 9).

Probiyotik olarak kullanilacak mikroorganizmalarin
sahip olmasi gereken cesitli 6zellikler Tablo 1'de ve-
rilmigtir (7, 10, 11). Bu 6zelliklerden belki de en
onemlisi gastrointestinal sistem boyunca canliliklari-
n1 korumalarimni saglayan diisiik pH, safra tuzlar ve

Tablo 1. Pobiyotiklerin baslica 6zellikleri

pankreatik enzimlere olan direncleridir. Intestinal
mukoza yiizeyindeki reseptorlere baglanabilme, im-
miin modiilasyonun saglanmasi, patojenlerin resep-
torlere tutunmasii 6nleme, cesitli nedenlerle hasar
gormils mukozanin iyilestirilmesi ve kisa siireli ko-
lonizasyonun uzatilmasi i¢in énemlidir. Probiyotik-
lerin insan orijinli olmasi spesifik saglik yararlarini
gosterebilmeleri ve konak ile diger muhtemel iliski-
leri icin gerekli olabilir. Yine probiyotiklerin insan
saglhigina herhangi bir zarar vermemesi yani kulla-
nim giivenligine sahip olmasi gerekmektedir. Zira
son yillarda yapilan calismalarda bazi probiyotik
mikroorganizmalarin (Lactobacillus rhamnosus, L.
paracasei gibi) potansiyel patojeniteleri tespit edil-
mis ve iiriin hazirlanmasinda kullanilacak probiyotik
mikroor-ganizmalarm bu ac¢idan dikkatle degerlendi-
rilmesi gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (12). Konu il-
gili olarak 1995 yilinda yapilan Laktik Asit Bakteri-
leri Endiistriyel Platformu Uluslararasi Toplanti-
si'nda sadece probiyotik ozellikleri gosterilmis olan
bakteri suglarinin gida katkisi olarak kullanimlari
onerilmigtir (13, 14). Yine FAO/WHO tarafindan in-
san tiiketimi i¢in kullanilacak probiyotik mikroorga-
nizmalarin saglhiga yararh etkilerinin gosterilmesi ve
bunlarin GRAS (genel olarak giivenli bilinen) statii-
stinde olmasi gerektigi bildirilmektedir (15).

Ozellik

Yarar

Pankreatik enzimler, asit ve safra tuzlarina direng

Intestinal sistemde canlilig1 siirdiirebilme

Intestinal mukozaya tutunabilme

Immiin sistemin modiilasyonu
Patojenlerin tutunmasini 6nleme
Hasarli mukozanin iyilestirilmesi
Kisa siireli kolonizasyonun uzatilmasi

Konaker ile spesifik interaksiyonlar

Insan orijinli olma

Olasi saglik etkilerinin dogrulanmast

Dokiimante edilmis saglik yararlar

Tiiketici i¢in saglik riskinin olmamasi

Giivenlik

Tyi teknolojik 6zellikler
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Stabilite
Endiistriyel diizeyde iiretilebilme
Oksijene toleran
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Intestinal Mikroflora ve Fonksiyonu

Insan viicudunda bulunan solunum sisteminin yiizey
alan1 yaklagik bir futbol sahasi biiyiikliigiinde iken,
gastrointestinal sistemin alan1 yaklagik bir tenis kor-
tu (200-250 m?2) biiyiikliigiindedir (16). Yine bagir-
sak liimenindeki mikrobiyal hiicre sayis1 insan viicu-
dundaki okaryotik hiicre sayisinin yaklasik 10 kati
kadardir (17). Gastrointestinal sistemin mukoza yii-
zeyi akciger ylizeyinden daha kiigiik olmasina karsin
fonksiyonu komplekstir. Insanin normal intestinal
florasi intestinal icerigin grami bagina yaklagik 1012
mikroorganizmadan olugmaktadir ve bu flora 400'iin
tizerinde bakteri tiiriinii icermektedir (18,19). Soz
konusu bakteri florasinin biiyiik bir boliimiinii anae-
rop bakteriler olusturmaktadir. Insan ve hayvanlarda
intestinalp floradaki 6nemli bakteri cinsleri, toplam
anaerop bakteri sayisinin sirasiyla % 30 ve %?20'sini
olusturan, Bacteroides ve Bifidobacteria cinsleridir

6).

Intestinal mikrofloranin baslica rolii, bagirsak siste-
minin tist kisimlarinda sindirilemeyen karbonhidrat-
lar1 enerji kaynagi olarak kullanmalar1 ve dolayisty-
la fermente etmeleridir. Fermantasyon icin kullani-
lan baglica substratlar iist gastrointestinal sistemde
sindirilemeyen karbonhidratlardir. Bu substratlar,
seliiloz, hemiseliiloz, pektinler ve gumlar gibi ¢oziin-
meyen polisakkaritler ile nisastadan olusmaktadir.
Fermantasyonda kullanilabilen diger karbonhidrat
kaynaklari, sindirilemeyen oligosak-karitler, cesitli
sekerler ve seker alkolleridir. Bunlarmn diginda, pro-
teinler ve amino asitler de kolon mikroflorasinin ge-
lisiminde etkili olabilmek-tedir. Bu tip azotlu bile-
sikleri ise cogunlukla bakterilerin lizisi sonucu agiga
cikan bakteri proteinleri ve yani sira elastin, kollojen
ve alblimin olusturmaktadir. Pankreatik enzimler ise
bu tip bilesiklerden azot olugumunu saglamaktadir.
Bakteri sekresyonlari, lizis iiriinleri, deforme olmusg
epitel hiicreleri ve miisinler de fermantasyon subs-
tratlart olarak kalin bagirsaktaki mikrobiyal floray1
olusturan mikroorganizmalarin fermantasyonda oy-
nadigi roliin diginda ¢ok sayida farkli mekanizma ile
insan saghgma katkida bulunmaktadir. Intestinal
mikrofloranin geligimi gastrointestinal sistemi istila
eden patojen bakterilere kars1 koruma saglayan bari-
yerin temel kaynagini olusturmaktadir. Bagirsak im-
miin sistemi ile beraber intestinal mikrofloranin
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kompozisyonu koruyucu bir fonksiyon i¢in direngli
bakterilere izin verir. Bunlarin yaninda bagirsak
mikrofloras1 vitamin sentezi (6zellikle B grubu vita-
minler ve K vitamini) ve yabanci bilesiklerin (xeno-
biotikler) metabolize edilmesi icin de son derece
onemlidirler (6, 20).

Kompleks karbonhidratlarin kolonda intestinal bak-
teriler tarafindan fermente edilmesi sonucunda kisa
zincirli yag asitleri (KZYA) ile Hy, CO, ve metan
gazlar1 olugmaktadir (6, 18). Fermantasyon sonucu
olusan baslica kisa zincirli yag asitleri olarak asetat,
propionat ve biitirat iken fermantasyonun diger
onemli yan iiriinleri laktat, etanol, siiksinat, format,
valerat ve kaproat olara karsimiza ¢ikmaktadir. 1zo-
biitirat, 2-metil biitirat ve izovalerat gibi dallanmig
zincirli yag asitleri de amino asit katabolizmasinin
iiriinleri olarak kolonda olusabilmektedir. Bunlarin
disinda proteinlerin bakterilerce metabolizma edil-
mesiyle ortaya ¢ikan diger yan iiriinler toksik 6zel-
liklere sahip NH3, fenoller, indoller ve aminlerdir

(6).

Fermantasyon sonucu olusan biitiin KZY A'lar bagir-
sagin son kisimlarinda hizli bir sekilde absorbe edil-
mekte (6, 18) ve bu durum tuz ve su abzorpsiyonunu
stimiile etmektedir. Ardindan KZYA'lar bagirsak
epitel hiicreleri, karaciger ve kaslarda metabolize
edilmekte, bundan dolay1 neredeyse idrarda hi¢ bu-
lunmamakta ve diskida da ¢ok diisiik miktarlarda bu-
lunmaktadirlar. KZY A'nin en 6nemli 6zelliklerinden
birisi intestinal epiteldeki beslenmeyle ilgili etkileri-
dir. KZYA'nin beslenme ile ilgili karakteristikleri
ozellikle enteral ve paranteral yollarla beslenen has-
talar ve patojen bakterilere kargi mukozal savunma
bariyerinin devamliligini saglama agisindan 6nem
tagimaktadir (6).

Intestinal floradaki s6z konusu bakteriler intestinal
mukoza ile stabil bir ekosistem olusturmaktadir. Bu
denge, disaridan gelen mikroorganizmalarin elimi-
nasyonunu saglayan “kolonizasyon direnci’ni saglar
(21). Herhangi bir antibiyotik tedavisi, potansiyel
patojen mikroorganizmalarin varligi, Clostridium
difficile'nin fazla miktarda gelisimi gibi baz1 olaylar
intestinal mikrofloranin dengesini degistirmektedir.
Bu degisim antibiyotik kullanimmna bagli diyare
(AAD), gastroenterit, akut diyareler, rotaviriis diya-
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resi, seyahat diyaresi, pelvik radyoterapi uygulama-
sma bagli diyare gibi bircok gastrointestinal hastalar
ve fonksiyon bozukluklari ile sonuglanabilmektedir.

Laktoz Intoleransi

Diinya iizerindeki yetiskinlerin yaklasik 2/3'i laktoz
intoleransindan (yada laktozun sindirilememe-sin-
den) dolay1 sikintilar yasamaktadir. Laktoz intole-
ransi1 Ozellikle Afrika ve Asya da sik goriilen bir ra-
hatsizlik iken Avrupa'da laktoz intolerans: goriilme
siklig1 iilkelere gore %2'den (Iskandinavya) %70'e
kadar (Sicilya) degisim gostermektedir (22). Bilindi-
8i gibi laktoz (O-f-D-galaktopiranozil-(1—4)- -D-
glukopiranoz) yalnizca siitte bulunan ve galaktoz ve
glukoz molekiillerinin B(1—4) glikozidik bag ile
baglanmasi sonucu olusan indirgen bir disakkarittir
(23). Inek siitiiniin laktoz icerigi ortalama 45 g/litre
iken anne siitiinde bu deger 70 g/litre'dir. Laktozun
sindirilebilmesi icin oncelikle aktif olarak absorbe
edilebilen galaktoz ve glukoza hidrolize olmas1 ge-
rekmektedir. Baglica intestinal laktaz (laktozaz), lak-
taz-florizin hidrolaz (LPH) (EC 3.2.1.23-3.2.1.62)
olup bu enzim 6zellikle ince bagirsagin iist kisimla-
rindaki enterositlerin yiizeyindeki brush border'm
(bagirsak epiteli yiizyindeki firca kili bigcimindeki
yapilar) integral bir glikoproteinidir. S6zkonusu te-
mel laktazin sentezinden sonra ilgili enzim glikoli-
zasyon ve kismi proteoliz ile hiicre i¢inde degisime
ugramakta ve ardindan brush border'in dis yiizeyle-
rine transfer olmaktadir. Laktaz-florizin hidrolazin
en aktif oldugu kisim jejunumdur. Yetiskinlerdeki
laktoz intoleransinin en sik goriilen sekli “yetigkin ti-
pi hipolaktazya” (adult type hypolactasia) dir. Bu
durum, yas ile birlikte laktaz-florizin hidrolaz sevi-
yesinin fizyolojik olarak diismesinden kaynaklan-
maktadir (24). Ote yandan bazi sindirim sistemi has-
taliklar1 (akut gasroenterit, giardiyaz ya da askaryaz
gibi parazit hastaliklar1, Crohn hastaligi, Colyak has-
talig1, radyasyona bagl bagirsak iltihabi, Karsinoid
sendrom, Whipple sendromu, Kwashiorkor, kemote-
rapi ve bazi kanser tiirleri) ya da antibiyotik kullani-
mu1 gibi bazi terapi tipleri de bagirsak mukozasinin
normal yapisimi bozarak sekonder laktaz eksikligine
neden olabilmektedir (25, 26, 27).

Eger bagirsaklarda laktaz aktivitesi yoksa ya da dii-
siikse sindirilmeden kalan laktoz osmotik dengeyi

bozarak bagirsak icinde sivi ve elektrolit birikmesine
neden olur. Genigleyen bagirsaklarda hareketlilik ar-
tar ve ishal ortaya cikar. Ote yandan serbest halde y1-
kilmadan kalin bagirsaklara ulasan laktoz buradaki
bakteriler tarafindan fermantasyona ugrar ve hidro-
jen, metan ve karbondioksit gazlar1 ortaya cikar (27).
Fazla miktardaki hidrojen hem ishali arttirir hem de
gaz ve siskinlik basta olmak iizere diger sindirim sis-
temi yakinmalarina yol acar. Laktoz intoleransinin
baslica belirtileri, asir1 gaz, siskinlik, bulant1 ve su-
lu ishal gibi sindirim sistemi yakinmalaridir (6, 27).
Yakinmalar laktoz iceren besinleri aldiktan 30-120
dakika sonra ortaya cikar. Bazi kisilerde yakinmalar
fazla miktarda laktoz aldiktan sonra ortaya ¢ikarken
diisiik konsantrasyonlarda (6rnegin 1 bardak siit ali-
m1) yakinma goriilmeyebilir (27).

Laktoz intoleransindaki yararli etkileri nedeniyle
iizerinde en ¢ok durulan probiyotik iirtin yogurttur.
Savaiano ve ark. (28) laktoz intoleransh kisilerde
laktozun yogurttan, siite gore daha kolay absorbe
edilebildigini belirlemis ve bu durumun muhtemel
nedeninin yogurt bakterileri tarafindan laktozun in-
traluminal sindirimi oldugunu bildirmiglerdir. Ou-
wehand ve ark. (7) yogurtta bulunan bakterilerin,
sindirimi takiben ince bagirsakta safra tuzlarinin et-
kisiyle lize olmasi sonucu bakteriyel laktazin serbest
kalarak laktozu metabolize ettigini bildirmektelerdir.
Zubillaga ve ark. (29) probiyotik olarak Lactobasil
iceren tiriinlerin tiiketiminin beta-glukoronidaz, nit-
rorediiktaz ve azonitrorediiktaz gibi fekal bakteri en-
zimlerinin aktivitesini azalttigin1 rapor etmislerdir.
Buna bagli olarak da kolon mikroflorasinin hizli bir
sekilde adapte olarak ince bagirsakta sindirilemeyen
laktozun biiyiik bir boliimiinii metabolize edebilece-
i belirtilmektedir. Yapilan bir ¢caligmada B. longum
ve Enterococcus durans’in klinik preparasyonlarinin
uzun siireli olarak hastalara verilmesinin laktoz into-
leransli hastalarda semptomlar iyilestirdigi bulun-
mustur (30).Bifidobakteriler ve diger probiyotik
bakterilerin bulundugu siit tiriinlerinin tiiketimi sira-
sinda ortaya cikan bakteriyel $-galaktozidaz enzimi
ile laktozun bagirsak sisteminde pargalanmasi laktoz
into-leransint hafifletmekte ya da onleyebilmektedir
(19, 24). Bununla beraber yapilan bir cok ¢alismada,
fermente siit iirlinleriyle birlikte alinan bazi laktik
asit bakterilerinin laktaz intoleransini hafifletici etki-
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lerinin bulunmadig1 yoniindeki bulgular da unutul-
mamalidir (24). Zira L. rhamnosus gibi bazi probiyo-
tik bakteriler laktozu fermente edememektedir (7).

Diyare

Diyare (ishal), bagirsakta peristaltik hareketlerin art-
masi, emilimin azalmasi ve/veya sekresyonun artma-
st sonucu digki miktarinin fazlalagmasi ile giinliik
digk1 sayisinin artmasi ve digki kivaminin bozularak
yumusak ve sulu bir goriiniim almasi olarak tanim-
lanmaktadir. Giinde 3 defadan fazla sulu digkilama
ishal olarak kabul edilmektedir. Yalnizca sik digkila-
ma, kivam bozuk degilse ishal sayilmaz. Ulkemizde
infeksiyonlar ishallere yol acan nedenlerin basinda
gelmektedir. Gelismekte olan lilkelerde 0-2 yas arasi
cocuklarda akut ishallerin yaklasik %50'sini rotavi-
riis, %25'ini Escherichia coli, %10'unu Salmonella
ve Shigella infeksiyonlar1 olusturmaktadir (31).
1980'1i yillarda diinya genelinde (Cin ve Latin Ame-
rika hari¢) 4.6 milyon kisinin 6liim nedeni olan diya-
renin kontrolii i¢in sonraki yillarda biiyiik gayret sarf
edilmistir. Giiniimiize kadar yapilan calismalarin bir
sonucu olarak 1980'li yillarda 4.6 milyon olan 5 yas
altindaki cocuklarda diyareye bagl 6liimlerin sayisi-
nin giiniimiizde yaklasik 1.5 milyona diistiigii tahmin
edilmektedir. i1k olarak 1979'da uygulanmaya basla-
nan oral rehidrasyon terapisi, sonraki yillarda diyare-
li hastaliklarin kontrolii i¢cin uygulanan programlarda
onemli bir yer bulmustur (32). Konunun 6nemine bi-
naen, son yillarda diyareli hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavinde probiyotiklerin kullanim potansiyellerinin
degerlendirilmesine olan ilgi de artmigtir.

Genel olarak probiyotiklerin diyarenin 6nlenmesi ve
tedavisindeki rolleri ile ilgili potansiyel mekanizma-
lar; (i) immiin sistemin uyarilmasi, (ii) intestinal epi-
tel hiicrelerdeki reseptorlere baglanma ve besin 68e-
leri i¢in patojenlerle yaris, (iii) nisin gibi bakteriosin-
lerin etkisi (elaboration), (iv) luminal pH'daki diisme
ve (v) mukus iiretiminin desteklenmesi olarak sirala-
nabilmektedir (33). Bu noktada, patojen bakterilerin
miisinaz iiretme kapasitesine sahip olmasi, viral di-
yarede probiyotik tedavisinin iistiinliigiinii kismen
aciklayabilecek bir veridir (33).

Rotaviriis infeksiyonu durumunda klinik olarak, in-
testinal mukoza kismen zayiflamakta ve gastrointes-
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tinal floranin normal dengesi bozulmaktadir. Bu du-
rum iki asamada diyarenin meydana gelmesine ne-
den olmaktadir. Bunlardan birinci safha ozmotik di-
yare iken ikincisi agir1 bakteriyel gelismedir. Diyare
tedavisi oral rehidrasyon ve probiyotik mikroorga-
nizma kombinasyonlarinin kullanilmasim kapsa-
maktadir (4). Akut rotaviriis diyaresinin 6nlenmesi
ve tedavisiyle ilgili olarak hayvanlarda yapilan calis-
malarda probiyotiklerin yararli etkileri oldugu bu-
lunmus, yine ¢ocuklarda yapilan klinik caligmalarda
umut verici sonuglar alinmistir (16). Freitas ve ark.
(34,35) probiyotik bakterilerin intestinal hiicrelerde-
ki rotaviriis infeksiyonun olugumuna etkisi ve mole-
kiiler mekanizmasi iizerine ¢alismiglardir. HT-29
MTX hiicreleri L. casei DN-114 001'in gelisiminden
sonra elde edilen kiiltiir siipernatantlar1 ile inkiibe
edildiginde rotaviriis infeksiyonun ¢ok 6nemli bir se-
kilde inhibisyonu tespit etmislerdir. Caligsmalarin so-
nunda aragtirma-cilar, ilgili probiyotik bakterinin ro-
taviriisler iizerine baglica etki mekanizmasinin, bak-
teriye ait ¢oziinen faktorlerin bagirsak yiizeyindeki
glikolizasyonu degistirme (tesvik etme) kabiliyetin-
de olmasi ve bu nedenle rotaviriis reseptdriiniin yapi-
s degistir-melerine baglamislardir. Lactobacillus
GG'nin (LGG) rotaviriis diyaresi tizerine etkileri ¢cok
calistlmigtir.  1-36 aylik toplam 287 cocuk iizerinde
(140 ¢ocuk plasebo grubu ve 147 ¢ocuk LGG gru-
bu), 10 Avrupa ilkesindeki 13 merkezde yiiriitiilen
bir arastirma projesinde, akut diyare vakalarinda
LGG kullaniminin diyare iizerine etkisi incelenmis-
tir. Caligma sonucunda LGG verilen rotaviriis diya-
reli cocuklarin defekasyon siireleri 76.6 saatten 56.2
saate diismiis ve sulu digkilama sayisinda 6nemli
azalmalar belirlenmistir. Ayrica plasebo grubunda 7
gilinden daha uzun siiren diyare vakasi orani %10.7
bulunmug iken LGG grubunda bu oranin %2.7 oldu-
gu belirlenmigtir (36). Saavedra ve ark. (37) tarafin-
dan yapilan cift korlii ve plasebo kontrollii bir ¢alig-
mada, B. bifidum (1.9x108 cfu/g toz bebek formiilii)
ve Streptococcus thermophilus (0.14x108 cfu/g toz
bebek formiilii) iceren bebek formiilii ile beslemenin
hastanede yatan cocuklarin gecirecegi akut diyare
icin koruyucu olabilecegi bildirilmistir.

Finlandiya, Italya, Polonya, Tayland, Pakistan, Es-
tonya ve Peru gibi farkli cografi bolgelerde yapilan
caligmalarla ilgili olarak yayinlanan cok sayidaki
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makalede, probiyotiklerin akut diyarelerin 6nlenme-
sindeki yararl etkileri bildirilmistir (38). Genel ola-
rak yapilan ¢aligmalar, rotaviriis diyaresinin tedavisi
ve onlenmesinde probiyotiklerin yararl rolleri oldu-
gunu gostermesine ragmen, soz konusu uygulamanin
maliyetinin gdozden kagirilmamasi olduk¢a dnem ta-
simakta ve bu konuda ¢aligsmalarin yapilmasi gerek-
mektedir (32). Gelismis iilkelerde rotaviriis diyaresi-
nin yogun goriildiigii bolgelerde ve cocuklarda pro-
biyotikler antidiyarel ajan olarak kullanilabilir. An-
cak gelismekte olan iilkelerde probiyotiklerin bu
amagcla kullanimlar1 ekonomik problemler nedeniyle
miimkiin olma-yabilir.

Seyahat diyarelerinde antidiyarel ajan olarak probi-
yotiklerin kullanimu ile ilgili olarak farkli ¢alismalar
yapilmis (39,40,41,42) ve yapilan ¢alismalarda celis-
kili sonuglar alinmigtir. Ancak bu durum kullanilan
probiyotik tiir ve/veya suglarinin farkli olmasi, doz,
probiyotigin verilme sekli, seyahat sartlar1 gibi bir-
cok farkliliktan dolayi siirpriz bir sonug olarak goriil-
memelidir. Oksanen ve ark. (39) tarafindan yapilan
calisma, Tiirkiye'nin giineyindeki iki farkli noktaya
seyahat eden 820 Finlandiya'li turist tizerinde yiirti-
tillmiistiir. Caligmada turistlere dondurularak kuru-
tulmus Lactobacillus GG preparasyonu verilmesinin
biitiin yolculardaki diyare goriilme siklifim1 %35.5
oraninda azalttig1 belirlenmis yine farkli noktalara
giden gruplardan birinde probiyotik preparasyonun
diyareden koruma oraninin %39.5 oldugu bulunmus-
tur. Kollaritsch and Wiederman (40) L. acidophilus
ve E. faecium SF68'!n Avustralya'l turistlerde seya-
hat diyaresi olusuna kars1 6nemli derecede koruma
sagladigin tespit etmislerdir. Yapilan diger bir calig-
mada iki farkli askeri bolge arasinda nakledilen 282
Biritanya'li askerin seyahat diyaresinden korunma-
sinda L. fermentum ve L. acidophilus'un (tiiketim do-
zu 1011 cfu/giin) ayr1 ayn etkileri incelenmis ve her
iki probiyotiginde diyare olusumuna karsi koruyucu
bir etkisi olmadig1 gozlenmistir (41). Marteau ve ark.
(25) seyahat diyaresinin Onlenmesi ve tedavisinde
probiyotiklerin kullanimui ile ilgili olarak yapilan ve
bazilar1 yukarida 6zetlenen calismalarin metodolojik
hatalar icerdigini ve olumlu etkiler icin kanitlarin ol-
dukga yetersiz oldugunu bildirmektedir. Yukaridaki
caligmalarin sonuglar1 ve konu ile ilgili yapilan yo-
rumlar degerlendirildiginde, bazi probiyotik mikro-

organizmalarin yararli etkileri olmasina ragmen, ko-
nu ile ilgili kanitlarin arttirtlmasi ve konunun farkli
probiyotik preparasyonlarin farkli sartlarda kullani-
mu gibi degisik yaklasimlarla irdelenerek aydimlatil-
mast i¢in ¢ok sayida klinik ¢alismanin yapilmas: ge-
rektigini soyleyebiliriz.

Konstipasyon

Diskinin (feges) kuru, sert, normalden az ve geg ola-
rak disar1 atilmasi hali konstipasyon olarak tanimlan-
maktadir (43). Konstipasyonda bu ii¢ semptomda ge-
nellikle bir arada bulunur. Normalde fecesin kuru-
madde:su orani 1:4 iken konstipasyonu olan bir kisi-
de bu oran 1:3 civarindadir. Konstipasyon ya digki-
nin kolon igindeki ilerlemesinin gecikmesine veya
digkinin rektumdan disar1 atilmasindaki gecikmeye
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (43,44).

Konstipasyon bati tarz1 diyet (bitkisel lif igerigi dii-
stik diyet) ve glutensiz diyetle beslenenlerde ve yas-
lilarda yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur
(44). Yapilan calismalarda L. acidophilus NFCB
1748 (yogurt icersinde), L. casei Shirota ve Lactoba-
cillus GG (fermente peyniralt1 suyu igecegi igersin-
de) kullaniminin konstipasyonun tedavisinde ve
semptomlarmin hafifletilmesinde olumlu rolleri ol-
dugu tespit edilmistir (10). Ouwehand ve ark. (7),
probiyotik L. thamnosus ve Propionibacterium fre-
udenreichii konbinasyonunun konstipasyon sorunu
olan yaslilarda defekasyon sikligini arttirdigini ve fe-
kal enzim (azorediiktaz) aktivitesini diisiirdiigiinii
bildirmistir. Klinik ¢alismalarda probiotik B. anima-
lis DN-173 010 susunu igeren fermente siit iiriinleri-
ni tiiketenlerin biiyiik bir boliimiinde fecesin bagir-
saktan gecis siiresinin kisaldig1 belirlenmistir. 40 sa-
atten daha uzun siireli toplam bagirsak gecis siiresi-
ne sahip yash goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada, il-
gili bifidobakteri susunu iceren fermente siitii diizen-
li bir sekilde tiikkenlerde gecis (transit) siiresi onemli
derecede kisalmisgtir (45). Yine konu ile bagka bir ¢a-
ligma 50 ila 75 yag aras1 200 yagh lizerinde yiiriitiil-
miistiir. Orta diizey transit siiresine sahip 100 kisiye
(OTS=40-50 saat) ve yavas transit siireli 100 kisiye
(YTS > 50 saat) 2 hafta boyunca rastgele giinliik 125
ve 250 g B. animalis DN-173 010 verilmistir. Calis-
ma sonunda probiyotik preparasyon verilmesinin
doz ile dogru orantili olarak transit siiresini 6nemli
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derecede kisalttigi belirlenmistir. Calismada probi-
yotik preparasyonun kesilmesinden sonra da uzunca
bir siire pozitif etkilerin devam ettigi goriilmiistiir
(46). Saglikli goniilliilerde yapilan caligmalarda da
bazi probiyotik susglarin tedaviden sonraki 3. haftada
da kolondaki transit siiresini kisalttig1 belirlenmistir.
Bununla beraber kalin bagirsagin merkez pargasi
icin transit siiresindeki artis yalnizca kadinlarda goz-
lenmigtir (47). Kadinlarda belirlenen bu etki bagka
caligmalarla da dogrulanmis ve ayrica probiyotik te-
davisinin fekal materyal agirligi, pH, bakteri kiitlesi
ya da safra asitleri lizerine etki etmedigi de tespit
edilmistir. Ancak bu bulgular yalnizca bir bakteri su-
sunda elde edilmistir ve bulgularla ilgili herhangi bir
aciklayict mekanizma da belirtilmemistir (48). Bun-
dan dolay1 bu sonuclar1 degerlendirerek net bir sonu-
ca varmak oldukca giictiir.

Immiin Sistemin Uyarilmasi

Immiin sistemin bir parcasi olan bagirsaga bagli len-
foid dokular bagirsaktaki bakteriler ya da besinsel
antijenlerle iliski icersindedirler. Bu iligkiler humo-
ral (antikor yanitina bagli) ya da hiicresel (T-ve
B- hiicrelerine bagli) immiin cevabin ortaya ¢ikmasi
ile sonuclanabilir. Hiicresel fonksiyonun bir tedbiri
olarak, T yada B hiicrelerinin sayisi, sitokinlerin se-
viyesi, antikor seviyesi ve fagositik aktivite immiin
sistemin durumunu karakterize etmek igin siklikla
kullanilmaktadir (49,50).

Yapilan caligmalarda oral yolla alinan laktik asit
bakterilerinin intestinal mukozada bulunan T lenfo-
sitleri, CD4* hiicreleri ve antikor salgilayan hiicrele-
rin sayilarmi arttirdig1, lenfosit proliferasyonu, dalak
ve 2 mitojenik cevabi, dogal oldiiriicii (killer) hiicre
aktivitesi, IL-1 (interlokin-1), TNF (tiimor nekroz
faktorii) ve IFN-> (interferon-2) iiretimini arttirdigi
ve yine antikor tiretimi (IgA) ile fagositik aktiviteyi
de arttirdig1 belirlenmistir(49,51,52,53,54,55,56,57).
Probiyotikler tarafindan immiin cevabinin bu yollar-
la arttirllmasi, patojen mikroorganizmalarin neden
oldugu infeksiyonlara kars1 direncin artmasini ve po-
tansiyel olarak kanserin engellenmesini saglamakta-
dir. Sekine (58) B. longum ve B. animalis'in fare pe-
ritonal hiicre-lerinde  sitokinlerin (inflammatory
cytokines) (IL-6, TNF-a) goreve gelmesini tegvik et-
tiklerini belirlemigtir. Bir bagka arastirmada L. casei
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Shirota'nin (LcS) transplante edilebilen timor hiic-
releri tizerinde antitlimor ve antimetastatik etkilere
sahip oldugu ve farelerde kimyasal maddelerle tes-
vik edilen karsinogenezi baskiladig tespit edilmistir.
Calismada LcS'nin IFN-y, IL-1pB ve TNF-a gibi ge-
sitli sitokinlerin iiretimini arttirdigi ve bu durumun
timor gelisiminin inhibisyonu ile sonuclandig1 belir-
tilmistir (59). Goniilli insanlarda 16kositler tarafin-
dan Escherichia coli'nin fagositozunun arastirtldigt
diger bir ¢calismada, B. lactis Bb12 igeren fermente
siit iiriinii ile 3 hafta beslenmenin fagositozu arttirdi-
&1 belirlenmistir (60). Maassen ve ark. (61) tarafin-
dan 8 laktobasil paranteral yolla verilen bir antijene
kars1 sitemik antikor cevaplari ile beraber bagirsak-
taki IgA iireten plazma hiicrelerinin aktivasyonu ve
bagirsak iltihabimi nleyici sitokinlerin artis1 agisin-
dan test edilmistir. L. reuteri, L. brevis ve L. fermen-
tum'un antijene karsi (TNP-tavuk gama globulin)
IgG cevabini arttirdigl ve bunun yaninda L. reuteri
ile L. brevis'in agiz yoluyla alimmin enflamatuvar
yanita yol agan /Thl sitokinlerinin ekspresyonunu
tesvik ettigi belirlenmistir. Son yapilan ¢alismalarin
birinde olgunlagmig koyun peynirinden izole edilen
laktik asit bakterilerinin omurilik tiimdrii hiicreleri-
nin canliligiin inhibisyonu yada uyarilmasi iizerine
etkileri calisilmistir. izole edilen L. plantarum
CBL/J susunun omurilik tiimori hiicrelerinin canlili-
gint giiclii bir sekilde inhibe ettigi belirlenmisgtir. L.
plantarum CBL/J ii¢ farkl1 N-nitrozamin'e [N-nitro-
zopirolidin (NPYR), N-nitrozodibiitilamin (NDBA)
ve N-nitrozopiperidin (NPIP)] karsi koruyucu etki
gostermis, en yliksek koruyu etkinin NPIP'e kars1 ol-
dugu tespit edilmistir. L. plantarum CBL/J sitokin
tiretimi bakimindan test edildiginde (TNF-a, interlo-
kin-1f ve interlokin-8), farkli kosullarda IL-1f ve
TNF-a iiretimini arttirdig1 goriigmiistiir (62).

Intestinal Tiimorler ve Kolon Kanseri

Yapilan epidemiyolojik calismalar fermente siitler
ve peynir gibi siit irtinlerinin kansere kars1 koruyucu
bir etkisinin oldugunu gostermektedir. Siit iiriinlerin-
deki baslica koruyucu maddelerin, kalsiyum, siit pro-
teinleri, konjuge linoleik asit (CLA), biitirik asit, izo-
palmitik asit ve sfingomiyelin gibi siit yag1 bilegen-
leriyle, iirlinlerde bulunan laktik asit bakterileri ve
onlarin metabolitleri oldugu g6z 6niinde bulundurul-
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maktadir (19, 63, 64). Hayvanlar iizerinde yapilan
bazi calismalarin ve in vitro arastirmalarin bulgulari
probiyotik bakterilerin muhtemelen mutajenik ve ge-
notoksik etkileri onlemeleri nedeniyle kanser riskini
azalttigini gostermistir (65). Bununla beraber probi-
yotik laktik asit bakterilerinin saglhiga yararli bircok
etkisi konusunda genel bir kani olusmasina ragmen
probiyotiklerin tartismaya acik en 6nemli etkileri an-
tikanserojenik etkileridir. Laktik asit bakterilerinin
kolerektal kanserler, gdgiis kanseri ve mesane kan-
serleri lizerine etkileri ¢alisilmakla beraber iizerinde
en cok calisilan kanser tiirii kolerektal kanserlerdir.
Kolorektal kanserler her yil 190.000 yeni vaka ile
Avrupa'da hastaliklardan 6liimiin en 6nemli ikinci
nedenidir (66).

Probiyotik bakterilerin kolon kanseri iizerine etkile-
rinin incelendigi cok sayida calisma yapilmistir ve
yapilmaktadir. Suana kadar deney hayvanlari ve in
vitro kosullarda yapilan ¢aligmalarda elde edilen ka-
nitlar olduk¢a umut vericidir. Konu ile ilgili yapilan
arastirmalarin birinde Reddy (67), sicanlarda yaptig1
calismalarda B. longum'un karaciger ve ince bagir-
sak tiimorlerinin siddetini ve sikligini azalttigini gos-
termistir. Singh ve ark. (68) tarafindan B. longum'un
bagirsak tiimorii tizerine inhibitdr aktivitesi oldugu
bildirilmistir. Yapilan ¢alismada, erkek F344 sican-
lar1 B. longum'un liyofilize kiiltiiriinii %0 ve %2
(4x1010 canli hiicre/g diyet) oraninda ieren diyet ile
2 hafta icin beslemistir. Ayni zamanda sicanlara 2
haftalik periyotta haftada bir defa bagirsak tiimorii
olusumunu tesvik eden azoksimetan (AOM) (15
mg/kg viicut agirligr) verilmistir. Calisma sonucunda
elde edilen veriler, siganlara B. longum'un liyofize
kiiltiiriiniin verilmesinin, bagirsak timorii siddeti ve
timoriin yayilmasimni 6nemli derecede baskilagini ve
timor hacmini kii¢tilttiigiini gostermistir.

Probiyotik laktik asit bakterileri tarafindan kolon
kanserinin inhibisyonu ile ilgili kesin mekanizmalar
hala bilinmemektedir (66,69,70). Kolon kanseri ve
laktik asit bakterileri arasindaki iliskinin muhtemel
mekanizmalar1 Tablo 2'de ozetlenmistir (19,66,
69,71).

Probiyotikler tarafindan kolon kanserinin baskilan-
mast ile ilgili agiklayici mekanizmalardan birisi ko-
nak¢r immiin sisteminin aktivasyonudur. Hoso-
i ve ark. (72) patojen olmayan ve son yillarda bazi
calismalarda probiyotik olarak degerlendirilen Ba-
cillus subtilis ve Bacillus subtilis “natto” bakterileri-
nin insan kolon Caco-2 kanser hiicreleri'ne kars si-
tokin iiretimine etkilerini incelemislerdir. Calismada
Bacillus subtilis “natto” bakterisinin hiicre i¢i sinyal
(haber) yolunu aktive ederek [6rnegin nekrozis fak-
tor-kappa B (NF-JB)] intestinal epitel hiicrelerindeki
sitokin cevabin arttirdig1 tespit edilmistir (72). Pro-
biyotik bakterilerin immiin sistem iizerine etkileri ile
ilgili benzer ornekler bir onceki bashik altinda da
Ozetlenmistir.

Probiyotiklerin intestinal mikroekolojide neden ol-
duklari kalitatif ve kantitatif degisimin en 6nemli ne-
deni iirettikleri antimikrobiyal maddelerdir. Probiyo-
tiklerin sindirim sisteminin son kisimlarinda yeterli
sayida bulunmalar1 Salmonella, Shigella ve entero-
patojenik Escherichia coli gibi patojenlerin gelisimi-
ni engelleyebilmektedir. Bu durum, (i) zararli bakte-
rilere gore epitele baglanma ve besin 6gelerine ulas-
mada daha hizli davranmalarina ve (ii) istenmeyen
bakterilerin gelisimini inhibe eden organik asitler ve
diger metabolitleri iliretmelerine baglanmaktadir
(73). Bagwrsak duvarindaki probi-yotik bakterilerin
varlig1 Esherichia coli'ye karsi immiiniteyi tegvik et-
mekte ve boylece enterik bakteriler tarafindan epitel

Tablo 2. Probiyotik bakterilerin kolon kanseri iizerine muhtemel etki mekanizmalari

. Konak immiin sisteminin aktivasyonu (immiin cevabinin artisi)

. Potansiyel karsinojenik bilesiklerin baglanmas1 yada yapisinin bozulmasi

. Intestinal mikroekolojide kalitatif ve kantitatif degisim (mikroflora etkilleri)

. Kalin bagirsakta antitiimorojenik ve antimutajenik bilesiklerin iiretimi

. Intestinal metabolik aktivitede degisim (prekarsinojenlerin karsinojenlere doniisiimiiniin engellenmesi)

. Kalin bagirsaktaki fizikokimyasal sartlarin degisimi (Diizelmis intestinal gecirgenlik, toksin abzorpsiyonunun 6nlenmesi yada gecikmesi,

giiclenmis intestinal bariyer mekanizmalari)

. Konak fizyolojisi iizerine etkiler
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katmanin gecilmesinin onlenmesi desteklenmekte-
dir. Bifidobakteriler, safra tuzlarini da cesitli bakteri-
lere kars1 oldiiriicii etkileri olan serbest formlara par-
calayabilmektedirler (74). Probiyotiklerin antimikro-
biyal aktivitelerinde rol oynayan diger bir mekaniz-
ma, daha 6nce acgiklanan sekerleri fermente ederek
asetik, formik ve laktik asit iiretmeleridir. Bu orga-
nik asitlerden asetik asit laktik aside gore Gram ne-
gatif bakterilere karsi daha etkin bir antagonistik ak-
tivite gostermektedir (20). Bu asitlerin tiretimi bagir-
sak pH'sii diisiirmekte, bazi patojen ve putrefaktif
bakterilerin gelisimini engellemektedir. Bagirsak
pH'smin kontrolii, ayn1 zamanda, bakteri toksinleri-
nin veya ishal, karaciger hastaliklara ve dolagim sis-
temindeki bozukluklara neden olan fenol ve aminle-
rin iiretimini de kisitlamaktadir. Ornegin bifidobak-
teriler iireyi parcalayan bakterileri inhibe ederek
amonyak iiretimini baskilayabilmektedirler (73, 75).

Bilindigi gibi bir ¢cok yabanci bilesik bagirsak siste-
mine girmeden once karacigerde glukuronit olusu-
mu yoluyla detoksifiye edilmektedir. Bakteriyel (3-
glukuronidaz bir¢ok glukuroniti bu bilesiklerin sahip
oldugu genis substrat aktivitesinden dolay1 hidrolize
etme yetenegine sahiptir. Bu nedenle s6z konusu fe-
kal enzime sahip bakteriler karsinojen bilesiklerin
intestinal liimende serbest kalmasina neden olabilir
(66, 69). Yapilan caligmalarda ilging bir sekilde oral
yolla alinan laktik asit bakterilerinin ilgili enzim ak-
tivitesini azalttig1 belirlenmistir. Ornegin Zubillaga
ve ark. (29) probiyotik Laktobasilleri igeren iiriinle-
rin tiiketiminin beta-glukuronidaz, nitrorediiktaz ve
azonitrorediiktaz gibi fekal bakterilerin enzimlerinin
aktivitesini azalttigim1 bildirmektedir. Laktik asit
bakterileri tarafindan gosterilen ilgili aktivite goniil-
lii insanlarda yapilan ¢aligmalarla da dogrulanmigtir
(76).

Probiyotik bakteriler intestinal sistemde olusan po-
tansiyel kanserojenik bilesikleri farkli yollarla inhibe
edebilmektedir. Bagirsak duvarinda kolonize olan
bakteri hiicreleri bagirsaktaki bagli/serbest (biyolo-
jik olarak kullanilabilen) toksin oranmni belirleyen
onemli bir faktordiir (66). Genellikle et tiiketiminin
yogun oldugu bat1 tarz1 diyetlerde bulunan mutajenik
bilesikler in vitro gsartlarda laktik asit bakterileri tara-
findan baglanabilmektedir. Baglanmada bakterilerin
hiicre duvar1 pepti-doglikanlar1 ile polisakkaritler
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onemli rol oynamaktadir (77). S6z konusu durum bi-
lesigin mutajenitesini azaltabilmektedir (69). Bu ko-
nuda 6zellikle Zhang ve Ohta (78) tarafindan yapilan
ve laktik asit bakterilerinin si¢an ince bagirsagindan
3-amino-1,4-dimetil-5H-pirido[4,3-b]indol emilimi-
ni azaltabilecegi yoniindeki bulgusu 6nemli bir adim
tagi olarak degerlendirilmektedir. Daha yakin za-
manda diyetle alinan bazi karsinojenlerin (ben-
zo[a]piren, aflatoxin B1) ve pismis gidalarda buluna-
bilen karsinojen bilesiklerin (2-amino-3-metil-3H-
imidazo[4,5-f]quinolin,2-amino-3,4-dimetilimida-
zo[4,5-f]quinolin,2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-
f]-quinoksalin, 5-fenil-2-amino-1-metilimidazo [4,5-
f]piridin ve 3-amino-1-metil-5H-pirido[4,3-b]indol)
laktik asit bakterileri tarafindan baglanma potansi-
yelleri caligilmistir. Baglanma derecesinin 6zellikle
pH'ya ve karsinojenle bakterinin etkilegim siiresine
bagli oldugu ve B. longum ve L. acidophilus'un ben-
zo[a]piren ve 3-amino-1-metil-SH-pirido[4,3-b]in-
dol'u in vitro sartlarda oldukga etkili bir sekilde bag-
ladig1 belirlenmistir. Ancak farelerde yapilan c¢alis-
ma sonucunda karsinojenlerin viicuttaki dagilim1 ya-
da karacigerdeki genotoksik etkilerinde onemli degi-
siklikler meydana gelmedigi goriilmiistiir (77).

Insan viicuduna genellikle icme sular1 ve sebzelerle
alman nitrat, intestinal bakteriler tarafindan oldukga
reaktif bir bilesik olan nitrite doniistiiriilebil-mekte-
dir. Bagirsakta bulunan diger azotlu bilesiklerle bir-
likte nitrit de karsinojenik nitrozo bilesiklerinin olu-
sumuna neden olabilirler. Yapilan ¢aligmalarda fekal
kiitlenin yiiksek konsantrasyonda nitratlarla inkiibas-
yonunun (100mM) toksik nitrozo bilesiklerinin olu-
sumuna yol ac¢tig1 goriilmiistiir (18). Bifidobakteriler
ve laktobasiller nitrati nitrite indirgememekte ve ay-
n1 zamanda organik asitler iireterek intestinal sistem-
de nitrat1 nitrite indirgeyen bakterilerin ¢cogalmasini
engellemektedirler. Bifidobakterilen bazi tiir ve sus-
larinin diger mikroorganizmalar tarafindan nitratin
nitrite indirgenmesini kismen yada tamamen inhibe
edebildigi ve bu yolla kolon kanseri riskini azalttik-
lar1 bildirilmektedir (20, 74, 79).

Probiyotik bakteriler kolonda iirettikleri ¢esitli anti-
kanserojen bilesiklerle kanser ve tiimor olusumlarini
inhibe edebilmektedir. Ornegin sekonder safra asit-
leri tiimor olusumunu tesvik eden bilesikler olarak
bilinmektedir. Gastrointestinal sistemdeki bazi bak-
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teriler karacigerde olusan birincil safra asitlerini 7-+-
dehidroksilaz enzimleri ile sekonder safra asitlerine
doniistirmektedirler(18). Ozellikle diyetle alinan
yaglarin s6z konusu safra asitlerinin iiretimini artir-
dig1 bildirilmektedir (66, 69).Diger bir potansiyel tii-
mor olusturucu bilesik, mikroorganizmalar tarafin-
dan genel olarak aminoasit ve proteinlerin hidrolizi
ile iiretilen amonyaktir. Intestinal sistemde olusan
$0z konusu tiimor olusturucu bilesikler i¢in probiyo-
tikler tarafindan iiretilen koruyucu bilesiklerden biri-
si kisa zincirli yag asitleridir (18).Yapilan in vitro ¢a-
lismalar, intestinal fermantasyon sonucu ortaya ¢i-
kan biitiratin kanser hiicre hatlarinin geligimini inhi-
be edebildigini, kanser hiicre hatlarindaki program-
lanmuig hiicre 6liimiinii tesvik edebildigini ve antikar-
sinojenik etkiyi stimiile edebildigi goster-mektedir.
Biitiratin ayrica kolon kanserine karsi koruyucu bir
ajan da olabilecegi bildirilmektedir (18).

SONUC

Fonksiyonel gida ingrediyenti olarak degerlendirilen
probiyotik bakterilerin insan gastrointestinal sagligi
acisindan onemli etkileri mevcuttur. Probiyotiklerle
gastrointestinal infeksiyonlarin tedavisi ve onlenme-
si ile ilgili bir ¢cok caligma yapilmis olmasina ragmen
bu caligmalarin sonuclarin birbirleriyle karsilasti-
rilmasi, kullanilan probiyotik mikroorganizma tiirii,
doz, calismada kullanilan insan popiilasyonlari, ya
da calismanin in vitro-in vivo olmast ve hastaligin
durumu gibi bir ¢ok faktordeki farkliliklar nedeniyle
sozkonusu olamamaktadir. Yapilan bir ¢ok calisma-
da probiyotik bakterilerin intestinal saglik iizerine
yararlt etkilerinin mikroorganizma tiirii ve susuna
gore farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir. Probiyo-
tiklerin etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemesi-
ne ragmen bu giine kadar ululararasi arenada kabul
gormiis cesitli muhtemel mekanizmalar vardir. Ge-
nel olarak elde edilen bulgular, cesitli diyare tiirleri-
nin tedavisi ve dnlenmesinde probiyotiklerin yararl
rolleri oldugunu gostermesine ragmen, s6z konusu
uygulamalarin maliyetinin, 6zellikle gelismekte olan
tilkerlerde, genel kullanima izin verip vermeyecegi
konusundaki soru isaretleri halen devam etmekte ve
caligmalarin bu nokta iizerine odaklanmasina yone-
lik talepler dile getirilmektedir.
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