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yüzyıl sonlarından itibaren her on yılda alerjik has-
talıkların insidansı, özellikle 1960 ve 1970’li yıllarda
iki katına çıkmı�tır. Modern ya�am ve epidemiyo-
lojik ili�ki, hijyenin, T helper 1 (Th1) cevabını uyan-
dıran patojenlerle olan ba�lantıyı sınırlamı� oldu-
�unu dü�ündürmektedir. Böylece, alerjik hastalık-
ların özelli�i olan Th 2 (T helper 2) aktivitesinde
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�nsan vücudunun yakla�ık 2 m2’si deri ile 300
m2’si mukozal yüzey ile kaplıdır. Deri ve muko-
zal yüzeylerde ya�ayan bakteri sayısı insanın

kendi hücrelerinden daha fazladır (1). Sonuç ola-
rak, bizler yakla�ık 1014 mikroorganizma ve 1013

memeli hücrelerinden olu�an kompleks bir yapı
olu�turmaktayız (2) (�ekil 1).

Tüm canlılarda oldu�u gibi insanın evrimle�mesin-
de de mikroorganizmalar bu sürece e�lik etmi�tir.
�nsanın çevresine uyum sa�lamasında ve ya�am-
da kalmasında, insanın kendi hücreleriyle mikro-
organizmalar arasında kurulan ili�kiler insanı mik-
roorganizmalara ba�ımlı hale getirmi�tir. Birbiriyle
uyum sa�lamı� mikroorganizma ve memeli hücre-
lerinin ili�kisini bozan faktörler do�rudan    konak
canlının ya�amını tehdit eder (2). 

Modern ya�amla birlikte insanın de�i�en çevresi,
insan vücudundaki mikroorganizmaların ortamını
da de�i�tirmi�tir. Mikroorganizma ve memeli hüc-
releri arasında zayıflayan ili�ki, insan populasyon-
larında geçmi�te az rastlanan hastalıkların artma-
sına neden olmu�tur. Geli�mi� ülkelerde alerjik re-
aksiyonların artması ile insanın do�al florası ara-
sında ba�lantı kurularak ‘hijyen hipotezi’ ileri sürül-
mü�tür (4, 5). Hijyen hipotezine alerjik (6) ve multip-
le skleroz (7) gibi hastalıklarla ilgili son raporlar de-
lil olu�turmaktadır. Amerika ve Avrupa’da 19.

�ekil �. �nsan gastrointestinal sistemindeki mikroorganiz-
malar (3)
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artı� bu eksi�i telafi etmekle sonuçlanmı�tır. Th 2 ile
ili�kili alerjik durumu kontrol etmek için Th 1 indük-
leyen enfeksiyonların gereklili�i çok az insan tara-
fından bilinmektedir. Örne�in Crohn tip I diyabet,
multiple skleroz gibi bazı Th 1 ili�kili hastalıklarda
artı� gözlenmesi bu sonuçlara ba�lanmaktadır.
Çocukluk dönemi virüsleri gibi patojenler ve solu-
numsal enfeksiyonlar alerjik hastalıkların insidan-
sında bir azalmadan daha çok bir artı�a neden
olur. Enfeksiyonların zararlı etkisi olmasına kar�ın,
çiftlik ya�amı gibi do�al ko�ulların koruyucu etkisi
oldu�u dü�ünülmektedir (8). 

Enfeksiyonların faydasının, memeli geli�imi süre-
since var olan laktobasil, saprofittik mikobakteri,
helminit gibi kısmen zararsız mikroorganizmalarla
ili�kili oldu�u ileri sürülmektedir (2, 8). Bu, aynı za-
manda ‘eski dost’ hipotezi olarak da adlandırıl-
maktadır. Eski dostlarla olan ili�kiler geli�mi� ülke-
lerde azalmı� olmasına kar�ın, çiftlik, ahır ve ev
hayvanları barındıran bölgelerde hala devam et-
mektedir. Bu hipotezleri do�rulayıcı çalı�malara
göre; helminit enfeksiyonlu bireylerde alerjik has-
talıklar azalmı�tır ve intestinal helminit tedavisin-
den sonra atopik hassasiyet artmı�tır (9). Benzer �e-
kilde, alerjili çocukların barsaklarında daha az lak-
tobasile rastlanmı�tır. Ön klinik çalı�malar, gene-
tiksel olarak riskli çocuklarda atopik ekzemanın
geli�iminin laktobasilin yüksek dozuyla engellene-
bilece�ini önermektedir. �nek barına�ından izole
edilen Mycobacter vaccae, alerjili fareyi tedavi
eden Treg (T düzenleyici: Tdüz) olgunla�masını sa�-
lamaktadır. �ekil 2, Eski dost hipotezinin mekaniz-
masını, antijen sunan hücrelerle açıklamaktadır (8).

Hijyen hipotezini do�rulayacak verilerin sınırlı
oldu�unu savunanlar olmasına kar�ın, özellikle
Tdüz ve sitokinlerle (IL-10, TGF- ß) ili�kili baskılama
mekanizması genel olarak kabul görmektedir (10). 

Eski dostlar, inflamatuar barsak hastalıklarının artı-
�ı ve hijyen hipotezini do�uran alerjik hastalıkların
arasında ba�lantı kurulmasına olanak vermekte-
dir (8). Örne�in, helminitlere maruz kalmanın kısıt-
lanması inflamatuar barsak hastalıklarının artı�ın-
da önemli bir faktördür. �nsan intestinal sistemine
geçici olarak kolonize olan Trichuris suis yumurta-
larının oral yolla alınması ile ilgili klinik sonuçlar
da bu durumu desteklemektedir (11). Helminit en-
feksiyonlu bireylerle yapılan bir çalı�maya göre,
bu bireylerde tedavi sonrası alerjik duyarlılık art-
mı�tır (12). Aynı �ekilde, laktobasillerin de benzer
etkiye sahip oldu�u bilinmektedir. 
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FAYDALI M‹KROORGAN‹ZMALAR:
PROB‹YOT‹KLER

Bu yüzyılın ba�larında Metchinkoff faydalı mikro-
organizmalara dikkat çekerek ilk probiyotik kavra-
mını öne sürmü�tür. Metchnikoff, intestinal flora
bakterilerinin protein hidrolizi sonucu olu�turdu�u
amonyak, aminler ve indol gibi maddelerin ko-
nakta otointoksikasyona neden oldu�unu ve ener-
jisini protein hidrolizi yerine karbonhidrat ferman-
tasyonundan sa�layan laktik asit bakterilerinin
kullanımının faydalı sonuçlar verdi�ini bildirmi�tir.
Ancak, bilimsel olarak bu organizmaların tanım-
lanması yirminci yüzyılın ba�larında mümkün ol-
mu�tur. Lilly ve Stillwell 1965’de ve Parker’in de
1974 yılında kullandıkları probiyotik kavramını,
1989 yılında Fuller canlı mikrobiyal besin olarak,
kona�ın mikrobiyal florasını düzenleyen, konak
için faydalı mikroorganizmalar olarak tekrar
tanımlamı�tır (13, 14). 

�ekil 2. Eski dostların ve savunma sistemini düzenleyici
probiyotiklerin i�levini hipotez eden yolun �ekli. Memeli-
lerin evrimle�me sürecinde yer alan eski dostlar, do�u�-
tan savunma sistemi için zararsız olarak tanımlanır ve
böylece antijen sunan hücrelerin (ASH:APC), düzenleyi-
ci T hücrelerini (Tdüz) yönlendiren düzenleyici ASH’nin
(ASHdüz) olgunla�tırılmasına neden olurlar. Tdüz’den bazı-
ları eski dostların kendilerini tanıyabilir ve böylece ilave
baskılamanın devamını sa�lar. Ek olarak, ASHdüz kendi-
lerinden, allerjenlerden ve gut içeri�inden epitoplar su-
nabilirler ve böylece özgün baskılamayı yönlendirebilir-
ler. Bu mekanizmalar belirli tehlike sinyalleri varlı�ında
susturulabilir. Eski dostların eksikli�inde hem özgün hem
de ilave baskılama yetersiz kalabilir. IL-10, interlökin 10;
TGF- ß, transforming büyüme faktörü ß; TLR 2, toll like re-
septör 2 (8)
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C. difficile) üremesini sınırlandırmaktadır (19). L.
casei GG, in vitro olarak gram pozitif ve gram ne-
gatif bakterilerin ço�una kar�ı ‘mikrosin’ adı veri-
len hücre dı�ı inhibitör madde üretir (20). Ancak,
bu bile�iklerin sa�lık üzerine etkide, anahtar rol oy-
nadı�ını gösteren her hangi bir sonuç in vivo ola-
rak belirlenmemi�tir (21).

Adezyon Mekanizması: Probiyotiklerin patojen
mikroorganizmalara kar�ı intestinal sistemde bir
bariyer olu�turarak, epitel hücrelerin bu mikroor-
ganizmalarla ba�lanma derecesini azalttı�ı dü�ü-
nülür. Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel hüc-
relerle adezyonu sa�layan çe�itli yüzey determi-
nantları vardır. Laktik asit bakterilerinin mikrobiyal
adezyonu, pasif kuvvetler, elektrostatik ili�kiler,
hidrofobik, sterik kuvvetlerle ve lipoteikoik asit, lek-
tinlerle kaplı özgün yapılarla ili�kilidir (22). L. aci-
dophilus LB ve BG2FO4 su�larının adezyonunda i�-
lev gören bakteriyal bile�ik proteaza dirençlidir ve
bakteri yüzeyi ile ba�lantılıdır (23). Lactobacillus
fermentum 104R su�unun hücre yüzeyinde yer
alan 29 kDa moleküler a�ırlıklı adezyonu sa�la-
yan protein domuz yavrularının barsa�ının muku-
suna ba�lanmasında rolü vardır (24). Lactobacil-
lus johnsonii La1 su�unun adezyonundan sorumlu
faktör lipoteikoik asit olarak tanımlanmı�tır. Lacto-
bacillus animalis ve L. fermentum yüzeylerinde
lektin benzeri proteinlere sahiptir ve L. animalis’in
hücre duvarlarında ribitol teikoik asitlere rastlan-
mı�tır (25). L. johnsonii ve Lactobacillus gasseri altı
farklı su�undan, bir araya gelmeyi sa�layan faktör
(APF) proteini kodlayan genler tanımlanmı� ve
nükleik asit dizileri belirlenmi�tir. apf 1 ve apf2 ola-
rak adlandırılan iki genden olu�an apf, 257-326
amino asitlik proteinleri kodlamakta ve aynı böl-
geye yönlendirilmektedir. Genlerin tümü korun-
mu� dizilere sahiptir. Bu genler durgun faz süresin-
ce maksimum ifade edilir ve daha sonra APF pro-
teinleri hücre yüzeyine yerle�ir (26). Aynı zamanda
APF proteinlerinin amino asit içerikleri ve fiziksel
özellikleri S-tabakasındaki proteinlere oldukça
benzerdir.

Toksin ve patojenlerin ba�lanmasının engellen-
mesi, musin gibi konak faktörlerin uyarımı yada
reseptörlere kompetetif ba�lanma önerilmesine
kar�ın, inhibisyon mekanizması henüz tam olarak
açıklık kazanmamı�tır (21). 

‹MMÜN S‹STEME ETK‹

Do�u�tan immün sistem, lipopolisakkarit (LPS),
lipoteikoikasit ve metillenmemi� DNA’nın CpG
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PROB‹YOT‹KLER‹N ETK‹
MEKAN‹ZMALARI

Probiyotikler, konak canlıyı patojenlere kar�ı
koruyarak ve immün sistemini güçlendirerek etki
(�ekil 3) gösterirler. 

�ekil 3. Probiyotiklerin önerilen etki mekanizmaları

Antibakteriyal Mekanizma: Probiyotiklerin üretti�i
antimikrobiyal moleküller patojen mikroorganiz-
maların ço�almasını sınırlar. Probiyotik su�lar hid-
rojen peroksit, organik asit, bakteriosin gibi etken
maddeler sayesinde antibakteriyal özellik gösterir-
ler (15). �n vitro olarak yapılan çalı�maların sonuç-
larına göre; laktobasillusların bir ço�u asetik asit
ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH’i dü�ür-
melerinden dolayı bakteriyal patojenlerin ço�al-
masını engeller. Shigella sonnei’nin ço�almasının
engellenmesi yalnızca pH’dan kaynaklanmaz, ay-
nı zamanda laktobasilluslar, hücre dı�ı ve difüz
edilebilir ço�almayı engelleyici bile�ikler sentezler
(16). Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei Shiro-
ta yada Lactobacillus acidophilus YIT 0070 su�ları
hidrojen peroksit üreterek, Escherichia coli 0157:H7
ço�almasını sınırlandırmı�lardır (17). L. casei
subsp. rhamnosus Lcr35 su�unun süpernatantı do-
kuz insan patojeni bakterinin enterotoksijenik E.
coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), Klebsiel-
la pneumoniae, Shigella flexneri, Salmonella
typhimurium, Enterobacter cloacae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Clostridi-
um difficile) üremesine engel olmu�tur (18). �nsan
sindirim sisteminden izole edilen lactobasillus su�-
larının gastrointestinal enfeksiyonlara neden oldu-
�u bilinen dört izolatın (Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli and



motifleri gibi bakterilerde korunmu� moleküler ya-
pıların büyük ço�unlu�unu tanır. Bu yapılar, pato-
jen bakteriler tarafından aktive edilen toll like re-
septörler (TLR) aracılı�ıyla tanınırlar. Probiyotikler,
pro-inflamatuar sitokinlerinin geli�mesinde anah-
tar rol oynamaktadır (27) (�ekil 2). Geli�memi� an-
tijen sunan dendritik hücreler (DC) üzerine etkide;
K. pneumoniae ve L. rhamnosus bakterilerinin her
ikisi de DC’nin geli�mesini indüklerken, Klebsiella
pneumoniae Th 1 ekspresyonunu aktive eder, L.
rhamnosus ise olgun DC’lerin IL-12 ve IL-18 üretimi-
ni ve geli�memi� DC’ler ile pro-inflamatuar sitokin-
lerin (TNF-α, IL gibi) üretimini azaltır (28). �ntestinal
sistemin olu�turulması ve devam ettirilmesi, intesti-
nal immün sistemin düzenleyici T hücreleri ve T
helper ile üretilen transforming büyüme faktör ve
IL-10 gibi baskılayıcı sitokinlere de ba�lıdır. (8).

Bazı probiyotiklerin Tdüz indükledi�i gösterilmi�tir
(�ekil 2). Oral yolla alınan L. casei dinitrofluoroben-
zene hassasiyet gösteren hayvanlarda temasla
olu�an deri inflamasyonunu azaltmı�tır. Bu bulgu-
lar, L. casei’nin barsa�a özgün etkisinden daha
çok Tdüz ile ili�kili olan CD4+ T hücreleriyle ba�lan-
tılıdır. Aynı zamanda, laktobasillerin bazı su�ları
DC’i olgunla�tırır. Böylece az miktarda TNF-α yada
IL-12 serbest kalırken, IL-10 salgılama yetenekleri
devam eder. Barsaklar, probiyotikler deri altı yo-
luyla verilse dahi, Tdüz indüksiyonu için en önemli
bölgedir (8). 

PATOJENLER VE PROB‹YOT‹KLER

�n vitro olarak, Caco-2 gibi hücre dizileri üzerine
yapılan çalı�malarda, canlı ve ölü L. acidophilus
LB su�u bu hücre dizilerine adere olarak, diyare ne-
deni olan ETEC’in kolonizasyon faktör antijeni
(CFA) I ve CFA II adezyon faktörlerinin epitel hüc-
relerle adezyonuna engel olmaktadır (29). Aynı
zamanda, canlı ve ölü L. acidophilus LB su�u, S.
enterica serovar Typhimurium, EPEC, Yersinia pse-
udotuberculosis ve Listeria monocytogenes gibi
entero virulantlar tarafından Caco-2’nin invazyo-
nunu ve hücre birlikteli�ini, konsantrasyona ba�lı
olarak bozar (30). L. casei subsp. rhamnosus Lcr35
organizmaları, Caco-2 hücre dizisine EPEC, ETEC ve
K. Pneumoniae’nin adezyonunu engeller (18).
L. casei rhamnosus GG ve L. casei Shirota, E. coli ve
Salmonella spp. ile rekabete girmektedir (31). Bifi-
dobacterium breve 4 ve Bifidobacterium infantis 1
su�ları, enteropotajenik E. coli, Y. pseudotuberculo-
sis ve S. typhimurium su�ları tarafından olu�turulan
Caco-2 hücrelerinin invazyonunun doza ba�lı inhi-
bisyonunu engellemektedir (32). �nfant dı�kısından

izole edilen Bifidobacterium spp. CA1 ve F9 su�ları,
Caco-2 hücrelerine S. enterica serovar Typhimuri-
um’un giri�ine engel olur (33).

Bazı probiyotik ajanların intestinal musin üretimini
artırmaları sayesinde intestinal epitel hücrelerine
patojenik bakterilerin ba�lantı kurmasına engel
oldu�unu gösteren raporlar kaydedilmi�tir. L.
plantarum 299v ve L. casei rhamnosus GG su�ları,
EPEC’in HT-29 intestinal epitel hücrelerine adezyo-
nunu engeller. HT-29 intestinal epitel hücreleriyle
L. plantarum 299v su�unun inkübe edilmesinden
sonra musin MUC2 ve MUC3 mRNA ifadeleri art-
mı�tır (34, 35).

POL‹SAKKAR‹TLER‹N
FERMANTASYONU

Polisakkaritleri fermente ederek kullanan mikroor-
ganizmaların ürünleri asetat, propianat ve butirat-
tır. Bu ürünler kolondaki mukozal hücreler tarafın-
dan karbon ve enerji kayna�ı olarak kullanılır.
Böylece besinlerdeki sınırlı karbon ve enerji kolon
bakterileri tarafından açı�a çıkarılır (2). 

Tüm probiyotik organizmalar fermantasyonda
enerji kayna�ı olarak �ekere ihtiyaç duyar. Fer-
mantasyon, probiyotik mikroorganizmaların mik-
tarına ve fermente edilebilir substratlara ba�lıdır.
Aside toleranslı laktobasiller di�er intestinal bakte-
rilerden farklı olarak asidik ortamda iyi geli�irler.
Bu da midenin asidik bariyerinin bozulmaması
(gastrik asit üretiminin engellenmemesi yada gast-
rik asidin nötralize olmaması) anlamına gelir. Pro-
biyotik organizmaların fermantasyon i�levi, glukoz
ve fruktoz gibi monosakkaritler, sükroz ve laktoz gi-
bi disakkartiler ve fruktoz türevli oligosakkarit (FOS)
ve fruktoz polisakkaritler (inulin) gibi kolayca fer-
mente edilebilir �ekerlere ba�lıdır. Fermantasyon
esas olarak ince barsakta meydana gelir. Probiyo-
tik uygulamalarında iki temel etki kabul edilir. Bi-
rincisi; substratla ilgili olarak, probiyotik organiz-
maların di�er bakterilerin substratlarını sınırlandır-
ması, ikincisi ise; son ürünlerle ilgili olarak, probi-
yotik olmayan florayı etkileyen a�ırı fermantasyon
ürünlerinin olu�masıdır. Her ikisi de probiyotik
organizmaların en etkili oldu�u özellikleridir (36). 

PROB‹YOT‹K ORGAN‹ZMALAR
ARASINDA FONKS‹YONEL
FARKLILIKLAR

Probiyotik organizmaları farklı fermantasyon ürün-
lerine göre be� gruba ayırmak mümkündür. Lakto-
basillerin üç grubu içindeki farklıla�ma D ve L
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laktik asit ürünlerinden kaynaklanır. Birinci grup,
Lactokok (Lactococcus lactis [L]) ve zorunlu homo-
laktik laktobasil (Lactobacillus salivarius [L] ve L.
acidophilus [D + L] gibi) bu bakteriler yalnızca lak-
tik asit üretir. �kinci grup, fakültatif heterolaktik lak-
tobasillerdir (L. casei [L], L. rhamnosus [L] ve L.
plantarum [D + L]): Bu bakteriler yalnızca laktik
asit üretmelerine kar�ın dü�ük miktarda CO2 açı�a
çıkarırlar. Üçüncü grup, zorunlu heterolaktik lakto-
basillerdir (Lactobacillus bifermentans [L] ve L. fer-
mentum [D + L]). Bu bakteriler laktik asit, etanol ve
CO2 üretirler. Laktobasillerden farklı olarak dör-
düncü grup, Saccharomyces cerevisiae subspp.
boulardii gibi mayalardır, etanol ve CO2 üretirler.
Son olarak be�inci grup, tam anaerobik ve zorunlu
heterolaktik olan bifidobakterilerdir (Bifidobacteri-
um bifidum, B. longum ve B. infantis). Laktik asit ve
asetik asit üretirler. Birinci ve ikinci grup organiz-
maların ni�leri ince barsaktır ve üretilen laktik asit
miktarı ilk gruptan dördüncü gruba do�ru azalma,
CO2 miktarında ise artı� gösterir (37, 38, 39). 

Siroz gibi karaci�er hastalıklı insanların probiyotik
mayaların etanol üretmesinden dolayı bu organiz-
maların kullanımında dikkatli olması gerekir, aynı
�ekilde zorunlu heterolaktik laktobasillerde etanol
üretimlerinden dolayı her zaman emniyetli olma-
yabilir. Son grup bifidobakteriler kolonik bakteri ol-
duklarından di�er gruplarla kar�ıla�tırılmazlar. An-
cak, etanol ve CO2 üretmemelerinden dolayı ilk
gruba benzerlik gösterirler (36). 

Laktik asit üreten bakteriler, üretilen laktik asitlerin
D veya L olmasına göre çocuk ve yeni do�anlar
için önemli olmaktadır. D- laktik asit çocuk ve yeni
do�anlarda toksik etki göstermesinden dolayı, zo-
runlu homolaktik laktobasil olan Lactobacillus bul-
garicus [D] ve L. lactis [D] kullanılmaması gerekir.
Yeti�kinler, D-laktik asidi pirüvik aside dönü�türen
D-2- hidroksi-asit dehidrogenaz enzimine sahip ol-
malarından dolayı, D-laktik asit toksik etki göster-
mez (40).

Probiyotik olarak bir molekül glukozdan iki mole-
kül laktik asit üreten zorunlu homolaktik laktobasil-
ler CO2 üretmedikleri için tavsiye edilmezler. Probi-
yotik bifidobakteriler hem CO2 üretmedikleri hem
de kolonda tam anaerobik ço�aldıkları için tavsi-
ye edilmezler. Kolon, ince barsakta sindirilemeyen
besinlerin prolaktik ve sakkarolitik bakteriyal en-
zimlerle parçalandı�ı alan olmasına kar�ın, kolo-
na ula�an probiyotik bifidobakteriler normal flo-
rayla kar�ıla�tıramayacak kadar dü�ük orandadır,
bu nedenle de çok önemli oldukları dü�ünülmez.

Özellikle zorunlu heterolaktik etanol üreten lakto-
basiller daha fazla gaz üretmelerinden dolayı çok
daha faydalı olabilir (36).

HEPAT‹K ENSEFALOPAT‹ (HE) VE
M‹KROORGAN‹ZMALAR ARASINDAK‹
‹L‹fiK‹

Yaygın bir karaci�er hastalı�ı olan HE, hepatik ye-
tersizlikten dolayı merkezi sinir sistemindeki bir bo-
zukluk olarak tanımlanır. Barsak ile ba�lantılı
amonya�ın bilinmeyen patojenitede önemli bir
faktör oldu�u dü�ünülür.

Üreaz pozitif bakterilerin yer aldı�ı intestinal flora-
mızın amonyak üretti�i bilinmektedir. Ancak, bu
bakterilerin üreyi hidrolize etmeleri ile HE arasında-
ki ili�ki �üphe vericidir. Besinlerle alınan üre kon-
santrasyonu çok dü�üktür. Vücuttaki üre esas ola-
rak hepatik üre döngüsü sırasında amonyak ve
karbondioksitten olu�ur. Sınırlı miktarda üre, intes-
tinal bakteriler tarafından pürin ve pirimidinlerden
de üretilir. Üre kan yoluyla böbreklerden süzülerek
uzakla�tırılır. Bu durum, kan ve idrardaki ürenin in-
testinal üreaz pozitif bakteriler tarafından hidroliz
edilemeyece�i anlamına gelir. Bundan dolayı,
barsak ile ili�kili amonya�ın di�er bakteriyel proses-
lerden (besinlerde bulunan yada protein ve peptit-
lerde serbest yada ba�lı olan aminoasitlerin enzima-
tik deaminasyonu) kaynaklandı�ı dü�ünülür (36). 

HE’nin tedavisinde intestinal amonyak üretiminin
dü�ürülmesi gerekir. Mikrobiyal floranın iyile�tiril-
mesi antibiyotik, prebiyotik ve probiyotik uygula-
malarını kapsar. Amonyak üreten bakterilerin ço-
�almalarının durdurulması ve bu bakterilerin
uzakla�tırılması gerekir. Aynı zamanda, protein alı-
mının ve olası di�er amonyak kaynaklarının da sı-
nırlandırılması gerekmektedir. Sonuç olarak, HE
için probiyotik organizmaların ikinci ve üçüncü
grubun en iyi seçim olaca�ı dü�ünülmektedir.
Özellikle zorunlu heterolaktik etanol üreten lakto-
basiller daha fazla gaz üretmelerinden dolayı çok
daha faydalı olabilir (36).

‹NFLAMATUAR BARSAK
HASTALIKLARI

�nflamatuar barsak hastalıklarının nedeni bilinme-
mesine kar�ın, intestinal mikrofloranın da�ılımın-
dan kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir. Bu hastalık-
ların ba�lıcaları crohn, ülseratif kolit ve poichitis
olup tedavileri oldukça zordur. Poichitisli hastalar-
da, mikrobiyal ortamın düzenlenmesinin terapötik
etki yaptı�ı görülmü�tür (41) (Tablo 1).
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Bazı bakteriler, mukozal yüzeyde immün sitemin
bir parçası haline dönü�ebilmekte ve inflamatuar
sitokinlerinin üretimini indükleyebilmektedir. L. re-
uteri su�unun kolonizasyonunun, genetik olarak
zayıflatılmı� farede kolit geli�imini engelledi�i gö-
rülmü�tür (42). Antiinflamatuar sitokin IL-10 salgıla-
yan genetik olarak de�i�tirilmi� bakteriler, kolitli
hayvan modellerinde terapötik etki göstermi�tir
(43). Ancak, bu hastalıklarla ilgili probiyotiklerin
kullanımına yönelik, daha fazla klinik çalı�maya
gereksinim duyulmaktadır.

ANT‹B‹YOT‹K KÖKENL‹ D‹YARE (AKD)

AKD insidansı de�i�ken olmakla beraber, antibi-
yotik kullanan ve hastanede yatan hastaların
%39’da olu�abilmektedir. Geni� spektrumlu antibi-
yotikler (ampicillin, amoxicillin, cephalosporins ve
clindamycin), normal kolon florasını bozdu�u için
çok fazla etkilidir. Bunun patofizyolojisi tam anla�ıl-
mamı� olmasına kar�ın, fekal floranın de�i�mesiy-
le kolon karbonhidrat sindiriminin farklıla�tı�ı, kısa
zincirli ya� asidi emiliminin azalması gibi sonuçlar
do�urdu�u ileri sürülmektedir. Bazı durumlarda
ise, C. difficile, kolonun bozulması sonucu, daha
hızlı ço�alabilmekte ve toksinlerini salgılayabil-
mektedir. Lactobacillus spp., Enterococcus ve pa-
tojen olmayan Saccharomyces boulardii AKD’i en-
gelleme ile ilgili olarak çok iyi çalı�ılmı� mikroorga-
nizmalardır. AKD üzerine en etkili organizmaların
S. boulardii ve Lactobacillus oldu�u görülmü�tür
(44). Antibiyotik tedavisi sırasında yada sonrasın-
da canlı probiyotik, intestinal mikrobiyal floranın
bozulma süresini azaltmakta (Tablo 1) ve aynı za-
manda antibiyoti�e dirençli su�ların insidansını da
dü�ürmektedir (45). 

C. DIFFICILE KÖKENL‹ HASTALIKLAR

C. difficile gastrointestinal sistemin en yaygın noso-
komiyal patojenidir. Bakterinin üretti�i toksin A ve
B, kolonda mukozal inflamasyon sonucu diyare ve

kolit olu�umuna neden olmaktadır. C. difficile kö-
kenli hastalıkların tedavisinde, probiyotikler mikro-
biyal florayı düzenleyerek tedaviye destek olmak-
tadır. Antibiyotikler normal mikrobiyal florayı boz-
dukları için, kolon direnci zayıflayarak daha koru-
naksız hale gelmektedir. Lactobacillus GG, toksije-
nik olamayan C. difficile su�ları, ve S. boulardii, C.
difficile kökenli hastalıkların tedavisinde kullanıl-
maktadır. Bunlar arasında yalnızca S. boulardii,
kontrol denemelerinde bir etkiye sahip oldu�u gö-
rülmü�tür (46).

YAfiA BA⁄LI
M‹KROORGAN‹ZMALARIN ETK‹NL‹⁄‹

�nsan immün sisteminin geli�mesinde ilk mikrobi-
yal kolonizasyon a�aması çok önemlidir. Vajinal
ve sezeryan ile do�mu� bebeklerin ilk altı ayların-
daki mikrobiyal floraları kar�ıla�tırıldı�ında, farklı
mikroorganizma türlerine sahip oldukları görül-
mü�tür (47). Sezeryan ile do�mu� çocukların
büyük bölümünde Bacteroides fragilis kolonizasyo-
nu görülmez. Bacteroides ve Bifidobecterium,
humoral immün mekanizmanın geli�mesinde rol
alan bakterilerdir. Bu organizmaları ta�ıyan be-
bekler daha fazla IgA ve IgM salgılayan hücrelere
sahiptir (3).

Yeni do�anların hazır mamadan daha çok anne
sütü ile beslenenlerinde, kolon mikrobiyal florasın-
da daha fazla bifidobakteri kolonize olur. Probiyo-
tiklerin çocuklarda görülen solunum enfeksiyonla-
rını ve diyare insidansını (48), bebeklerde atopik
dermatiti (49) ve yeni do�anlarda nekrotizan en-
terokoliti (50) dü�ürdü�ü belirlenmi�tir. Probiyotik-
ler, bebeklerde sütten kesilmeden sonra, besinlerin
de�i�imine ba�lı olarak olu�an konstipasyonları,
akut diyare insidansını azalttı�ı ve yeni beslenme
�ekline toleransı artırmaktadır (51).

�leri ya�larda barsak mikrobiyal florasının içeri�i
daha da zenginle�ir (52). Bifidobakteri miktarı

Probiyotiklerin Etkisi Probiyotiklerin Mekanizması

Akut diyarenin besinsel olarak düzenlenebilmesi Barsak mikrobiyal florasının düzenlenmesi, rotavirüs yayılım süresinin 
kısaltılması

Alerjik ve inflamatuar barsak hastalıklarının besinsel Musin sentezinde artı�, lokal ve sistemik inflamatuar cevabın, gut 

düzenlenmesi bariyer fonksiyonun ve mikrobiyal floranın özelliklerinin iyile�tirilmesi

Enfeksiyon hastalıkları riskini azaltma Rotavirüse kar�ı IgA salgısının ve musin sentezinin artı�ı

Alerjik ve inflamatuar hastalıkları riskinin azaltma Barsak bariyer fonksiyonu, antinflamatuar etki, inflamatuar moleküllerinin
düzenlenmesi immün sistemin geli�iminin te�vik edilmesi

Tablo �. Probiyotiklerin potansiyel klinik amaçları ve etkileri (3)
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özellikle 55-60 ya�larında (kadın ve erkek mikrobi-
yal florası farklı olmasına kar�ın) azalır (53). Mikro-
biyal floranın bu tarz de�i�imi ile, bireyler gastroin-
testinal problemlerle (kanser, alerjik hastalıklar
gibi) kar�ıla�abilir.

SONUÇ

Probiyotiklerin bilim ve tıp dünyasında daha fazla
kabul görmemesinin arkasındaki nedenlerden bi-
ri, insanla birlikte ortak ya�ayan organizmaları ye-
terince bilmemekten kaynaklanmaktadır. Mikro-
biyolojik açıdan en büyük problem, organizmala-
rın ya�am alanlarını ve fonksiyonlarını anlamayı

kolayla�tıracak olan kültür teknikleri ile mikroor-
ganizmaları izole edememektir. Aynı zamanda
mikroorganizma konak arasındaki ileti�imi ve ya-
�a ba�lı olarak de�i�imleri iyi anlamaya gereksi-
nim duyulmaktadır. Konuyla ilgili deneysel çalı�-
maların in vivo olarak standart hale getirilmesi de
gerekmektedir.

Farklı bakteriyal su�ların probiyotik etkinli�i aynı
tür içinde bile farklıdır. Günümüz probiyotik ara�tır-
maları, her bireyin sa�lıklı barsak mikrobiyal flora-
sını karakterize etmeyi ve intestinal sistemdeki her
alana ait farklı bakterilerin miktarlarına ek olarak
tür kompozisyonunu belirlemeyi amaçlamaktadır.
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