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1
Inscm vicudunun yaklasik 2 m?*si deri ile 300

m*si mukozal yuzey ile kaplhidir. Deri ve muko-

zal yuzeylerde yasayan bakteri sayist inscnin
kendi hucrelerinden daha fazladir (1). Sonug ola-
rak, bizler yaklasik 10" mikroorganizma ve 10
memeli hiicrelerinden olusan kompleks bir yapl
olusturmaktayiz (2) (Sekil 1).

Tum conhlarda oldugu gibi insanin evrimlesmesin-
de de mikroorganizmalar bu surece eglik etmistir.
Inscin ¢evresine uyum saglamasinda ve yasam-
da kalmasinda, insanin kendi hlcreleriyle mikro-
organizmalar arasinda kurulan iligkiler insor mik-
roorganizmalara bagiml hale getirmistir. Birbiriyle
uyum saglamis mikroorganizima ve memeli hticre-
lerinin iligkisini bozom faktérler dogrudan  konak
canlinin yasamin tehdit eder (2).

Moderm yasamla birlikte insonin degisen ¢evrest,
insan vucudundaki mikroorganizmalarnn ortamint
da degistirmigtir. Mikroorganizma ve memeli htic-
releri arasinda zayiflayan iliski, insan populasyon-
lannda gegmiste az rastlanon hastaliklann artma-
sina neden olmustur. Gelismis Ulkelerde alerjik re-
aksiyonlann artmasi ile insanin dogal floras: ara-
sinda baglant kurularak ‘hijyen hipotezi’ ileri surtl-
musttr (4, 5). Hijyen hipotezine alerjik (6) ve multip-
le skleroz (7) gibi hastaliklarla ilgili son raporlar de-
lil olusturmoaoktadir. Amerika ve Avrupada 19.
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yuzyil sonlanndan itibaren her on yilda alerjik has-
taliklomn insidansi, ézellikle 1960 ve 19701 yillarda
iki katina ¢ikmigtir. Modern yasam ve epidemiyo-
lojik iligki, hijyenin, T helper 1 (Thl) cevabin uyan-
diran patojenlerle olan baglantiy: sirurlamis oldu-
gunu dusundurmektedir. Bdylece, alerjik hastalik-
lann ozelligi olan Th 2 (T helper 2) aktivitesinde
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artis bu eksidi telafi etmekle sonu¢lanmistir. Th 2 ile
iligkili alerjik durumu kontrol etmek i¢in Th 1 induk-
leyen enfeksiyonlann gerekliligi ¢ok az inson tara-
findan bilinmektedir. Omegin Crohn tip I diyabet,
multiple skleroz gibi bazi Th 1 iligkili hastaliklarda
artis gézlenmesi bu sonuclara baglonmaktadir.
Cocukluk ddnemi virusleri gibi patojenler ve solu-
numsal enfeksiyonlar alerjik hastaliklonn insidom-
sinda bir azalmadan daha ¢ok bir artiga neden
olur. Enfeksiyonlann zararh etkisi olmasina karsin,
ciftlik yasarm gibi dogal kosullann koruyucu etkisi
oldugu dustnulmektedir (8).

Enfeksiyonlann faydasmnin, memeli geligimi stre-
since var olan loktobasil, saprofittik mikobakteri,
helminit gibi kismen zararsiz mikroorganizmalarla
iligkili oldugu ileri strtlmektedir (2, 8). Bu, aymn za-
maonda ‘eski dost’ hipotezi olarak da adlandinl-
maktadar. Eski dostlarla olan iliskiler gelismis tlke-
lerde azalmis olmasimna karsin, ¢iftlik, ahir ve ev
hayvanlon banndiran boélgelerde hala devam et-
mektedir. Bu hipotezleri dogrulayict ¢ahsmalora
gore; helminit enfeksiyonlu bireylerde alerjik has-
taliklar azalmistir ve intestinal helminit tedavisin-
den sonra atopik hassasiyet artrmustir (9). Benzer se-
kilde, alerjili gocuklarnn barsaklannda daha az lak-
tobasile rastlanmughr. On klinik ¢alismalar, gene-
tiksel olarak riskli gocuklarda atopik ekzemanin
gelisiminin laktobasilin yuksek dozuyla engellene-
bilecedini énermektedir. inek bannagmdan izole
edilen Mycobacter vaccae, dlerjili fareyi tedavi
eden T, (T duzenleyict: Tgg,) olgunlasmasini sag-
lamaktadir. $ekil 2, Eski dost hipotezinin mekcmniz-
masini, antijen sunon hucrelerle agiklamaktachr (8).

Hijyen hipotezini dogrulayacak verilerin sinirh
oldugunu savuncanlar olmasmna kargin, ozellikle
Tgu, Ve sitokinlerle (IL-10, TGF- B) iliskili baskilama
mekaonizmasi genel olarak kabul gérmektedir (10).

Eski dostlar, inflaomatuar barsak hastaliklonnin arti-
st ve hijyen hipotezini doguran alerjik hastaliklann
arasinda baglonti kurulmasina olonak vermekte-
dir (8). Omegin, helminitlere maruz kalmamnin kisit-
lanmoas! inflamatuar barsak hastabklannin artigin-
da énemli bir faktérdur. Insan intestinal sistemine
gegici olarak kolonize olan Trichuris suis yumurta-
larmin oral yolla alinmast ile ilgili klinik sonuglar
da bu durumu desteklemektedir (11). Helminit en-
feksiyonlu birevylerle yapilan bir ¢alismaya gére,
bu bireylerde tedavi sonras: alerjik duyarhlik ort-
mustir (12). Aym sekilde, laktobasillerin de benzer
etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
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Sekil 2. Eski dostlann ve savunma sistemini diizenleyici
probiyotiklerin islevini hipotez eden yolun sekli. Memeli-
lerin evrimlesme surecinde yer alan eski dostlar, dogus-
tan savunma sistemi i¢in zararsiz olarak tarumlcmnir ve
bdylece antijen suncn hucrelerin (ASH:APC), duzenleyi-
ci T hucrelerini (Ty;,) yonlendiren duzenleyici ASHnin
(ASHy;,) olgunlastinimasina neden olurlar. Ty, 'den bazi-
lan eski dostlann kendilerini taniyabilir ve boylece ilave
baskilamamin devaminu saglar. Ek olarak, ASH,, kendi-
lerinden, allerjenlerden ve gut igeriginden epitoplar su-
nabilirler ve boylece dzgun baskilamay: yénlendirebilir-
ler. Bu mekanizmalar belirli tehlike sinyalleri varhgnda
susturulabilir. Eski dostlann eksikliginde hem dzgun hem
de ilave baskilama yetersiz kalabilir. IL-10, interlékin 10;
TGF- B, transforming buyume faktdra 3; TLR 2, toll like re-
septdr 2 (8)

FAYDALI MIiKROORGANIZMALAR:
PROBIYOTIKLER

Bu yUzyihin baslannda Metchinkoff faydal mikro-
orgonizmalara dikkart gekerek ilk probiyotik kavra-
mini éne surmugstlr. Metchnikoff, intestinal flora
bakterilerinin protein hidrolizi sonucu olusturdugu
amonyak, aminler ve indol gibi maddelerin ko-
naokta otointoksikasyona neden oldugunu ve ener-
jisini protein hidrolizi yerine karbonhidrat ferman-
tasyonundon saglayan laktik asit bakterilerinin
kullanmiminin faydal sonuglar verdigini bildirmistir.
Ancak, bilimsel olarak bu organizmalornn tarim-
lanmas! yirminci ytzyihn baslannda mumkuin ol-
mugtur. Lilly ve Stillwell 1965'de ve Parkerin de
1974 yilinda kullondiklan probiyotik kavramini,
1989 yilinda Fuller canli mikrobiyal besin olarak,
konadin mikrobiyal florasimi duzenleyen, konak
icin faydall mikroorganizmalar olarak tekrar
tarumlamustir (13, 14).
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PROBIYOTIKLERIN ETKi
MEKANIZMALARI

Probiyotikler, konak canliy1 patojenlere karsi
koruyarak ve immun sistemini guglendirerek etki
(Sekil 3) gosterirler.
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Sekil 3. Probiyotiklerin énerilen etki mekanizmalan

Antibakteriyal Mekanizma: Probiyotiklerin Urettigi
antimikrobiyal molekuller patojen mikroorganiz-
malann ¢ogalmasini sinirlar. Probiyotik suslar hid-
rojen peroksit, organik asit, bakteriosin gibi etken
maddeler sayesinde antibakteriyal 6zellik gdsterir-
ler (15). In vitro olarak yapilon ¢alismalann sonug-
lanna gére; laktobasilluslonn bir gogu asetik asit
ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH1 dusur-
melerinden dolay:r bakteriyal patojenlerin cogal-
masiu engeller. Shigella sonnefnin gogalmasin
engellenmesi yalnzca pH'dan kaynaklonmaz, ay-
n1 zamanda laktobasilluslar, hucre dist ve difuz
edilebilir cogalmayi engelleyici bilesikler sentezler
(16). Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei Shiro-
ta yada Lactobacillus acidophilus YIT 0070 suslan
hidrojen peroksit Ureterek, Escherichia coli 0157:H7
¢ogalmasini simirlandirmiglardir (17). L. casel
subsp. rhamnosus Lcr35 susunun supernatanti do-
kuz insan patojeni bakterinin enterotoksijenik E.
coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), Klebsiel-
Ia pneumoniae, Shigella flexneri, Salmonella
typhimurium, Enterobacter cloacae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Clostridi-
um difficile) iremesine engel olmustur (18). Insan
sindirim sisteminden izole edilen lactobasillus sus-
lannin gastrointestinal enfeksiyonlara neden oldu-
gu bilinen dért izolatn (Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli and

GG

C. difficile) uremesini simrlandirmaktadir (19). L.
casei GG, in vitro olarak gram pozitif ve gram ne-
gatif bakterilerin goguna karsi ‘mikrosin’ ach veri-
len hucre disi inhibitér madde Uretir (20). Ancak,
bu bilesiklerin saglik Uzerine etkide, anahtar rol oy-
nadigim gésteren her hangi bir sonug in vivo ola-
rak belirlenmemistir (21).

Adezyon Mekanizmasi: Probiyotiklerin patojen
mikroorganizmalara karsl intestinal sistemde bir
bariyer olusturarak, epitel hiicrelerin bu mikroor-
ganizmalarla baglanma derecesini azalthdn dusu-
nuldr. Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel huic-
relerle adezyonu saglayan gesitli yuzey determi-
nantlomn vardir. Laktik asit bakterilerinin mikrobiyal
adezyonu, pasif kuvvetler, elektrostatik iligkiler,
hidrofobik, sterik kuvvetlerle ve lipoteikoik asit, lek-
tinlerle kapl ézgun yapilarla iliskilidir (22). L. aci-
dophilus LB ve BG2FO4 suslarnin adezyonunda is-
lev géren bakteriyal bilesik proteaza direnglidir ve
bakteri yuzeyi ile baglanthdir (23). Lactobacillus
fermentum 104R susunun hucre yuzeyinde yer
alan 29 kDa molekuler agirliklh adezyonu sagla-
yan protein domuz yavrulonnin barsaginmn muku-
suna baglonmasinda rolt vardir (24). Lactobacil-
lus johnsonii Lal susunun adezyonundan sorumlu
faktdr lipoteikoik asit olarak tammlanmuishr. Lacto-
bacillus onimalis ve L. fermentum yuzeylerinde
lektin benzeri proteinlere sahiptir ve L. animalisin
hicre duvarlannda ribitol teikoik asitlere rastlan-
mustir (25). L. johnsonii ve Lactobacillus gasseti altl
farkh susundan, bir araya gelmeyi saglayan faktér
(APF) proteini kodlayon genler tanimlanmis ve
nukleik asit dizileri belirlenmigtir. apf 1 ve apf2 ola-
rak adlandimlon iki genden olusan apf, 257-326
amino asitlik proteinleri kodlamakta ve ayni boél-
geye yonlendirilimektedir. Genlerin timu korun-
mus dizilere sahiptir. Bu genler durgun faz stresin-
ce maksimum ifade edilir ve daha sonra APF pro-
teinleri hticre ylzeyine yerlesir (26). Ayni zamaonda
APF proteinlerinin amino asit igerikleri ve fiziksel
Ozellikleri S-tabakasindaki proteinlere olduk¢a
benzerdir.

Toksin ve patojenlerin baglonmasimin engellen-
mesi, musin gibi konak faktérlerin uycnmi yada
reseptdrlere kompetetif baglonma &nerilmesine
karsin, inhibisyon mekanizmasi henuz tam olarak
agiklik kazanmamustir (21).

IMMUN SISTEME ETKi

Doguston immun sistem, lipopolisakkarit (LPS),
lipoteikoikasit ve metillenmemis DNAnin CpG
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motifleri gibi bakterilerde korunmus molekuler ya-
pilann buyuk cogunlugunu tanir. Bu yapilar, pato-
jen bakteriler tarafindon aktive edilen toll like re-
septorler (TLR) araciigiyla taninirlar. Probiyotikler,
pro-inflamatuar sitokinlerinin gelismesinde anch-
tar rol oynamaktadir (27) (Sekil 2). Gelismemis an-
tijen sunon dendritik hucreler (DC) Uzerine etkide;
K. pneumoniae ve L. rhamnosus bakterilerinin her
ikisi de DC'nin gelismesini induklerken, Klebsiella
pneumoniae Th 1 ekspresyonunu aktive eder, L.
rhamnosus ise olgun DC'lerin IL-12 ve IL-18 Uretimi-
ni ve gelismemis DC'ler ile pro-inflamatuar sitokin-
lerin (TNF-q, IL gibi) uretimini azaltir (28). Intestinal
sistemin olusturulmasi ve devam ettirilmesi, intesti-
nal immun sistemin duzenleyici T hucreleri ve T
helper ile Uretilen transforming buyume faktér ve
IL-10 gibi baskilayic sitokinlere de baghdir. (8).

Baz probiyotiklerin Ty, indukledigi gosterilmistir
(Rekil 2). Cral yolla alinan L. casei dinitrofluoroben-
zene hassasiyet gosteren hayvanlarda temasla
olusan deri inflamasyonunu azaltmistir. Bu bulgu-
lar, L. caseinin barsaga ézgun etkisinden daha
¢ok Tgy, 1le iliskili olan CD4+ T hucreleriyle baglan-
tihcr. Ayni zamaonda, laktobasillerin bazi suslan
DC'i olgunlagtinr. Béylece az miktarda TNF-o yada
IL-12 serbest kalirken, IL-10 salglama yetenekleri
devam eder. Barsaklar, probiyotikler deri alti yo-
luyla verilse dahi, Ty, induksiyonu icin en énemli
bolgedir (8).

PATOJENLER VE PROBIYOTIKLER

In vitro olarak, Caco-2 gibi hucre dizileri Uizerine
yapilon galismalarda, conli ve 6lu L. acidophilus
LB susu bu hucre dizilerine adere olarak, diyare ne-
deni olan ETEC'In kolonizasyon faktdr antijeni
(CFA) I ve CFA II adezyon faktoérlerinin epitel huic-
relerle adezyonuna engel olmaktadir (29). Ay
zamonda, canli ve OlU L. acidophilus LB susu, S.
enterica serovar Typhimurium, EPEC, Yersinia pse-
udotuberculosis ve Listeria monocytogenes gibi
entero virulantlar tarafindan Caco-2nin invazyo-
nunu ve hucre birlikteligini, konsantrasyona bagh
olarak bozar (30). L. casel subsp. rhamnosus Lcr35
organizmalarn, Caco-2 hticre dizisine EPEC, ETEC ve
K. Pneumoniacenin adezyonunu engeller (18).
L. caseithamnosus GG ve L. casei Shirota, E. colive
Salmonella spp. ile rekabete girmektedir (31). Bifi-
dobacterium breve 4 ve Bifidobacterium infantis 1
suslar, enteropotajenik E. coli, Y. pseudotuberculo-
sis ve S. typhimurium suslarn tarafindan olusturulan
Caco-2 hucrelerinin invazyonunun doza bagl inhi-
bisyonunu engellemektedir (32). Infant diskisindon
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izole edilen Bifidobacterium spp. CAl ve F9 suslamn,
Caco-2 hucrelerine S. enterica serovar Typhimuri-
um'un girisine engel olur (33).

Baz probiyotik ajanlonn intestinal musin tretimini
artirmalan sayesinde intestinal epitel hicrelerine
patojenik bakterilerin baglanti kurmasina engel
oldugunu gdsteren raporlar kaydedilmigtir. L.
plantarum 299v ve L. casel thamnosus GG suslar,
EPEC'in HT-29 intestinal epitel hucrelerine adezyo-
nunu engeller. HT-29 intestinal epitel hucreleriyle
L. plantarum 299v susunun inkube edilmesinden
sonra musin MUC2 ve MUC3 mRNA ifadeleri art-
mighr (34, 35).

POLISAKKARITLERIN
FERMANTASYONU

Polisakkaritleri fermente ederek kullonan mikroor-
ganizmalonn Urunleri asetat, propianat ve butirat-
fir. Bu Urunler kolondaki mukozal hiicreler tarafin-
dan karbon ve enerji kaynad olarak kullanihr.
Boylece besinlerdeki simirhh karbon ve enerji kolon
bakterileri tarafindan agiga ¢ikanhr (2).

Tum probiyotik organizmalar fermantasyonda
enerji kaynad olarak sekere ihtiyva¢ duyar. Fer-
mantasyon, probiyotik mikroorganizmalann mik-
tanna ve fermente edilebilir substratlara baghdir.
Aside toleransh laktobasiller diger intestinal bakte-
rilerden farkli olarak asidik ortamda iyi gelisirler.
Bu da midenin asidik bariyerinin bozulmamasi
(gastrik asit uretiminin engellenmemesi yada gast-
rik asidin nétralize olmamasy) anlomina gelir. Pro-
biyotik organizmalann fermaontasyon islevi, glukoz
ve fruktoz gibi monosakkaritler, sukroz ve laktoz gi-
bi disakkartiler ve fruktoz tirevli oligosakkarit (FOS)
ve fruktoz polisakkaritler (inulin) gibi kolayca fer-
mente edilebilir sekerlere baghdir. Fermantasyon
esas olarak ince barsakta meydana gelir. Probiyo-
tik uygulamalarnnda iki temel etki kabul edilir. Bi-
rincisi; substratla ilgili olarak, probiyotik organiz-
malann diger bakterilerin substratlonm simirlandir-
masl, ikincisi ise; son uUrunlerle ilgili olarak, probi-
yotik olmayan floray etkileyen agsin fermantasyon
urunlerinin  olusmasidir. Her ikisi de probiyotik
organizmalarn en etkili oldugu dzellikleridir (36).

PROBiYOTIiK ORGANiZMALAR
ARASINDA FONKSIiYONEL
FARKLILIKLAR

Probiyotik organizmalom farkh fermontasyon Urtin-
lerine gére bes gruba ayrmak mumkundur. Lakto-
basillerin G¢ grubu igindeki forkhilasma D ve L
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laktik asit trtnlerinden kaynaklomir. Birinci grup,
Lactokok (Lactococcus Iactis [L]) ve zorunlu homo-
laktik laktobasil (Lactobacillus salivarius [L] ve L.
acidophilus [D + L] gibi) bu bakteriler yalnizca lak-
tik asit tretir. Ikinci grup, fakultatif heterolaktik lak-
tobasillerdir (L. caseil [L], L. rhamnosus [L] ve L.
plantarum [D + L]): Bu bakteriler yalmzca laktik
asit uretmelerine karsin dtsuk miktarda CO2 agiga
¢ikanrlar. Ugtinct grup, zorunlu heterolaktik lakto-
basillerdir (Lactobacillus bifermentans [L] ve L. fer-
mentum [D + L]). Bu bakteriler laktik asit, etanol ve
CO, uretirler. Laktobasillerden farkl olarak doér-
duncu grup, Saccharomyces cerevisiae subspp.
boulardii gibi mayalardir, etanol ve CO, uretirler.
Son olarak besinci grup, tam canaerobik ve zorunlu
heterolaktik olan bifidobakterilerdir (Bifidobacteri-
um bifidum, B. longum ve B. infantis). Laktik asit ve
asetik asit Uretirler. Birinci ve ikinci grup orgamiz-
malann nisleri ince barsaktir ve Uretilen laktik asit
miktan ilk grupton dérduncu gruba dodru azalma,
CO, miktannda ise artig gdsterir (37, 38, 39).

Siroz gibi karaciger hastalikh insanlann probiyotik
mayalarn etanol Uretmesinden dolayl bu organiz-
malann kulloniminda dikkatli olmasi gerekir, ayni
sekilde zorunlu heterolaktik laktobasillerde etanol
Uretimlerinden dolayl her zaman emniyetli olma-
yabilir. Son grup bifidobakteriler kolonik bakteri ol-
duklanndan diger gruplarla karsilastnlmazlar. An-
cak, etanol ve CO, uretmemelerinden dolayi ilk
gruba benzerlik gdsteritler (36).

Laktik asit Ureten bakteriler, Uretilen laktik asitlerin
D veya L olmasina gére gocuk ve yeni dogonlar
i¢in dnemli olmaktadir. D- laktik asit cocuk ve yeni
doganlarda toksik etki gdstermesinden dolayi, zo-
runlu homolaktik laktobasil olan Lactobacillus bul-
garicus [D] ve L. Iactis [D] kullonilmamas!t gerekir.
Yetigkinler, D-laktik asidi piravik aside dénusturen
D-2- hidroksi-asit dehidrogenaz enzimine sahip ol-
malarnndaon dolayl, D-laktik asit toksik etki gdster-
mez (40).

Probiyotik olarak bir molektl glukozdan iki mole-
kul laktik asit Ureten zorunlu homolaktik laktobasil-
ler CO, Uretmedikler igin tavsiye edilmezler. Probi-
yotik bifidobakteriler hem CO, Uretmedikleri hem
de kolonda tam anaerobik ¢ogaldiklarn i¢in tarvsi-
ye edilmezler. Kolon, ince barsakta sindirilemeyen
besinlerin prolaktik ve sakkarolitik bakteriyal en-
zimlerle parcalandidl alan olmasma karsin, kolo-
na ulasan probiyotik bifidobakteriler normal flo-
rayla karsilastramayacak kadar distk orandadr,
bu nedenle de ¢ok énemli olduklan disuntlmez.

GG

Ozellikle zorunlu heterolaktik etanol Ureten lakto-
basiller daha fazla gaz Uretmelerinden dolay: ¢ok
daha faydal olabilir (36).

HEPATIK ENSEFALOPATI (HE) VE
MIKROORGANIZMALAR ARASINDAKI
ILisKi

Yaygin bir karaciger hastalid olon HE, hepatik ye-
tersizlikten dolayl merkezi sinir sistemindeki bir bo-
zukluk olarak tanimlonir. Barsak ile baglontih
amonyagin bilinmeyen patojenitede énemli bir
faktér oldugu dustnulur.

Ureaz porzitif bakterilerin yer aldign intestinal flora-
mizin amonyak urettigi bilinmektedir. Ancak, bu
bakterilerin Ureyi hidrolize etmeleri ile HE arasinda-
ki iliski suphe vericidir. Besinletle alinan ure kon-
sontrasyonu ¢ok dusuktir. Vicuttaki Ure esas ola-
rak hepatik Ure déngusu swasinda amonyak ve
karbondioksitten olusur. Simirh miktarda tre, intes-
tinal bakteriler tarafindan purin ve pirimidinlerden
de Tretilir. Ure kan yoluyla bébreklerden stizilerek
uzaklastinlir. Bu durum, kan ve idrardaki trenin in-
testinal Ureaz porzitif bakteriler tarafindon hidroliz
edilemeyecedi anlamina gelir. Bundan dolayz,
barsak ile iliskili cmonyagin diger bakteriyel proses-
lerden (besinlerde bulunan yada protein ve peptit-
lerde serbest yada bagh olon aminoadsitlerin enzima-
tik decminasyonu) kaynaklondign dastnultr (36).

HEnin tedavisinde intestinal amonycak uretiminin
dusurulmesi gerekir. Mikrobiyal floranm iyilestiril-
mesi antibiyotik, prebiyotik ve probiyotik uygula-
malarnn kapsar. Amonyak ureten bakterilerin ¢o-
galmalarnnin durdurulmas: ve bu bakterilerin
uzaklastinlmasi gerekir. Ayni zamandda, protein ali-
minin ve olasi diger amonyak kaynaklannin da si-
nulandimlmast gerekmektedir. Sonug olarak, HE
igin probiyotik organizmalann ikinci ve Uguncu
grubun en iyi se¢im olacadl dustnulmektedir.
Ozellikle zorunlu heterolaktik etanol treten lakto-
basiller daha fazla gaz Uretmelerinden dolay: ¢ok
daha faydal olabilir (36).

INFLAMATUAR BARSAK
HASTALIKLARI

Inflamatuar barsak hastaliklonmn nedeni bilinme-
mesine karsin, intestinal mikrofloranin dagilimin-
dan kaynaoklandigl dusunulmektedir. Bu hastalk-
lann bashcalan crohn, ulseratif kolit ve poichitis
olup tedavileri olduk¢a zordur. Poichitisli hastalar-
da, mikrobiyal ortomin dizenlenmesinin terapoétik
etki yaphdi géralmustur (41) (Tablo 1).
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Tablo 1. Probiyotiklerin potansiyel klinik amaglcan ve etkileri (3)

Probiyotiklerin Etkisi

Probiyotiklerin Mekanizmasi

Akut diyarenin besinsel olarak duzenlenebilmesi

Barsak mikrobiyal florasin duzenlenmesi, rotaviris yayiim stresinin
kisalhlmasi

Alerjik ve inflamatuar barsak hastaliklannn besinsel Musin sentezinde artis, lokal ve sistemik inflamatuar cevabin, gut

dizenlenmesi
Enfeksiyon hastaliklan riskini azaltma

Alerjik ve inflamatuar hastaliklom riskinin azaltma

bariyer fonksiyonun ve mikrobiyal floramn ézelliklerinin iyilestirilmesi
Rotavirise karsi IgA salgisimin ve musin sentezinin artisi

Barsak bariyer fonksiyonu, antinflamatuar etki, inflamartuar molekullerinin

duzenlenmesi immun sistemin gelisiminin tesvik edilmesi

Baz bakteriler, mukozal yuzeyde immun sitemin
bir pargast haline dénusebilmekte ve inflamatuar
sitokinlerinin Uretimini indukleyebilmektedir. L. re-
uteri susunun kolonizasyonunun, genetik olarak
zayiflatlmis farede kolit gelisimini engelledigi go-
ralmustdr (42). Antiinflamatuar sitokin IL-10 salgila-
yan genetik olarok dedistirilmis bakteriler, kolitli
hayvon modellerinde terapdtik etki géstermistir
(43). Ancak, bu hastaliklarla ilgili probiyotiklerin
kullanimina yénelik, daha fazla klinik ¢alismaya
gereksinim duyulmaktadir.

ANTIBIYOTIK KOKENLiI DiYARE (AKD)

AKD insidansi degisken olmakla beraber, cntibi-
yotik kullonon ve hastanede yatan hastalann
%39'da olusabilmektedir. Genis spektrumlu antibi-
yotikler (ampicillin, amoxicillin, cephalosporins ve
clindamycin), normal kolon florasin bozdugu i¢in
¢ok fazla etkilidir. Bunun patofizyolojisi tam anlasil-
marmis olmasina karsin, fekal florarn degismesiy-
le kolon karbonhidrat sindiriminin farkhlashdi, kisa
zincirli yag asidi emiliminin azalmas: gibi sonuglar
dogurdugu ileri surtlmektedir. Bazi durumlarda
ise, C. difficile, kolonun bozulmas! sonucu, daha
hizh gogalabilmekte ve toksinlerini salgilayabil-
mektedir. Lactobacillus spp., Enterococcus ve pa-
tojen olmayan Saccharomyces boulardii AKD'i en-
gelleme ile ilgili olarak ¢ok iyi ¢ahisilmig mikroorga-
nizmalardir. AKD Uzerine en etkili organizmalann
S. boulardii ve Lactobacillus oldugu gérulmustir
(44). Antibiyotik tedavisi sirasinda yada sonrasin-
da canl probiyotik, intestinal mikrobiyal floromn
bozulma suresini azaltmaokta (Tablo 1) ve ayri za-
maonda antibiyotige direngli suslarnn insidomsim da
dusurmektedir (45).

C. DIFFICILE KOKENLi HASTALIKLAR

C. difficile gastrointestinal sistemin en yaygin noso-
komiyal patojenidir. Bakterinin Urettidi toksin A ve
B, kolonda mukozal inflamasyon sonucu diyare ve
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kolit olusumuna neden olmaktadur. C. difficile ko6-
kenli hastaliklann tedavisinde, probiyotikler mikro-
biyal floray1 duizenleyerek tedaviye destek olmak-
tadir. Antibiyotikler normal mikrobiyal floray: boz-
duklan igin, kolon direnci zayiflayarak daha koru-
naksiz hale gelmektedir. Lactobacillus GG, toksije-
nik olamayan C. difficile suslarn, ve S. boulardi, C.
difficile kdkenli hastaliklonn tedavisinde kullomul-
moaktadir. Bunlar arasinda yalnizca S. boulardil,
kontrol denemelerinde bir etkiye sahip oldugu goé-
rulmustar (46).

YASA BAGLI
MIKROORGANIZMALARIN ETKINLIiGi

Insom immuin sisteminin gelismesinde ilk mikrobi-
yal kolonizasyon asamasl ¢ok énemlidir. Vajinal
ve sezeryan ile dogmus bebeklerin ilk alt aylonn-
daki mikrobiyal floralan karsiagtinldiginda, farkh
mikroorganizma turlerine sahip olduklon goérul-
mustlr (47). Sezeryan ile dogmus c¢ocuklarnn
buyuk bélumunde Bacteroides fragilis kolonizasyo-
nu goérulmez. Bacteroides ve Bifidobecterium,
humoral immun mekanizmanin gelismesinde rol
alan bakterilerdir. Bu organizmalan tagiyan be-
bekler daha fazla IgA ve IgM salgilayan hicrelere
scthiptir (3).

Yeni doganlann hazir mamadon daha ¢ok anne
sutu ile beslenenlerinde, kolon mikrobiyal florasin-
da daha fazla bifidobakteri kolonize olur. Probiyo-
tiklerin ¢ocuklarda gérulen solunum enfeksiyonla-
nn1 ve diyare insidansin (48), bebeklerde atopik
dermatiti (49) ve yeni dogcmlarda nekrotizom en-
terokoliti (60) dusturdugu belirlenmistir. Probiyotik-
ler, bebeklerde sttten kesilmeden sonra, besinlerin
degisimine bagh olarak olusan konstipasyonlar,
akut diyare insidansini azalthdn ve yeni beslenme
sekline toleransi artirmaktadir (61).

fleri yaslarda barsak mikrobiyal florasmin iceridi
daha da zenginlesir (52). Bifidobakteri miktan
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ozellikle 55-60 yaslannda (kadin ve erkek mikrobi-
yal floras: farkh olmasina karsin) azalr (53). Mikro-
biyal florarun bu tarz degdisimi ile, bireyler gastroin-
testinal problemlerle (kanser, alerjik hastaliklar
gibi) karsilasabilir.

SONUC

Probiyotiklerin bilim ve tip dunyasinda daha fazla
kabul gérmemesinin arkasindaki nedenlerden bi-
ri, insanla birlikte ortak yasayon organizmalan ye-
terince bilmemekten kaynaklanmaktadir. Mikro-
biyolojik agidan en buyuk problem, organizmala-
nn yasam alanlanni ve fonksiyonlanm onlamayi
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