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Probiotics can be defined as live microbial food supplements which beneficially
affect the health of the host by maintaining a balanced intestinal flora and
stimulating its immune system. Although microbes have been used for many
decades for food and alcoholic fermentation, they have only recently drawn
the attention of the scientific community. Probiotic microorganisms are
mostly from the Lactobacillus and Bifidobacterium family, and may contribute
to our health in many different ways. Beneficial health effects attributed
to probiotics are shortening of the duration of rotavirus diarrhea, relief of
signs and symptoms of lactose intolerance, decreasing the risk of allergy in
atopic individuals, cancer prevention, lowering of serum cholesterol levels,
prevention of urogenital infections, and synthesis and enhancement of the
bioavailability of nutrients. Probiotic bacteria may compete with pathogens
for nutrients and mucosal adherence, produce antimicrobial substances, and
modulate mucosal immune functions. The beneficial effects of probiotics are
strain-specific, therefore there is need for the definition of which probiotics
(as a single strain or a combination) are most effective in specific diseases.
Prebiotics are indigestible oligosaccharides that promote the growth or activity
of a limited number of beneficial bacteria in the gut. Some of the typical
prebiotics include fructo-oligosaccharides, galacto-oligosaccharides, inulin,
oligofructose, xylo-oligosaccharides, acidic oligosaccharides, and resistant
starch. The breakdown of prebiotic molecules by bacterial enzymes in the
large bowel yields lactate and short-chain fatty acids (acetate, butyrate,
and propionate) as end-products. Short-chain fatty acids are crucial for
gut integrity and function, modulation of the immune system, calcium and
magnesium absorption, and maintenance of normal serum cholesterol levels.
The end products of this fermentation are consumed by both these bacteria
and intestinal epithelium as fuel. Synbiotics refer to nutritional supplements
which contain probiotics and prebiotics in combination. Since it has been
hypothesized that prebiotics ensure the survivability of some beneficial
bacteria, their effects might be additive or even synergistic.
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bowel disease.

OZET: Probiyotikler, konak¢inin bagirsak florasini diizenleyerek ve immiin
sistemini uyararak saghigini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizma
destegi olarak tanimlanabilir. Organizmalar, besinlerin saklanmasinda ve alkol
iiretiminde fermentasyon amagcli olarak uzun yillar kullanilmasina karsin,
ancak son yillarda bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmeye baslamistir. Probiyotik
olarak kullanilan mikroorganizmalar ¢ogunlukla Laktobasil ve Bifidobakteri
grubundandir. Probiyotiklerin saghigimiz iizerindeki olumlu etkileri arasinda
rotavirus ishallerinin siiresinin kisaltilmasi, laktoz intoleransi semptom
ve bulgularinin hafifletilmesi, atopik biinyeli bireylerde allerji riskinin
azaltilmasi, gesitli organ kanserlerinin 6nlenmesi, serum kolesterol diizeylerinin
diisiiriilmesi, iirogenital enfeksiyonlarin 6nlenmesi, bazi besin 6gelerinin
biyolojik yararlili§inin arttirilmasi ve viicutta sentezlenmesi sayilabilir.
Probiyotik mikroorganizmalar bu yararli etkilerini ortaya koyabilmek igin
bagirsak duvarina tutunma ve liimende bulunan besin maddelerinin tiiketimi



Cilt 49 * Say 2

Pro-, pre- ve sinbiyotikler 129

icin patojen mikroorganizmalar ile yarisir (yarismaci dislama), antimikrobiyal
ozellikte maddeler iiretir ve bagirsak mukozas: ile iliskili immiin islevleri
diizenler. Probiyotiklerin viicudun degisik kisimlarindaki olumlu etkileri bakteri
susuna 0zgii oldugundan, hangi bakterinin hangi organ hastaliginda etkili
oldugunun belirlenmesine gereksinim vardir. Prebiyotikler ise bagirsaklarda
siurli sayida yararli mikroorganizmanin ¢ogalma veya aktivitesini arttiran ve
sindirilmeyen oligosakkaritlerdir. fyi bilinen prebiyotik molekiiller arasinda
frukto-oligosakkaritler, galakto-oligosakkaritler, iniilin, oligofruktoz, ksilo-
oligosakkaritler, asidik oligosakkaritler ve sindirime direngli nisasta sayilabilir.
Kalin bagirsaklarda prebiyotiklerin flora bakterileri enzimlerince fermentasyonu
sonucu kisa zincirli yag asitleri (asetat, biitirat ve propiyonat) aciga ¢ikar.
Kisa zincirli yag asitleri bagirsak biitiinliigiiniin korunmasi, islevleri, bagirsak
iligkili immiin sistemin diizenlenmesi, bagirsaklardan kalsiyum ve magnezyum
emilimi ve normal serum kolesterol diizeylerinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.
Fermentasyon reaksiyonu iiriinleri hem yararli mikroorganizmalar ve hem
de bagirsak epitel hiicreleri tarafindan enerji kaynagi olarak da kullanilir.
Sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotikleri birlikte bulunduran besin
destegidir. Prebiyotikler, viicuda yararli mikroorganizmalar i¢in enerji kaynag:
oldugundan, prebiyotik ve probiyotikleri birlikte bulunduran iiriinler alindiginda
probiyotiklerin daha uzun siire canli kalacagi, additif ve hatta sinerjistik etki
ortaya ¢ikabilecegi varsayilmaktadir.

Anahtar kelimeler: probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, bagirsak florasi, saghk,
allerji, immiinite, ishal, kanser, iirogenital sistem enfeksiyonlari, serum kolesterol

diizeyi, enflamatuvar bagirsak hastaliklari.

Probiyotikler

Bakterilerin viicudumuza zararli ve hastaliklara
neden oldugu kanisi uzun yillar kabul gérmiistiir.
Opysa giiniimiizde sayilar1 giderek artan bilimsel
arastirma sonuglar1 canli mikroorganizmalarin
bazi hastaliklarin tedavisinde, hatta 6nlenmesinde
kullanilabilecegine isaret etmektedir. Genelde
"dogal" olan1 kullanma ve tiiketme aliskanliginin
bulunmasi probiyotiklere olan ilgiyi arttirmstir.
Cesitli gastrointestinal sistem hastaliklarinin
tedavisinde yardimci, ¢ocuklarda allerjik
reaksiyonlarin ortaya c¢ikisini geciktirmede
etkin, kadinlarda vajinal ve iiriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavi ve 6nlenmesinde yararli
oldugu ortaya konulmustur!-.

Besinlerle birlikte veya ayri olarak alinan,
mukozal ve sistemik immiiniteyi diizenleyerek,
bagirsaklarda besinsel ve mikrobiyal dengeyi
saglayarak konak¢inin sagligini olumlu
yonde etkileyen bu canli mikroorganizmalara
"probiyotik" adi verilir. "Pro" ve "biota"
olmak tizere iki kisimdan olusan bu terim
"for life" (yasam i¢in) anlamini tasimakta
olup, antibiyotik teriminin anlamca karsitidir.
Patojen bakterilerin kontrolu icin patojen
olmayan bakterilerin kullanilmas1 anlamina
gelir. Probiyotiklere "biyoterapdtik ajanlar" da

denir. Probiyotik ile tedaviye “bakteriyel yerine
koyma tedavisi”, “bakteriyoterapi” ve “patojen
mikroorganizmalarin patojen olmayanlar ile
kontrolu tedavisi” seklinde adlandirmalar da
yapilmaktadir?-13.

Probiyotik kavrami ilk kez XIX. yiizyilin
baslarinda Nobel 6diilii sahibi Elie Metchnikoff
tarafindan giindeme getirilmistir. Metchnikoff,
Bulgar koyliilerinin uzun yasamalarinin fazlaca
fermente siit {iriinii tiiketmelerine bagli
oldugunu belirtmigtir>914,

Tas devri insanlar1 6nemli derecede daha az
tuz, yag ve seker tiiketmekte idiler, iki kat daha
fazla mineral, 10 kat daha fazla bitkisel kaynakli
lif, 20 kattan daha fazla bitkisel antioksidan,
50 kattan daha fazla omega-3 yag asitleri
ve milyarlarca kat daha fazla canli bakteri
almaktaydilar. Tiikettikleri besinlerin ¢ogu
iyice fermente edilmis besinlerdi (tahillar, inek
siitli gibi). Son zamanlarda elde edilen veriler,
dogal ve islenmemis besinlerden ¢ogunlukla
enerji yogunlugu yiiksek islenmis besinlere
gecisle kronik hastaliklarin sikliginin arttigi
konusuna dikkat cekmektedir. Kronik hastalik
sikliginin artisi ile bitkisel kaynakli lif ve
antioksidan tiiketiminin azalmasi arasinda
acgik bir korelasyon vardir. Yilda kisi basina



130 Coskun

tiiketilen seker 1850 yilinda yilda 0.5 kg
iken, 2000 yilinda yilda 50 kg’a yiikselmis
durumdadir?>.

Bagirsak Florast ve Onemi

Bagirsak mukozasinin alani 200 m? olup, deri
ylizeyinin 100 katidir. Bu yiizey insan viicudunu
yaklasik olarak 10'* mikroorganizmadan
ayirmaktadir!®.16,

Insanlarin bitkiler ve organizmalar olmaksizin
yasamalar1 disiinlilemez. Bu nedenle viicut
ylizey ve bosluklari bir organizma tabakasi
ile kapli durumdadir. Kalin bagirsaklarda
1-2 kg, deride 200 gr, agiz boslugu,
akcigerler ve vajenin her birinde 20’ser gr,
burunda 10 gr, gozde 1 gr mikroorganizma
vardir. Insan viicudunda &karyotik hiicre
sayisinin (1013) 10-20 kati prokaryotik hiicre
(1014) bulunmaktadir. icerdikleri genetik
materyalin biyikligi ise viicudun diger
kisimlarindaki genlerin 30 katidir. Saglikli
bireylerin bagirsaklarindaki mikrorganizma tiirii
sayist yaklasik olarak 500’diir. Viicudumuza
yararli olan bu mikroorganizmalar zararli
mikroorganizmalar1 kontrol altinda tutar,
sindirim ve besin 6gesi emilimine yardimci
olur ve immiin fonksiyonlarin diizenlenmesine
katkida bulunur®11,12,17-19,

OSEFAGUS
Mikroorganizma yok

DUODENUM
10°-10* cfu/gr
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

JEJUNUM
10°-107 cfu/gr
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

KOLON
10"°-10"" cfu/gr
Bacteroides, Bacillus, Bifidobacterium
Clostridium, Enterococcus, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus
Ruminococcus, Streptococcus
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Dogumdan hemen sonra bagirsak florasinda
E. coli ve Streptokoklar baskindir. Bebek anne
stitii aldikca E. coli Streptokoklar ve Clostridia’lar
azalirken, Bifidobakteriler artmaya baslar. Anne
stitiinden kesildikten sonra eriskin florasi
yoniinde degisiklikler olmaya baglar ve ikinci
yilin sonuna dogru eriskin florasinin benzeri
bir flora olusur ve yasam boyu sabit kalir.
Mide, duodenum ve jejunumda peristaltizmin
daha hizli olmasi, asidik ortam (mide) ve safra
asitleri (duodenum) nedeni ile daha az sayida
bakteri barindirir (102-3). fleumdan itibaren
gecis yavasladigindan bakterilerin say1 (1014) ve
cesitliligi kolondakine benzer gériiniim kazanmaya
baslar (Sekil 1). Metabolik olarak aktif olan bu
flora diger bakteriler, mukozal immiin sistem
ve bagirsak epitel hiicreleri ile siirekli iletisim
halinde oldugundan bebegin postnatal gelisimini
ve fizyolojisini etkilemesi beklenir!217.20,

Dogumda bebegin bagirsaklari sterildir, ancak
dogumdan hemen sonra c¢evrede bulunan
mikroorganizmalar ile hizli bir sekilde kolonize
olur. Floray:r olusturacak bakterilerin baslica
kaynaklar1 anne dogum kanalinda bulunan
mikroorganizmalar ile bebegin yakin gevresinde
ve bu cevrede temas ettigi kisilerde olan
mikroorganizmalardir. Dogumdan sonra florayi
olusturan bakterilerin tiiri ve miktarina etki

MIDE
{ 10* cfu/gr
Candida albicans
Helicobacter pylori
Lactobacillus
Streptococcus

ILEUM

107-10° cfu/gr
Bacteroides
Clostridium
Enterobacteriaceae
Enterococcus
Lactobacillus
Veillonella

Sekil 1. Gastrointestinal sistemin degisik kisimlarinda bulunan mikroorganizmalar.
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eden ¢ok sayida faktor vardir. Annenin aldig:
besinler, probiyotik alip almamas: dogum sekli
(vajinal veya cerrahi), gebelik yasi ve bebegin
primer beslenme sekli (anne siitii veya mama)
gibi ekstrensek faktorler yanisira yenidogan
bebegin saglik durumu, immiinolojik durumu,
gastrointestinal sistem gecis zamani, pH’s1 ve
stres gibi intrensek faktorler kolonizasyonu
etkiler. Dogum kanalindan ge¢mediklerinden
sezaryenle dogan bebeklerde flora gelisimi
gec olur ve daha ¢ok cevreden alinan mikro-
organizmalar1 igerir. Bu nedenle de normal
flora bakterilerinin kazanilmasi glictir,
gastrointestinal ve immiinolojik bozukluklara
daha yatkindirlar. Yasamin ilk haftalarinda anne
siitii ile beslenen bebeklerin bagirsak florasinda
Bifidobakteriler baskin iken mama ile beslenen
bebeklerin bagirsaklarinda Enterobakter tiirleri
baskindir. Alt1 ay dolayinda mama ile beslenen
bebeklerin florasinda Bifidobakteriler yer
almakta ise de anne siitli alanlarinkinden daha
azdir ve flora dagilimi olduk¢a karmasiktir.
Bir yasinda anne siitii ve mama ile beslenen
¢ocuklarin bagirsak floralar1 biribirine benzer
ve eriskin florasina yakindir!217.21,

Prematiire ve yogun bakim iinitelerinde kalmakta
olan zamaninda dogan bebeklerde bagirsak
florasinin gelismesi yavas olur. Prematiire
bebeklerde onlar1 enfeksiyonlara yatkin kilan
patolojik flora gelisme olasilig1 yiiksektir.
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Ozellikle bu dénemde kullanilan probiyotik
mikroorganizmalar mukozal koruyucu sistemin
gelismesini ve patojen mikroorganizmalarin
inhibisyonunu saglar. Yenidogan bagirsak flora
gelisiminin 6nemi anlasildigindan bu yana bu
bebeklerin beslenmesi i¢in prebiyotik ve probiyotik
iceren mamalar iretilmeye baglamistir?223. Bir
kez olustu mu erigkin florasinin kalici bir sekilde
degistirilmesi olasi degildir24.

Eriskin bagirsaginda Bakteroides grubu
mikroorganizmalar agirliktadir. Bunun yanisira
Bifidobakteriler, Laktobasiller, Stafilokoklar,
Enterobakteriler, Streptokoklar ve Clostridia
tirleri bulunmaktadir. Konak¢inin immiin
durumunda degisiklik olursa, antibiyotik,
radyoterapi veya kemoterapi uygulandiginda
florada gecici degisiklikler olur. Cocuklarda
en 6nemli flora degisikligi genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmas: ile ortaya ¢ikar.
Cocukluk c¢aginda antibiyotiklerin yaygin
kullanim: ve gastrointestinal hastaliklara
yatkinlik probiyotik kullanimini 6nemli bir
aragtirma alani haline getirmistir20.

Gastrointestinal sistemimizde oldukga yiiksek
sayida patojen ve patojen olmayan mikroorganizma
barindirmaktayiz. Saglikli bireylerde patojen ve
patojen olmayan mikroorganizmalar denge
halindedir. Bu denge bozuldugunda mukozanin
engel olusturma islevi bozulur ve enflamasyon
baslar (Sekil 2).
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Sekil 2. Bagirsak iliskili immiin sistemin probiyotik mikroorganizmalarca diizenlenmesi. Allerjik hastaliklar ve
enflamatuar bagirsak hastaliklarinin gelismesinde floradaki dengesizligin rolii vardir. Bagirsaklarda enflamatuar bir
olay gelistiginde daha 6nceki dengeli flora immiinojenik ve proenflamatuar bir ozellik kazanir, konak¢inin kendi
florasina karsi olan dogal toleransi ortadan kalkar, allerjik, otoimmiin ve enfeksiyéz hastaliklar i¢in kisir dongii
islemeye baslar. Dengesiz floranin yarattigi olumsuzluklar probiotiklerce giderilir. Th: T helper hiicre, IL: interlokin,
TGF-B: transforme edici biiyiime faktorii-beta, TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-alfa,

TNF-B: Tumor nekroze edici faktor-beta, IFN-B: Interferon-gamma.
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Gastrointestinal sistemde bizi patojen
mikroorganizmalara karsi koruyan karmasik
bir mekanizma vardir. Flora bakterileri bu
koruyucu mekanizmalar1 (miisin salinimi,
hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagsmasi gibi) uyarir.
Immiin sistemin diizenlenmesinde de 6nemli
rolleri vardir. Flora bakterileri ile bagirsak
epitel hiicreleri ve intestinal lenfoid doku
arasinda devamli bir etkilesim s6z konusudur.
Bagirsak bakterileri “toll-like reseptérler”
(TLR) ve “nucleotide-binding oligomerisation
domain” (NOD) proteinleri tarafindan
taninir. Bu reseptdrler bakteri hiicre duvari
lipopolisakkaritleri, peptidoglikanlar, bakteriyal
flajellin ve metillenmemis bakteri DNA’lar1
araciligr ile taninir. Patojen bakteriler bu
reseptorler araciligl ile enflamasyon baslatirken,
patojen olmayanlar baslatmamaktadir (Sekil 2).
Mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte dendritik hiicrelerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Dendritik hiicreler B
hiicreleri tarafindan IgA yapimini arttirmakta,
IgA ise bagirsak hiicrelerine translokasyonu
azaltmaktadir!7.25.26,

Florada bulunan mikroorganizmalarin sayisi
hastalik, stres, yetersiz beslenme ve bazi
ilaglarin alinimina bagli olarak azaldiginda
cesitli saglik sorunlari (ishal ve kolit gibi) ortaya
cikar. Gegirgenligi artan bagirsak duvarindan
antijenik proteinlerin gegcisi artar ve enflamatuar
yanit zinciri islemeye baslar. Bagirsaklarda
flora dengesinin bozuldugu bu gibi durumlarda
(antibiyotik kullanimi) probiyotik destegi
onem kazanir.

Intestinal floranin metabolik aktivitesi oldukca
yiiksek olup karacigerinkine yakindir, bu nedenle
de bagirsak bakterilerinden “unutulmus organ”
olarak soz edilir!®27. Endojen ve ekzojen karbon
ve enerji kaynaklarinin fermentasyonundan
sorumludur. Oligosakkaritlerin fermentasyonu
ile ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri konakgi
icin yararlidir. Bunlar arasinda yer alan biitirik
asit epitel hiicreleri i¢in yakit &zelliginde
oldugundan mukozanin sagligi acisindan oldukca
onemlidir. Probiyotik mikroorganizmalarin
bazilar1 da vitamin sentezi yapar!8.

Probiyotik Mikroorganizmalar

Atalarimiz uzun yillardan beri bakterileri
besinlerin saklanmasinda fermentasyon
amagcli ve hi¢ bir yan etki gézlenmeksizin
kullanmislardir. Bu nedenle de, probiyotik
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mikroorganizmalarin se¢iminde atalarimizin
kullandiklarina agirlik verilmistir. Ornegin,
yogurt boyle bir besindir; Laktobasil ve
Bifidobakteri suslari icermektedir28.29,

Siklikla kullanilan suslar arasinda L. acidophilus,
L. brevis, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum,
L. rhamnosus, L. salivarius, L. casei, B. bifidum,
B. lactis, B. longum ve B. infantis sayilabilir.
Escherichia, Enterococcus, Clostridium,
Streptococcus ve Saccharomyces (bir maya tiirii)
grubundan suslar da vardir>12.2? (Tablo I). Farkli

Tablo I. Ticari olarak kullanilan probiyotik suslari

Lactobacillus suslart Bifidobacterium suslar

L. acidophilus B. bifidum
L. casei B. breve
L. fermentum B. lactis
L. gasseri B. longum
L. johnsonii

L. lactis Mayalar

L. paracasei Saccharomyces boulardii
L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

L. salivarius

Streptococcus suslart
S. thermophilus

suslarin farkli etkilerinin oldugu, bir sustan
elde elde edilen sonuglarin diger suslar icin
de gegerli olamayabilecegi unutulmamalidir??
(Tablo II).

Probiyotik amagli olarak en yaygin kullanilan
mikroorganizma Lactobacillus rhamnosus
GG (veya Lactobacillus GG) dir. Tufts
Universitesi'nde Sherwood Gorbach ve Barry
Goldin tarafindan bulundugu icin “GG” eki
kullanilmaktadir30. Bazi iiriinlerde ise birkag
mikroorganizma bir araya getirilmistir. Ornegin,
VSL#3 isimli tiriinde dort ayr1 Laktobasil
susu (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus
ve L. delbrueckii’nin bulgaricus susu), g
ayr1 Bifidobakteri susu (B. longum, B. breve
ve B. infantis) ve Streptococcus salivarius’un
thermophilus susu bulunmaktadir3!.

Probiyotik Mikroorganizmalarda
Aranan Ogzellikler

Dogal olarak insanlarin kalin bagirsak florasinda
bulunmasi, mide asiditesi ve safra asitlerine
direngli olmasi, gastrointestinal sistem duvarina
tutunarak gecici bir siire kolonize olabilmesi
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Tablo II. Cocuklarda ift kor ve plasebo kontrollu ¢alismalar ile etkinligi saptanmis probiyotik suslar

Endikasyon

Probiyotik sus

Akut ishal tedavisi

Akut ishalin 6nlenmesi

Clostridium difficile enfeksiyonu (tedavi/6nleme)
Antibiyotik iligkili ishal

Allerjik dermatit/kolit

Immiin sistemin diizenlenmesi

Lactobacillus GG

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus acidophilus 1.b
Saccharomyces boulardii

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
acidophilus ve Lactobacillus bulgaricus
Bifidobacterium bifidum ve S. thermophilus
Lactobacillus GG

Lactobacillus GG

Lactobacillus GG

Lactobacillus GG

Lactobacillus GG

aranan baslica 6zelliklerdir. Probiyotikler
dogal floraya adapte olabilmeli, onlar1 dislayip
yerlerine ge¢memelidir®.12.32.33 (Tablo III).

Bakteri bilesenleri ve genetigi ile oynanmis
mikroorganizmalarin probiyotik amagh kullanimi
lizerine c¢alismalar devam etmektedir!232.33,

Tablo III. Probiyotik olarak kullanilacak
mikroorganizmalarda aranan 6zellikler

Patojen ve toksik olmamali

Insan kaynakli olmali

Mide asiditesi ve safra asitlerine direngli olmali
Bagirsak duvarina tutunabilmeli

Dogal floraya adapte olabilmeli

Sindirim kanalinda gegici olarak kolonize olabilmeli
Antimikrobiyal maddeler salgilayabilmeli

Konakg1 saglig: tizerinde olumlu etkileri olmali

Probiyotik Mikroorganizmalarin
Etki Mekanizmalar

Probiyotik mikroorganizmalar bagirsak pH’sini
diistirerek, bakteriyosinler salgilayarak veya
defensinler gibi antimikrobiyal peptidler
salgilayarak patojen mikroorganizmalarin
cogalmasini engeller. “Tight junction”larda
aktinin ve okludin fosforilasyonunu arttirarak
mukozanin engelleyici fonksiyonunu giiglendirir.
TNF’nin (timor nekroze edici faktor) indiikledigi
proapoptotik p38/mitogen activated protein
kinazi baskilayarak sitokinlerin indiikledigi
apoptozu inhibe eder. Probiyotik bakteriler ve
DNA’s1 TNF-aya bagli NF-kB (niiklear faktor
kappa B) yolagini inhibe eder. Bu inhibisyonun
PPAR-y reseptorii (peroksizom proliferatoriince
aktive edilen reseptér-gamma) aracilig: ile
oldugu bildirilmistir. Ornegin, Lactobacillus
rhamnosus GG lipopolisakkaritlerin uyardig1
makrofajlardan TNF-a salinimini inhibe
etmektedir. E. coli ve Laktobasillerin monositik
hiicre popiilasyonundan proenflamatuar sitokin
salinimini baskiladigi, IL-10 (interlokin-10)
yapimini arttirdigl bildirilmistir'? (Sekil 2).

Probiyotik mikroorganizmalar reseptorlere
baglanmada patojen mikroorganizmalar ile
yarisirlar (yarismaci dislama). Ayni mekanizma
bagirsak limeninde bulunan besinler igin
de gecerlidir. Elverisli besinler probiyotik
mikroorganizmalarca tiiketilir ve patojen
bakterilerin yasamasi i¢in besin maddesi kalmaz.
Probiyotikler “tight junction” lar1 gli¢clendirerek
bagirsak gecirgenligini azaltir!?.14.17,24,34-38
(Tablo 1V, Sekil 3).

Tablo IV. Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Patojen mikroorganizmalarin tiremelerine engel olur
Bagirsak pH’smni diistirtir
Bakterisidal proteinler salgilar
Paneth hiicreleri ve epitel hiicrelerinde defensin yapimini uyarir
Kolonizasyonlarina direng gosterir (ekolojik nisleri kaplayarak)
Nitrik oksit yapimin arttirir

Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur
MUC2Yi uyararak tutunmalarina engel olur
Miikiis yapimin uyarir
Rho’ya bagimli ya da bagimsiz yollarla epitelin istilasini 6nler

Epitel ve mukozanin engel olusturma islevini giiglendirir
Biitirat da dahil kisa zincirli yag asitleri olusturur
Miikiis yapimin arttirir
Engel olusturan kisimlarin biittinliiglinii arttirr

Konak¢inin immiin yamitint degistirir
IL-10, TGF- ve Cox2 (PGE,) ekspresyon ve salmimini arttirir
Salgisal IgA yapimim arttirir
TNF ve IFN-y ekspresyonunu azaltir
Regiilatuar T hiicrelerini aktive eder
Natural killer hiicre aktivitesini arttirir
Dendritik hiicre fenotip ve islevlerini diizenler
NF-kB ve AP-1 yolaklarint diizenler
PPAR-yy1 uyarir
Apoptozu diizenler

Genetik miihendislik
IL-10 ekspresyon ve salgilanmasini saglar

MUC 2: miisin 2, Rho: bir guanozin trifosfataz, IL-10: interlokin-
10, TGF-B: transforme edici faktor-beta, Cox2: siklooksijenaz 2,
PGE,: prostaglandin E2, IgA: immiinglobiilin A, TNF: tiimor
nekroze edici faktor, IFN-y: interferon-gamma, NF-kB: niiklear
faktor-kappa B, AP-1: aktivator protein-1, PPAR-y: peroksizomal
proliferatorle aktive reseptor-y.
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DOLAYLI ETKILERi

A\ A\
MUKOZA
(immun hacreler, enterositler,
Goblet htcreleri, vd)
-Reseptdrler
-Hicre sinyal iletimi
-Sitokin yaniti
\/
SAGLIK
immiin sistemin dizenlenmesi
Antienfektif etki
PROBIYOTIKLER Ishali 6nleyici etki
Enzimler Bagirsaklardan gegis zamani
-Hucre duvari bilesenleri = Digerleri...
-DNA LUMEN A

Kimus
Mukis
-Sentez
-Yikim
Bagirsak florasi

-Antagonizma

-Reseptdr ve besinler igin yarisma

-Islevler (butirat Uretimi, vd)

Sekil 3. Probiyotiklerin etki mekanizmalari.

Uygulama Alanlan
Gastrointestinal Hastalhiklar

Probiyotikler ¢esitli gastrointestinal hastalik-
larin tedavisinde yararli bulunmustur!2.
Laktobasiller ve Bifidobakteriler en yaygin
olarak kullanilanlardir.

Probiyotik uygulamalarinin en basarili oldugu
alanlardan biri akut ishal tedavisidir!2.
Crohn hastalig1 ve spastik kolon (irritable
bowel sendromu) gibi hastaliklarda da
semptomlarin hafifletilmesinde yardimcidir.
Hangi gastrointestinal sorunda hangi probiyotik
susun etkili oldugunun saptanabilmesi icin
daha ¢ok sayida ve genis kapsamli ¢alismalara
gereksinim vardir!2.29.39,

Akut Ishal

Her 15 saniyede bir bebek diinyanin herhangi
bir yerinde ishal nedeni ile 6lmektedir?°.
Kontrollu c¢alismalar Lactobacillus GG’nin
cocukluk ¢agi akut ishallerinin siiresini
kisalttigini g6stermektedir?.2427.40-44, Peru’da
6-24 aylik ¢ocuklarr iceren bir ¢alismada
Lactobacillus rhamnosus GG ile ishal siklig
azaltilabilmistir4>.

Akut ishal tedavisinde etkinligi saptanmis diger
suslar arasinda L. reuteri, L. casei ve L. Bifidus,
L. acidophilus ve Bifidobacterium lactis
kombinasyonu sayilabilir. Bir baska ¢alismada

ise mamalara B. bifidum ve S. thermophilus
katildiginda ishal sikliginin %24 azaltilabildigi
ortaya konulmustur4o.

Endiistrilesmis toplumlarda rotavirus baslica
akut ishal nedenidir. Akut viral ishallerde
probiyotiklerin etkinligi bildirilmistir. Etkinligi
saptanan suslar arasinda L. rhamnosus GG,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei ve
Bifidobacterium lactis sayilabilir!®. Saavedra ve
arkadaslarinin®’ calismasinda Bifidobacterium
bifidum ve Streptococcus thermophilus iceren
mama ile beslenen ¢ocuklarda rotavirusa bagl
ishal (%7’ye karsin %31) ve diskida rotavirus
bulundurmama siklig1 (%10’a karsin %39)
probiyotik icermeyen mama alan ¢ocuklara gore
daha diistik bulunmustur. Bir baska calismada
ishal dis1 nedenle hastanede yatmakta olan
1-36 ay arasindaki ¢ocuklara Lactobacillus
rhamnosus GG iceren mama verildiginde
kontrol grubuna gére nozokomial ishal oraninin
disttigli (%6.7’ye karsin %33.3) ve daha az
siklikta (%2.2’ye karsin %16.7) rotavirus
ishali goriildiigi bildirilmistir48. Rotavirus
ishallerinde Lactobacillus rhamnosus GG ve
B. lactis BB-12 korumada, L. reuteri SD2222
ile de tedavi asamalarinda basarili olunmustur.
Ishal siiresinin kisalmasi genel bir bulgudur.
Herhangi bir yan etkiye de rastlanmamistir.
Yaslar1 1-3 ay arasinda degisen gelisigiizel
gruplandirilan 140 ¢ocuga oral rehidratasyon
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swvist (ORS) ile birlikte plasebo veya ORS ile
birlikte Lactobacillus GG verildiginde ishal
siiresinde ortalama 2.4-3 giinliik bir azalma
saglanmigtir4d.

Lactobaciller’in rotavirus ishallerinde ne sekilde
yararli etki yaptig1 konusunda degisik hipotezler
vardir. Lactobaciller’in olasi reseptdr bolgelerini
kaplayarak patojen ajanlarin tutunmasina
engel olmalar1 bu mekanizmalardan biridir.
Bir baska goriise gore ise Laktobasiller
immiiniteyi giiclendirerek etkili olmaktadir.
Bunu destekleyen bulgu rotavirusa 6zgi
IgA diizeyinin artmasidir. Laktobasiller ile
konakgi arasindaki etkilesme sonucu sekretuar
mekanizmalarin baskilanmasi ve motilitenin
diizenlenmesi de ishal iizerinde etkili olabilir.
Laktobasiller’in uyarisi sonucu miisin yapiminin
artmasi hiicreleri patojenlerin invazyonundan
korur. Laktobasillerin bazi salgilar1 virus
partikiillerini inaktive edebilirl0.13.19,

Bu bilgiler 1s1ginda akut ishallerde standart
ORS tedavisi yaninda bir probiyotik iirlin
Onerilebilir. On’u cift kor ve plasebo kontrollu
olan 18 calismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde standart ORS ile birlikte probiyotik
verildiginde ishal siiresinin bir giin kisaldig1
saptanmistir4?. Laktobasillerin kullanildig:
dokuz calisma degerlendirildiginde ise ishal
stiresinin 0.7 giin kisaldig1 tedavinin ikinci
giinlinden itibaren digkilama sikliginin giinde
1.6 diski oraninda azaldigir bulunmustur>0.
Cochrane veritabani verileri de bu sonuglari
dogrular niteliktedir>!.

Probiyotik destegi bir gastroenterit atag: sirasinda
ne kadar erken verilirse probiyotikten yararlanim
da o denli iyi olmaktadir. Intravendz sivi verilmesini
gerektirir asamaya gelindiginde probiyotik
desteginin yarar1 olduk¢a azalmaktadir52-54.
Akut ishallerde etkinligi saptanmis olan
probiyotiklerin kronik ve tekrarlayan ishallerde
de kullanilabilecegi bildirilmektedir>>.

Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit abdominal distansiyon,
safrali kusma, kanli diski, letarji, apne ve
bradikardi ile karekterize bir tablodur.
Enflamatuar kaskad isler, septik sok ve intestinal
nekroz gelisir. 1500 gr'in altindaki prematiire
bebeklerin %10-25’inde goriilmektedir.
Mortalitesi %20-30’dur. Yasamda kalabilenlerin
%25’inde kisa bagirsak ve intestinal obstriiksiyon
gibi sorunlar ile karsilagilir>6-62,
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Sezaryenle dogan diisiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerin yogun bakim {initelerinde
kaldiklar1 siire igerisinde, anne siitii almaya
baslamalar1 gecikmekte ve bu siirede patojen
mikroorganizmalar ile kolonizasyon olugmaktadir.
Vajinal flora ve anne siitliniin kolonizasyon
tizerindeki olumlu etkilerinden yararlanmalari
miimkiin olamamaktadir. Bunlarin yaninda
antibiyotik kullanilmasi floray1 olumsuz yonde
etkilemektedir. Bagirsaklarin Clostridium,
Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Pseudomonas, Streptococcus,
Enterococcus, Staphylococcus ve koagulaz
negatif Stafilokoklar ile kolonizasyonu
nekrotizan enterokolit gelisme olasiligini
arttirir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
goriilen ve yasamlarini tehdit eden nekrotizan
enterokolit siklig1 probiyotik mikroorganizmalar
ile azaltilabilir. Nekrotizan enterokolitte
probiyotik kullanilarak enflamatuar kaskadin
inhibe edilmesi amaglanmigtir>6-62,

Diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin
bagirsak florasinda Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Staphylococus epidermidis,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae ve
Staphylococcus haemolyticus baskin durumdadir.
Nekrotizan enterokolit gelistiren bebeklerin
%40’1inda Clostridium perfringes izole edilmis,
Laktobaciller’in agirliginin azalmis oldugu
saptanmugstir. Bu veriler florada Laktobasiller’in
azalmasi ile birlikte nekrotizan enterokolit
olasiliginin arttigina isaret etmektedir>6-62.

Laktobasiller ve Bifidobakteriler gibi patojen
olmayan mikroorganizmalar ile bagirsaklar
kolonize olabilirse ve mama degil de anne siitti ile
beslenmeye agirlik verilirse nekrotizan enterokolit
sikliginin azaltilabilecegi bildirilmektedir. Bir
calismada tek basina anne siitii ile beslenen
gruba gore anne siitli yaninda L. acidophilus
ve B. infantis iceren bir mama ile beslenen
bebeklerde nekrotizan enterokolit sikliginin %63
oraninda azaldig1 gosterilmistir®!. Kolombiya'da
yapilan bir ¢alismada Lactobacillus acidophilus ve
Bifidobacterium infantis kullanilarak nekrotizan
enterokolitte %60’lik bir azalma saglanmistir®2.
Ancak bu konuda hentiz bir yorum yapabilmek i¢in
genis kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.

Antibiyotik Iliskili Ishal
Antibiyotik kullanimi sirasinda karsilasilan

0onemli yan etkilerden biridir. Genis
spektrumlu antibiyotik kullanan ¢ocuklarin
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%40’1inda ishal goriilmektedirt. Hafif ishalden
psddomembranoéz kolite kadar degisen bir
tablo olusturabilir. Her yil ¢ok biiyilik sayida
cocugun antibiyotik kullanmasi nedeniyle
buna bagli olusabilecek ishallerin bir kisminin
Onlenmesi 6nem tasimaktadir34. Cesitli
metaanalizlerde antibiyotik iliskili ishalin
tedavi ve onlenmesinde probiyotiklerin yararl
etkileri ortaya konulmustur. Plasebo kontrollii
calismalarda antibiyotik kullanan ve plasebo
verilen grupta %15-26 ishal goriiliirken,
probiyotik verilen grupta %3-7 oraninda ishal
goriildiigii bildirilmektedir. Iki metaanaliz
sonucu antibiyotik iliskili ishalin énlenmesinde
probiyotiklerin kullanilabilecegine isaret
etmektedir®?63. Son zamanlarda dokuz
calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
Lactobacillus GG ve Saccharomyces boulardii
antibiyotik iligkili ishalin 6nlenmesinde etkin
suslar olarak belirlenmistir63.

Antibiyotik iliskili ishalin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Flora degisikligi sonucu
karbohidrat metabolizmasinin degismesi ve
osmotik olarak aktif bazi bilesiklerin ortaya
¢ikmasi neden olabilir. Antibiyotik iliskili
ishalde genellikle Clostridium difficile’in asiri
¢ogalmasi s6z konusudur®2-67,

Probiyotik destegi alan bireylerde plasebo
alanlara gore antibiyotik kullanimi sirasinda
ishal sikligi %60 oraninda azalmaktadir#®.
Antibiyotik iliskili ishal tedavisinde etkinligi
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saptanmis mikroorganizmalar Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. casei, ve
Saccharomyces boulardii’dir. Saccharomyces
boulardii, Clostridium difficile’in toksinlerini
baglayarak etkili olmaktadir. L. bulgaricus
ve Enterococcus faecium ile de iyi sonuglar
bildirilmistir62-67. Arvola ve arkadaslari66
Finlandiya’da ortalama yas: 4.5 olan ve
iist solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile
antibiyotik alan ¢ocuklarin bir grubuna giinde
iki kez Lactobacillus GG vermisler ve ishal
sikliginda kontrol grubuna gore belirgin azalma
saptamiglardir (%5’e karsin %16). Diger bazi
arastirmalarda da benzer sonuglar alinmistir.
Ulkemizde 1-5 yas grubunda, sulbaktam-
ampisilin veya azitromisin almakta olan 465
cocuk lzerinde yiiriitiilen bir calismada tek
basina antibiyotik alan grupta ishal goriilme
siklig1 %16, antibiyotik ile birlikte S. boulardii
alan grupta %6 olarak saptanmistir®’.

Enflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Crohn hastaliginda diski akim yonii degistiril-
diginde hastalik semptom ve bulgular1 kaybol-
makta, diski akimi yeniden saglandiginda
rolaps goriilmektedir. Ulseratif kolitte enterik
kapli genis spektrumlu antibiyotik verildiginde
mukozal enflamasyon azalmaktadir. Biitiin bu
veriler enflamatuar bagirsak hastaliklarinin
ortaya cikisinda bagirsak bakterilerinin rolii
oldugunu gostermektedir6713,1618,19,34,40,42,43,67-75
(Tablo V).

Tablo V. Bagirsak flora dengesi ile enflamatuar bagirsak hastaligi iliskisini dislindiiren veriler

Gozlemler

Enflamasyonun daha ¢ok bakteri yogunlugunun fazla oldugu bagirsak segmentlerinde olmasi

Diski akim yolu degistirildiginde hastanin kliniginde diizelme olmasi

Diski akim yolu eski haline getirildiginde relaps goriilmesi

Crohn hastaliginda bakteriyal floraya karsi immiin reaksiyonun gosterilmesi

Fagositik mikrobisidal islevlerin bozuldugu metabolik hastaliklarda (glikojen depo hastalig: tip 1b, Hermansky-
Pudlak sendromu ve kronik graniilomatoz hastalik gibi), Crohn hastaliginda goriilenlere benzer lezyonlar
gelismesi, antibiyotik kullanimi ya da immiin bozuklugun diizeltilmesi ile bu lezyonlarin kaybolmasi)

Crohn hastaliginda enteroadheran &zellikte ve intramukozal yerlesebilen bakterilerin artmasi

Deneysel

Bakteriyal floranin mukoza iliskili immiin sistemin gelisim ve islevlerini etkilemesi

Antibiyotik ve probiyotiklerle floranin degistirilmesinin yararli etkilerinin saptanmasi

Altta yatan genetik bozukluktan bagimsiz olarak ¢esitli enflamatuar bagirsak hastaligi hayvan modellerinde
enflamasyonun baslamasi i¢in bakteriyal kolonizasyonun gerekliligi

Enflamatuar bagirsak hastaligr hayvan modellerinde hastalik enterik bakteriler ile aktive T lenfositlerince
yayginlasirken diyetteki antijenler ve epitelyal antijenler ile boyle bir etkinin elde olunamamasi

Bazi Crohn hastalarinda NOD2/CARD15 geni ile linkage saptanmis olmasinin patogenezde gen-bakteri

ve immiin sistem etkilesmesine isaret ediyor olmasi
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Tetikleyici ¢evresel kosullar, genetik yatkinlik
ve bagirsak bakterileri enflamatuar bagirsak
hastaliklarinin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir.
Insan ve hayvanlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalar
enflamatuar bagirsak hastaliklarinda yararli

mikroorganizmalarin oraninin azaldigini goster-
mektedir6.7.13.16,18, 19,34,40,42,43,67-75

Probiyotiklerin ilseratif kolitte remisyonun
devamliliginda, Crohn hastaliginda rélapslarin
onlenmesinde, pos iltihaplarinda (iilseratif kolit
cerrahisi sonucu ileumun aniise anastomozunun
yapildig1 bolgenin iltihabi, pouchitis) tekrarlarin
onlenmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Bu konudaki c¢alismalar kisitli olmakla birlikte
E. coli Nissle 1917, VSL#3 karisim preparati
ve Saccharomyces boulardii’nin en etkili

mikroorganizmalar oldugu sonucuna varil-
Mmistir67,13,16,18,19,34,40,42,43,67-75,

Bagirsak florasinin manipiilasyonu enflamatuar
bagirsak hastaliklarinin 6nlenme ve tedavisinde
ilging bir yaklasim haline gelmistir. Deneysel
kolit modellerinde farkli probiyotik suslar ve
bunlarin kombine kullanimi ile farkli sonuglar
alinmistir. Sitokin eksikligi olan transgenik
hayvanlarda yapilan ¢alismalar enflamatuar
bagirsak hastaliklarinin olusumunda bakterilerin
Onemini ortaya koymustur. Dekstran sodyum
sulfat ile kolit olusturulmus farelere E. coli Nissle
1917 verildiginde proenflamatuar sitokinlerin
(interferon-y ve IL-6) azaldigi gosterilmistir.
Kronik kolit modelinde histolojik skorda da
diizelme olmustur. Sicanlarda olusturulan
dekstran sodyum sulfat kolit modelinde Laktobasil
ve Bifidobakteri suslar1 da kolit semptom
ve bulgularini hafifletmistir. Benzer sonuglar
Clostridium butyricum ile de alinmistir76.77.

Subkutan probiyotik uygulamasi ve probiyotik
bakteri izole DNA’s1 verilerek de kolit {izerinde
etki saglanmustir. IL-10 knockout fare modelinde
L. salivarius subkditan verildiginde kolit semptom
ve bulgulari hafiflemis, proinflamatuvar
sitokinler azalmis ve transforming growth
faktor beta (TGF-B) miktar1 artmigtir’s.

Ulseratif kolit: Bircok calisma iilseratif kolitte
probiyotiklerin remisyonun devamliligini
saglamada etkili oldugunu gostermektedir.
Saglikli bireylerin diski slispansiyonlar: lavman
yolu ile iilseratif kolitli hastalara verildiginde
semptomlar hafifletilebilmis, remisyon ve
bunun devamliligi saglanabilmigtir?.3440,79,80,
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Plasebo kontrollu ¢alismalarda probiyotik
kullananlarda rélaps sikliginin énemli oranda
azaldig1 saptanmistir. Remisyonun saglanmasi
ile birlikte NF-xB, IL-1B, TNF-a azalmakta,
IL-10 artmaktadir”34:40,79,80,

Posit: Ulseratif kolitte total proktokolektomiden
sonra ileum antiise agizlastirilmaktadir. Bu
bolgenin iltihab1 (posit) sik karsilasilan bir
komplikasyondur. Patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Mukozal iskemi, staz,
bakteriyal disbiyozis ve immiinolojik faktorler
tizerinde durulmaktadir. Bugiline kadar posit
antibiyotik ile tedavi edilmekte idi. Antibiyotikle
saglanan remisyonun devamliliginda ve
ameliyat sonrasi posit gelisimini 6nlemedeki
probiyotiklerin etkinligi posit patogenezinde
bakteriyal disbiyozisin rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Probiyotik karisimi olan
VSL#3, posit tedavi ve 6nlenmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Proenflamatuar sitokinler
azalmakta, IL-10 artmaktadir. L. rhamnosus
GG ile alinan sonuglar celiskilidir. Laktobasil ve
Bifidobakteri kombinasyonundan alinan yanit
da doyurucu olamamigtir7.34:40,

Positte 6nce antibiyotik kullanilmasi, daha
sonra sadece VSL#3 ile remisyon halinin
devamliliginin saglanmasi 6nerilmektedir34.

Crohn hastaligi: Crohn hastalig1 olan bireylerin
bagirsaklarindaki bakteri dagilimi normal
bireylerinkinden ¢ok farklidir. Bu nedenle,
probiyotik kullanilarak floranin normal
bireylerinkine yaklastirilmasi diisiintilmiisse
de alinan sonuglarla kesin bir yargiya
varilmas1 miimkiin olamamuistir. Saccharomyces
boulardii ve antibiyotik tedavisi sonrasi
VSL#3 kullanilarak bazi vakalarda remisyonun
devamlilig1 saglanabilmistir. L. rhamnosus GG
ile basarili sonuglar alinamamigtir!43440,

“Irritable” Bagirsak Sendromu

Karin agrisi, gaz distansiyonu, gurultu ve
ishal “irritable” bagirsak sendromunun baglica
semptom ve bulgularidir. Karin agrist ve gurultu
kontrol altina alinmast en zor olanlardir ve bireyin
sosyal yasantisi ilizerinde onemli etkileri vardir.
Bagirsak bakterileri kendileri gaz {iretebildikleri
gibi iretilen gazi tiiketebilme 6zelligine de
sahiptir. Probiyotiklerin teorik olarak florayi
diizenleyip gaz olusumunu azaltici etkileri vardir.
L. plantarum ile “irritable” bagirsak sendromuna
bagli agr1 ve gaz azaltilabilmistir. Benzer sekilde
VSL#3 probiyotik karisimi da semptomlarin
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kontrol alinmasinda basar1 saglamistir. Biitiin bu
sonuglar “irritable” bagirsak sendromu tedavisinde
probiyotiklerin yeri olabilecegine isaret etmekle
birlikte daha genis ¢apli arastirmalarin sonuglari
beklenmelidir!518,72,81-84,

Biiyiik Cerrahi Girisim Uygulanmis ve Durumu
Kritik Hastalarda

Onemli cerrahi girisim uygulanmis ve yogun
bakimda tutulan hastalarda komplikasyon orani
yiiksektir. Bunlar arasinda enfeksiyonlar 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu komplikasyonlarin
kontrol altina alinmasinda uygun beslenme
destegi yanisira erken dénemde baglatilan
probiyotik tedavisinin proflaktik antibiyotik
kullanimina goére yararli ve etkin bir se¢enek
oldugu bildirilmistirl3.16.34.85-87_ Bjr caligsmada
lif ve Lactobacillus plantarum 299 iceren
bir enteral formiille beslenenlerde normal
enteral {iriin alanlara gore bakteriyal enfeksiyon
orani diisitk bulunmustur. Karaciger, mide ve
pankreas ameliyatlarindan sonra enfeksiyon
siklig1 sadece parenteral veya enteral beslenen
grupta %34, L. plantarum verilen grupta %4
olarak bulunmustur. Mide ve pankreas ameliyati
uygulananlarda yarar1 en fazla olmustur®s.

Probiyotikler bagirsaklardaki immiin sistemi
gliclendirmektedir. Boylece bagirsaklarin patojen
mikroorganizmalara karsi engel olusturucu
etkisi giliclenmekte ve bagirsaklar araciligr ile
olusabilecek sepsislerin 6niine gecilmektedir.

Clostridium difficile’e Bagl Ishal

Clostridium difficile spor olusturan gram
negatif bir basildir; A ve B olmak tizere iki
tip toksin olusturur. Genelde antibiyotik
kullananlarda goriiliir. Hafif, kendi kendini
sinirlayan ishalden kramplar, hematokezya,
bagirsaklarda psédomembran olusumu ve
perforasyon ile karekterize ciddi hastaliga kadar
degisen bir tablo yaratabilir. Vankomisin ve
metranidazol gibi antibiyotiklerle iyi sonuglar
alinsa da tekrarlama sansi yiiksektir ve tekrarlar
tedaviye direnglidir!0.89.

Seyahat Edenlerin Ishali

Hijyen standartlar1 diisiik iilkelere seyahat
edenlerde ishal goriilebilmektedir. Proflaktik
antibiyotik kullanim1 6nlemede yararli olsa da
pahalidir ve direng gelisme olasilig1 artmaktadir.
Probiyotiklerin seyahat edenlerin ishallerini
onleyebilecegi yoniinde veriler vardir, sonuglar
kesin bir yargiya varilmasinda yetersizdir.
Etkinlik, kullanilan probiyotik sus, seyahat
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edilen bolge ve ishalden sorumlu ajana gore
degisim gostermektedir. Daha genis ¢aligmalar
ile glivenilir sonuglar alinana kadar en gecerli
yontem seyahatlar sirasinda hijyen kurallarina
uyulmasidir!0.89,

Laktoz Intoleransi

Laktozun sindirimi ile sorunu olanlarda siit
icildikten sonra gaz distansiyonu, karinda
gurultu ve ishal goriilmektedir. Yogurtta bulunan
suslar gibi bazi mikroorganizmalar laktaz
enzimi icerdiklerinden laktoz kalin bagirsaklara
ulagsmadan parcalamakta ve semptom ve
bulgularin ortaya ¢ikisini 6nlemektedir.

Diinya niifusunun biiyiik cogunlugunda laktoz
intoleransi vardir. Erigkin popiilasyonda laktoz
intoleransi siklig1 Kuzey Avrupa ve Amerika’da
%5-15 Afrika, Asya ve Giiney Amerika
tilkelerinde %50-100 arasinda degismektedir.
Boyle bireyler siitii diyetlerinden ¢ikarmakla
o6nemli bir kalsiyum kaynagindan yoksun
kalirlar. Primer ve belirli bir yastan sonra ortaya
cikan eriskin tipleri vardir. Dogumda yiiksek
olan laktaz aktivitesi ¢ocukluk ve addlesan
dénemlerinde azalmaya baslar. Sekonder
sekilleri intestinal mukozanin zedelenmesi
(ishal) ve ylizeyin azalmasi (rezeksiyon) sonucu
ortaya cikar. Laktoz sindirimi ile sorunu olan
bireyler yogurdu tolere edebilmektedir. Nedeni
yogurtta bulunan bakterilerde beta-galaktozidaz
aktivitesi olmasidir. Yogurtta bulunan
S. thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii
subspp bulgaricus’ta laktoz sindirimini diizelten
beta-galaktozidaz (laktaz) enzimi vardir.
Ayrica fermente siit lirlinleri siite gore daha
koyu oldugundan gastrointestinal sistemden
gecis zamani daha uzundur; bu da daha iyi
sindirilmesine olanak verir>-7.18,19.44,

Kabizlik

Kabizlik yakinmasi olan bireylerin fekal florasinda
Bifidobakteriler, Bacteroides ve Clostridia’lar
azalmistir. Bu nedenle, probiyotiklerin floray1
dengeliyerek kabizlikta yararli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak degisik calismalarin
sonuglar1 bu goriise destek verememektedir.
Kabizligin nedeni: fiziksel aktivite, diisiik
lifli diyet, yeterli sivi alinmamas1 ve bazi
ilaglarin kullanimi gibi farkli olabilir. Floradaki
degisiklik neden degil, sonug olabileceginden
probiyotiklerle flora dengesi saglanmasinin
yarar1 olmayabilir®6>.
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Helicobacter pylori Enfeksiyonu

H. pylori gastrit, peptik iilser ve mide
kanserinden sorumlu tutulan bir gram negatif
mikroorganizmadir. Probiyotikler mide
mukozasindan H. pylori eradikasyonunda
kullanilmaya baslanmistir. Bazi Laktobasil
suslar1 in vitro ortamlarda H. pylori ¢ogalmasini
inhibe etmektedir. Probiyotik mikroorganizmalar
ile boyle bir sonu¢ alinamamistir. Diger
bazi ¢alismalarda klasik ti¢lii tedavi yanisira
probiyotik verildiginde etki saptanamamigtirl%13,
15,90-95_ Bir bagka calismada ise klasik ti¢lii tedavi
yaninda yogurt verildiginde eradikasyon orani
daha yiiksek olmustur (%78’e karsilik %91)26.
Ancak bu sonucun daha genis calismalarda
dogrulanmasi gerekmektedir.

APkut Pankreatit

Akut nekrotizan pankreatitlerde nekrotik
bolgelerin enfeksiyonu 6nemli bir klinik
sorundur. Bir ¢alismada L. plantarum 299 verilen
grupta enfeksiyon orani diisiik kalmis ve vakalarin
hastanede kalma stireleri kisalmistir7-%0.

Urogenital Sistem Saghg

Bagirsaklarda oldugu gibi vajinanin da
bir florasi vardir. Baskin durumda olan
Laktobasiller ortam pH’sin1 diisiik tutarak zararli
mikroorganizmalarin ¢ogalmalarina izin vermez.
Kadinlarda yakin anatomik komsuluk nedeni
ile zararli mikroorganizmalar asendan yolla
irogenital sisteme kolayca ulagabilmektedir.
Ayrica kullanilan ilaglar (antibiyotikler, dogum
kontrol haplari) vajen florasinda dengeyi bozup,
patojen mikroorganizmalarin gogalmasina uygun
bir ortam yaratabilmektedir. Probiyotik destegi
ile flora dengesi kurulup vajinozis, mantar
enfeksiyonlar1 ve {riner sistem enfeksiyonlari
kontrol altina alinabilir!3.19.29,97-101,

Bir¢cok kadin vajinal mantar enfeksiyonlarinin
kontrolu i¢in ya yogurt yemekte ya da vajene
yogurt uygulamaktadir. Oral veya vajinal yolla
Laktobasil uygulamalarinin bakteriyal vajinosisi
kontrol altina alabilecegi yolunda veriler vardir.
Bakteriyel vajinozis gebelik ile ilgili sorunlar
ve pelvik enflamatuar hastalik gibi hastaliklara
yol agma riski tasimaktadir??.

Uriner sistemin kendi floras: vardir ve
bu floranin dengesinin bozulmasi tiriner
enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Ozellikle H,0, iiretebilen mikroorganizmalar
tiriner sistem enfeksiyon riskini azaltmada
etkindir!3:19.29.97-101
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Immiinite

Probiyotikler gastrointestinal sistemdeki
immin sistemi giiclendirdigi gibi sistemik
immiin yanit tizerinde de etkilidir!'224. Bunun
en giizel 6rnegi asilara olan immiin yanittaki
gliclenmedir. Tifo asisi ile birlikte Lactobacillus
GG verilen grupta as1 yanit1 daha iyi olmustur.
Finlandiya’da rotavirus asisina yanit konusunda
benzer sonuglar alinmistir!8102. Probiyotik
kullanimi ile oral polio asisina olan antikor
yaniti da artmaktadir!93.

Kistik fibrozisli hastalara probiyotik uygulamasi
solunum yolu enfeksiyonlarinin sikligini
azaltmistir!04,

Bagirsaklar viicuttaki en biiyiik immiin organdir.
Bagirsak bakterileri bagirsaklardaki bu immiin
sistem hiicreleri ile devamli etkilesim halindedir.
Bu etkilesim immiin sistemin gelisimi i¢in
onemlidir. Bakterisiz ortamda yetistirilen deney
hayvanlarinin bagirsak lenfoid dokusunun
gelisememesi bakterilerin immiin sistem
gelisimindeki 6nemli roliinii ortaya koymaktadir.
Peyer plaklar1 daha kiiciik ve az sayida olup,
dolasimdaki immiinglobulin konsantrasyonlari
da diisiik olmaktadir. Allerjik hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi, asilara yanitin iyi olmasi

dikkate alindiginda immiin sistemin uygun
gelisimi 6nemlidir36.7,13,18,19,26,33,44,65,90,105-109,

Probiyotikler hiicresel, hiimoral ve nonspesifik
immiiniteyi etkileyebilmektedir. Ozellikle
yaslilarda natural killer hiicre aktivitesi ve
spesifik olmayan konakg1 defans mekanizmalarini
gliclendirmektedir. Hayvan deneylerinde yasla
birlikte azalan sitokin yanitinin probiyotiklerle
arttirilabilecegi gosterilmistir. Saptanmis immiin
diizenleyici etkileri arasinda miikiis yapiminin
uyarilmasi, Laktobasiller’den gelen sinyaller
ile makrofajlarin aktive olmasi, salgisal IgA
yapimi ve nétrofillerin aktivasyonu, enflamatuar
sitokinlerin saliniminin enhibisyonu, periferal

immiinoglobiilinlerin stimiilasyonu sayila-
bilir3.6.7.13,18,19,26,33,44,65,90,105-109

Probiyotikler immiinite {izerinde yukarida
siralanan degisiklikleri yaparken viicuda zarar
verebilecek immiin mekanizmalar1 harekete
gecirmemektedir.

Allerji

Bat1 toplumlarinda allerjik hastaliklar giderek
artmaktadir. Bu hizli artis tek basina genetik
faktorler ile agiklanamamaktadir. Siki hijyenik
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uygulamalar, kii¢lilmiis aile yapisi, oldukga
steril besinlerin tiiketilmesi ve daha iyi saglik
hizmetlerinin sunulmasi dolayis1 kiigiik yaslarda
mikroorganizmalar ile daha az karsilasilmasinin
allerjik hastaliklar1 artirdig1 diisiiniilmektedir.
Atopik biinyeli ¢ocuklarin bagirsaklarinda atopik
olmayanlara gére daha fazla Clostridia daha az
Bifidobakteri bulundugu gosterilmistir. Allerjik
biinyeli ¢ocuklara standart allerji tedavisi yanisira
Lactobacillus rhamnosus GG ve Bifidobacterium
lactis Bb-12 iceren mama verildiginde allerjik
semptom ve bulgular daha ¢abuk kontrol
altina alinabilmektedir. Probiyotikler sadece
tedavide degil allerjik semptom ve bulgularin
onlenmesinde de yararlidir>6:10.13,18,24,29,54,110-119,
Gebelere ve yenidogan bebeklerine L. rhamnosus
GG verildiginde plasebo verilenlere gore atopik
egzemada %50 oraninda azalma olmustur!20,
Lodinova-Zadnikova ve arkadaslar1 enteropatojenik
olmayan E. coli ile allerjik hastaliklarin sikliginin
azaltilabilecegini bildirmislerdir!2!.

Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser gelisiminde diyetin roli
vardir. Et ve hayvansal yagdan zengin, liften
fakir diyet kolon florasinin dagilimini degistirir
Clostridium ve Bacteroides suslari artarken
Bifidobacterium suslar1 azalmaktadir. Timor
gelisiminde flora ve immiin sistemin roli
oldugundan teorik olarak tiimoérlerin gelisimini
onlemede de kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
Hayvan deneylerinde kolon kanseri gelisiminde
rolii olan enzim ve mutajenlerin azaltilmasinda
probiyotiklerin rold ortaya konulmustur. Beta-
glukuronidaz, beta-glukozidaz ve nitrorediiktaz
gibi enzimlerin aktivitesi artar. Bu enzimler
diyet bilesenlerinden mutajenler, karsinojenler
ve tlimor promotorlar: ortaya cikarir. Cesitli
probiyotikler ile bu enzimlerin aktivitesinin
azaltilmasinin hayvanlarda timér sikligini
azalttig1 goOsterilmistir.

Cesitli hayvan deneyleri bazi Laktobasil
suslarinin kullanimu ile transplante veya kimyasal
olarak olusturulmus tiimdériin yerlesmesi,
bliylimesi ve metastazinin etkilenebilecegini
diistindiirmektedir57.9.13,16,18,1929.4490_insanlarda
probiyotiklerin prokarsinojenlerin aktif
karsinojenler haline donisiinii engelleyerek,
mutajenik bilesikleri baglayarak ya da inaktive
ederek, antimutajenik maddeler salgilayarak,
prokarsinojen bakterilerin ¢ogalmasini
baskilayarak, mutajenlerin bagirsaklardan
absorpsiyonunu azaltarak ve immiin sistemi
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gliclendirerek kolorektal kanser gelisimini
onledigi bildirilmektedir!?2. Toplumsal diizeyde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda fermente
siit Uriint tiketimi ile kolon ve meme
kanseri gelisme siklig1 arasinda ters bir iligki
saptanmustir!23.

Mesane Kanseri

Yiizeyel mesane kanseri diinyada dokuzuncu
siklikta goriilen ve rekiirrens riski yiiksek
kanserdir. L. casei Shirota ile mesane kanseri
rekiirrensleri azaltilabilir!?.101,

Serum Kolesterol Diizeylerinin Diigiiriilmesi

Yogurt tiiketimi ile serum kolesterol diizey-
lerinin distligi saptanmistir. Ancak bu
sonucun alinabilmesi i¢in giinde 2 litre
yogurt tiiketilmelidir!24. Hayvan deneylerinde
alinan sonug¢lar basarili olmasina karsin
insanlarda yapilan ¢alismalar celiskili sonuglar
dogurmaktadir. Deney planlamasindaki
farkliliklar, ¢alisilan toplumlarin farkli olmasi,
farkli fermente {iriin ve probiyotik suslarin
kullanilmasi bu farkli sonug¢lardan sorumludur.
Probiyotiklerin hangi mekanizma ile serum
kolesterol diizeylerini diisiirdiigii heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Diisliniilen olasi
mekanizmalar arasinda kolesterolun bakteri
hiicresi tarafindan asimilasyonu, bakteriyal asit
hidrolazlar ile safra asitlerinin dekonjugasyonu
(kolesterol reabsorpsiyonunu azaltir, dekonjuge
safra asitleri ile birlikte kolesterol itrahini
arttirir, kompanse edici bir mekanizma olarak
da LDL-diistik dansiteli lipoprotein- reseptor
yoluyla karacigere kolesterol alinmasini arttirir),
kolesterolun bakteri duvarina baglanmasi,
hepatik kolesterol sentezinin inhibisyonu veya
kolesterolun plazmadan karacigere dogru yon
degistirmesi (karbohidratlarin fermentasyonu
sonucu ortaya cikan kisa zincirli yag asitleri
araciligr ile) vardir57.18,19,33,125,

Hiperkolesterolemik farelere yedi giin stireyle
diisiik dozda L. reuteri verildiginde kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde sirasiyla %38 ve
%4011k diistisler saglanirken, (yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol) HDL/LDL orani %20
artmistir!'?6. Hiperlipidemik hastalara ii¢ ay
siireyle L. sporogenes verildiginde serum
kolesterol diizeyleri %32, LDL diizeyleri %35
oraninda azalmistir'?’. Sisman bireylere sekiz
hafta siireyle S. thermophilus ve E. faecium
iceren yogurt verildiginde (450 ml/giin) LDL’de
%8.4’ltik bir azalma saglanmigtir!2s.
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Hipertansiyon

Baslangi¢c asamadaki ¢alismalarin sonuglarina
gore probiyotikler kan basincinin kontrolunda
yararli olabilir. Probiyotik bakterilerin
karbohidratlar1 fermente etmesi ile agiga
c¢ikan maddelerin kan basincini distirdigi
distiniilmektedir®12%.130_ Sekiz hafta siireyle
L. helveticus ve S. boulardii tiiketen yash
popiilasyonun sistolik kan basincinda 14.1
diastolik kan basincinda 6.9 mmHg’lik diistisler
elde edilmistir!3!,

Diger Olasi Kullamim Alanlan

Juvenil romatoid artrit!32, hepatik ensefalo-
patil33-137 graft-versus-host hastaliginin
onlenmesil3®, dis ciiriiklerinin 6nlenmesi!39-
142 cglyak hastaligr dal43 diger kullanim
alanlaridir. Bagirsaklardan sivi-elektrolit
transportunu diizenleyicil4* ve trofik etkisil4>
vardir. Steatohepatitin 6nlenmesindel46 ve
major depresyon tedavisinde adjuvan olarak
yararlidir.

Doz

Onerilen giinliik doz bir milyar ile on milyar
“colony forming unit” (cfu) dir. Akut ishal
ve antibiyotik iligkili ishal gibi durumlarda ne
siireyle probiyotik kullanmak gerektigi konusu
agikliga kavusmamistir. Genellikle bir-iki hafta
siireyle her gilin alinmasi 6nerilmektedir. Bazi
bireyler de koruyucu amacli olarak her giin
probiyotik almaktadir!4s.

Probiyotik preparatlari icindeki mikroorganiz-malar
canliliklarini koruyacak sekilde saklanmalidir.
Sicak, nem ve hava ile temas mikroorganizmalarin
canliliklarini kaybetmelerine neden olmaktadir!4s.

Giivenirlik

Teorik olarak immiinitesi iyice bozulmus
kisilerde enfeksiyona neden olma riski bulunsa da
normalde bagirsaklarimizda bulundurdugumuz
probiyotik mikroorganizmalarin kullaniminin
giivenilir oldugu distinilmektedir. Kullanilan
preparatin i¢indeki mikroorganizmalarin
giivenirligi kanitlanmis, bilinen suslar olup
olmadig1 dikkatlice gozden gecirilmelidir!2.

Olasi yan etkileri arasinda sistemik enfeksiyonlar,
metabolizma degisikligi ve gen transferi
vardir>10.14,19.24.29 Kjsa bagirsak sendromu nedeni
ile Lactobacillus rhamnosus GG destegi verilen
¢ocuklardan ikisinde septisemi goriilmiistiir!4.
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Immiinitesi bozulmus, santral kateteri bulunan
hastalar ve prematiirelerde probiyotikler dikkatli
kullanilmalidir.

Gelecekten Beklentiler

Raf Omiirleri daha uzun, giivenirligi daha
yiiksek, tasima ve depolama sirasinda sogutma
gerektirmeyen, canli olmayan probiyotikler
konusunda calismalar devam etmektedir. Laktoz
intoleransi vakalarinda ve rotavirus ishallerinde
boylesi probiyotiklerin etkili olabilecegini
gosteren sonuglar alinmigtir®24.33,

Gliniimiizde probiyotikler gastrointestinal
sistemde bulunan bakterileri dengede tutmak
amact ile kullanilmaktadir. Oysa, viicudun diger
bosluklarinda da flora vardir ve probiyotik
uygulamalar i¢in yeni hedefler buralar1 olabilir.
Ornegin, agiz boslugunda karmasik bir flora
vardir. Agiz florasindaki dengenin bozulmasi
dis ciiriikleri ve periodontal hastaliklara yol
agmaktadir. Yogurt tiiketimi ile dis ¢iiriiklerine
neden olan Streptococcus mutans’in kontrol
altina alinabilecegi gosterilmistir624.33,

Prebiyotikler

Viicudumuz igin yararli olan mikroorganizmalarin
beslenmesi i¢in prebiyotikler gereklidir.
Bagirsaklarda bulunan floranin desteklenmesi
icin probiyotik almak ve prebiyotik tiiketerek
bagirsaklarda varolan yararli bakterilerin
cogalmasini saglamak olmak iizere genellikle
iki yol vardir. Prebiyotikler viicudumuza yararl
bir veya daha fazla tiirden mikroorganizmanin
cogalma ve/veya aktivitesini segici olarak arttiran
ve sindirilmeyen besin bilesenleridir. Boylece
saglikli olma halinin devamliligr icin “bagirsak
bakterilerinin manipiilasyonu” yaklasimi
ortaya ¢ikmis ve diyetle bagirsak florasinin
maniiplasyonu bu giin i¢in beslenme biliminin
en popliler ugrast alanlarindan biri haline
gelmistir®150-158_ Bir besin bileseninin prebiyotik
ozellik tastyabilmesi i¢in asagidaki 6zelliklerinin
olmasi beklenir8152.156:

- Sindirime direngli olmali,

— Kolon mikroflora bakterileri tarafindan
hidrolize edilmeli,

— Bir veya kisitli sayida olmak {izere daha ¢ok
bakterinin ¢ogalmasini stimiile etmeli,

— Konakg¢inin saglig iizerinde olumlu etkileri
olmali.
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Probiyotik kavraminin ortaya ¢ikisinda Bulgar
koyliilerinin uzun yasamlarinin fermente
siit Griinleri tiiketimine baglanmasi nasil
rol oynamissa, prebiyotik kavraminin ortaya
cikisinda da yasam siiresinin uzun oldugu
bazi toplumlarda diyetle alinan kisa zincirli
frukto-oligosakkaritlerin tiiketiminin yiiksek
oldugunun bulunmasi rol oynamistir!52. 154,

Tip, dizi ve icerdikleri monosakkaritleri
farkli (glukoz, fruktoz, ksiloz ve galaktoz)
prebiyotikler vardir. Iniilin ve oligofruktoz
en yaygin olarak kullanilir (Sekil 4). Hindiba
(Cichorium intybus) ve enginar prebiyotikten
zengindir. Hindibada %15-20 iniilin ve %5-
10 oligofruktoz bulunmaktadir!>8. Besinlerin
¢ogunda bulunan iniilin hindiba kaynaklidir ya
da sukrozdan sentez edilmektedir. Oligofruktoz
ise intilinin kismen hidrolize edilmis seklidir.
Bugday, arpa, ¢avdar, sogan, sarmisak, muz,
kuskonmaz ve pirasa da diger prebiyotik
kaynaklaridir8152,156,158,
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Sekil 4. Bir prebiyotik prototipi olan
iniilinin kimyasal yapisi.

Kolona degisiklige ugramadan ulasan prebiyo-
tikler, bakteriler tarafindan hidrolize edilir.
Hidroliz islemi 6zellikle bifidobakteriler
tarafindan gergeklestirilir ve bu islem i¢in beta-
fruktofuranozidaz enzimine gereksinim vardir.
Fermentasyon islemi sonunda kisa zincirli yag
asitleri, organik asitler ve kisa zincirli karboksil
asitler ortaya ¢ikar (Sekil 5).
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Kisa zincirli yag asitlerinin sagligimiz agisindan
cesitli yararli etkileri vardir. Bagirsak pH’sini
diisiiriir, bu ortamda mineral, 6zellikle de
kalsiyum emilimi daha iyi olur. Asit ortamda
yararlit mikroorganizmalar ¢ogalabilirken,
patojen mikroorganizmalar ¢ogalamaz. Kisa
zincirli yag asitleri bagirsak epitel hiicreleri icin
de enerji kaynagidird150-158 (Sekil 6).
Besinlerle alinan

veya
konake1 taraflndaq iiretilen maddeler

Polisakkaritler Proteinler ve peptidler

Monosakkaritler Amino asitler

Bakterial fermentasyon

Son tirlinler

YYVYVY V V¥ vy VY VvV V v
H,S CH, H, CO, SCFA Laktat Siksinat Etanol NH, BCFA Aminler Fenoller
Indoller

Konakgr tarafinda emilim ve metabolizma
~Nefesle disar1 atilim
Idrar ve digki ile atilim

Sekil 5. insan kolon florasi tarafindan fermentasyon.
H,S: hidrojen siilfiir, CH,: karbon tetrakloriir, H,: hidrojen,
CO,: karbon dioksit, SCFA: kisa zincirli yag asitleri,
NH;: amonyak, BCFA: dalli-zincirli yag asitleri.

Bifidobakeriler veya
Laktobasiller tarafindan Asetat
metabolize edilir /

Oligosakkaritler ey Kisa zincirli yag asitleri & Propiyonat

\ Biitirat

> Kolonositlerin beslenmesi
Enerji saglama

—— Sodyum absorpsiyonunun
artmasi

— Mukoza kan akimmin
artmast

Prebiyotiklerin fermentasyonu
sonucu ortaya ¢ikan biitirat ve =

diger kisa zincirli yag asitleri — Kan kolesterol diizeyinin

azalmasi
—— immiin sistemin diizenlenmesi

Hiicre ¢ogalmasinin
| diizenlenmesi

Hiicre farklilasmasi ve

karsinogenez {izerine etki

Sekil 6. Oligosakkaritlerin bagirsak bakterileri
tarafindan fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan kisa
zinzirli yag asitleri ve bunlarin sagligimiz
tizerindeki olumlu etkileri.
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Kisa zincirli yag asitlerinin her birinin (propi-
yonat, asetat ve biitirat) ayri islevleri vardir
(Sekil 6). Propiyonik asit, hepatik yag asidi
sentezini inhibe ederek serum LDL diizeylerini
diisiiriir. Asetat kuvvetli bir asit oldugundan
bagirsak pH’sini diisiiriir. Biitirat ise kolon
hiicrelerinin yakitidir, kanserli hiicrelerin
cogalmasini baskilayarak kolon karsinogenezini
etkiler8150-158,

Bu fermentasyon {irlinlerinin gaz, karinda gurultu
ve kramp gibi yan etkileri de goriilebilir!ss.

Iniilin ve oligofruktozun lif etkisi de vardir.
Kolonda sivi hacmini arttirir, digkr kiitle ve
agirhiginda artis olur. Her bir gram oligofruktoz,
diski agirliginda 1.3 gr, her bir gr iniilin ise 2 gr
agirlik artisina neden olmaktadir. Kolon kanseri
gelisme riski ile diski agirlig1 arasinda ters bir
iliski oldugundan bu etki yararli sonuglar1 olan
bir etkidir!°8.

Prebiyotiklerin Kimyasal Yapisi

Oligosakkaritler 2-20 sakkarit uzunlugunda
sekerlerdir (Sekil 4). Bitki ve sebzelerde dogal
olarak bulunan oligosakkaritler disinda bazilari
polisakkarit hidrolizi veya enzimatik reaksiyon
sonucu elde edilir!>2. Prebiyotik 6zellik tasiyan
bilesikler arasinda:

- intlin

- laktuloz

- frukto-oligosakkaritler

- galakto-oligosakkaritler

soya oligosakkaritleri

- laktosukroz

- izomalto-oligosakkaritler

- gluko-oligosakkaritler

- ksilo-oligosakkaritler

- platinoz

- gentio-oligosakkaritler sayilabilir!>2.

Anne siitlinde 130’dan fazla gesitte oligosakkarit
bulunmaktadir. Kolostrumdaki oligosakkarit
konsantrasyonu 15-23 gr/L, ge¢is siirii ve
matiir siitte ise 8-12 gr/L'dir!>3. Anne siitii
oligosakkaritlerinin %75-85’i nétral, %15-25’i
asidik oligosakkaritlerdir!>>.

Prebiyotiklerin Saghgimiz Uzerindeki Olumlu
Etkileri

Prebiyotiklerin yararl: etkileri arasinda; patojen
bakteri ¢ogalmasini inhibe etmesi, laksatif
etki yapmasi, ishal gelisme riskini ve kolon
kanser gelisme riskini azaltmasi, mineral
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absorpsiyonunu arttirmasi, serum trigliserid
diizeylerini, hayvan deneylerinde postprandial
glukoz ve insiilin diizeylerini diisirmesi
say1labilir8150-158,

Prebiyotiklerin kolon mikroflorasi, immiin
fonksiyonlar, mineral biyoyararlanimi, lipid
metabolizmas: {izerinde yararli ve kolon
karsinogenezini Onleyici etkileri vardir8150-158,

Oligosakkaritler kendileri hiicre ylizey resep-
tor analogu gibi hareket eder, patojen mikro-
organizmalar: kendisine baglayip diski ile
atilmasini saglar!3.

Mineral Biyoyararlamimi Uzerine Etkileri

Deney hayvanlarindan elde olunan sonuglar
intilin, oligofruktoz, gluko-oligosakkarit ve
galakto-oligosakkaritlerin 6zellikle kalsiyum
ve magnezyum emilimini arttirdigina isaret
etmektedir. Biiyiik olasilikla demir ve ¢inko
emilimini arttirici etkileri de vardir. Oligofruktoz
alimi ile birlikte femur ve tibiada kemik
dansitesi artmaktadir. Bu sonuglarin insanlar i¢in
genellenmesinde dikkatli olunmalidir. Insanlarda
prebiyotiklerin kalsiyum emilimindeki yararli
etkisi gosterilmistir. Ancak demir, magnezyum
ve ¢inko emilimi tizerindeki etkileri konusunda
kuvvetli deliller yoktur. Insanlarda yapilan
calismalarda celiskili sonu¢lar alinmasinda
farkli tiirden, farkli dozda ve farkli siirelerde
prebiyotik kullanimi ve farkli miktarlarda
kalsiyum tiiketiminin rolii vardir8150.152,

Prebiyotiklerin kalsiyum emilimini ne sekilde
arttigl konusunda degisik mekanizmalar
ileri siirilmiistiir. Fermentasyon sonunda
ortaya ¢ikan asidik maddeler kolonda pH'’y1
diisiirtip, kalsiyumun ¢6ziiniirliik ve emilimini
arttirmaktadir. Bitkisel besinlerde bulunan
fitatlar kalsiyumu baglamaktadir. Fitatlarin
fermentasyonu ile daha fazla kalsiyum serbest
hale gecmektedir. Kisa zincirli yag asitlerinin
bulundurdugu proton limene verilerek
kalsiyumun emilimi saglanmaktadir8150.152,

Kolon Kanseri

Hayvan deneylerinde oligofruktozun kolon
kanserini 6nledigi ve baskilayabildigi
gosterilmistir. Biitirat kolon kanser hiicrelerini
baskilar ve bu hiicrelerin apoptozunu arttirir.
Prekanser6z lezyonlar olan kript aberrasyonlarini
inhibe eder. Hayvan deneyi sonuglari {imit verici
sonugclar vermekte ise de insanlar tizerinde daha
genis kapsamli calismalar yapilmalidir8152-158,
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Ince bagirsaklara gére daha yogun mikroorganizma
barindiran kolonda kanser daha sik goriilmekte
olup bakterilerin rolii olabilecegine isaret
etmektedir. Ger¢ekten de bakteri fermentasyonu
sonucu ortaya ¢ikan biitlin irilinler viicut i¢in
yararli degildir. Bunlar arasinda karsinojenler
ve timor promotorlar1 da vardir. Bu nedenle
diyet yolu ile bu bakterilerin manipiilasyonu
onem tasimaktadir. Prebiyotikler kolon kanserini
onlemede en az iki yolla etkili olabilirler:!
Koruyucu 6zellikte metabolitler iiretebilirler.
Bunlardan en 6nemlisi kolon hiicreleri igin yakit
olan ve bu hiicrelerin apoptozunu diizenleyen
biitirattir. Prebiyotikler yolu ile bagirsakta
tiretilen biitiratin arttirilmasi yoluna gidilebilir.2
Kolondaki metabolizmay1 protein ve lipid agirlikli
olmaktan c¢ikarilabilir. Bu da proteolizden
sakkarolize dogru degisimle olasidir. Prebiyotikler,
prekanserojen maddeleri kanserojen maddeler
haline doniistiiren enzimleri (azorediiktazlar,
nitrorediiktazlar ve B-glukuronidaz gibi) igeren
bakterileri baskilayan laktobasillerin ¢ogalmasini
hizlandirarak dolayli bir etki de yaparlar!>2158,

Iniilin siganlarda anormal kript gelisimini
inhibe etmistir. Frukto-oligosakkaritler
bifidobakterilerin ¢ogalmasini hizlandirirken
genotoksik enzimleri azaltmaktadir. Sindirime
direncli nisasta ise sterol, sekonder safra sitleri
ve genotoksik enzimleri azaltmaktadir!52.158,

Serum Lipid Diizeyleri

Oligofruktoz ile beslenen si¢anlarda ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyleri
diisitk bulunmustur. Serum lipid diizeylerini
diisiirlicti etkinin hangi mekanizma ile oldugu
anlasilamamuistir. Prebiyotikler insiiline bagl
trigliserit sentezi inhibisyonunu diizenliyor
olabilir152.155,158,

Immiinolojik Etkileri
Etkileri probiyotikler tizerinden dolayli yolladir!>2.

Gelecekten Beklentiler

Belirli bir mikroorganizmanin ¢ogalmasini
arttiracak (targeted) prebiyotikler iizerinde
calismalar devam etmektedir. Bu konudaki
gelismeler optimal sinbiyotik preparatlarin
gelistirilmesini de kolaylastiracaktir. Bir diger
yaklasim da prebiyotiklerin molekiil agirligini
biraz arttirarak kolonda daha uzun siire kalmasini
saglamaktir. Patojen bakterilerin bagirsak duvarina
tutunmasini engelleyen “antiadeziv” prebiyotikler
konusunda calismalar devam etmektedir.
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Giivenirlik ve Doz

Iniilin ve oligofruktoz yiizyillar boyu hig bir yan
etki gostermeksizin bir besin bileseni olarak
kullanilagelmigtir. Kalorileri de diisiiktiir!s3.
Cocuklarda giinliik alinmasi 6nerilen en az
miktar 5 gr’dirl53.158,

Sinbiyotikler

Probiyotik ve prebiyotikleri birlikte bulunduran
besin veya destek amagli kullanilan iiriinlerdir.
Probiyotiklerle birlikte yakiti olan prebiyotikler
verildiginde daha uzun siire canli kalacaklar:
varsayllmaktadir. Prebiyotik ve probiyotiklerin
etkilerinin ayni1 ydnde artirict olacagi
diisiintilmektedir. Halen sinerjistik etkiyi
destekleyen bilimsel kanitlar yoktur. Ancak
baslangi¢c asamadaki ¢alismalarin sonucu
timit vericidir!>4.
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