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enerji gereksinimi ve yapisal sentetik iglevler
icin dis dinyadon yviyecek maddeleri almak
durumundadir. Sindirim sisteminin genel gérevi yi-
yeceklerdeki besin maddelerinin sindirimini ve
absorpsiyonunu saglayarak dolasima vermekdir.

1
Insanoglu yasaminl devam  ettirebilmek  igin

Polisakkaritlerin dijesyonu tukrik bezlerinden sal-
gilanan Pityalin ile baslar ve pankreatik amilaz ile
devam eder. Agiga ¢ikan oligosakkaritler ve di-
sakkaritler, ince barsak firgams: kennda bulunan
disakkaridaz enzimleri ile monosakkaritlere dénu-
sur ve emilir. Asin miktarda alinan polisakkaritlerin
(Nigasta vs.) bir kismi kolona gelerek bakteriyel fer-
mentasyona ugrar ve kisa zincirli yag asitleri, Co,,
H,. metan gibi kimyasallar olusur. Seltloz, hemisel-
luloz, pectin, lignin gibi bitkisel polisakkaritler ise
sindirim sisteminin enzim sistemlerinden etkilen-
meden dogrudan kolona ulasir, lignin hari¢ diger-
leri kolonda kismen fermentasyona ugrarlar.

Yiyeceklerle aldigimiz proteinler ise midede asit ve
pepsin etkisi ile peptonlara ve oligo peptidlere par-
calcnir daha sonra da pankreas dis sekresyonun-
da bulunan enzimlerin (Tripsin, Chymotrypsin,
Carboxypeptidase A-B) etkisi ile aminoasitlere ve
di veya tripeptidlere pargalanir ve absorpsiyona
ugrarlar. Nadir de olsa baz kisilerde az miktarda
protein absorpsiyonu husule gelebilir; bunlarla
alerjik reaksiyonlar gérulur.

124

Yaglann dijesyonu ¢zellikle pankreatik lipaz ile
olur ve agiga ¢ikon yag asitleri safra tuzlarn ile mi-
¢el olusturdukton sonra absorpsiyona ugrarlar.

Gastrointestinal kanala hergun (viyecek-icecekler-
le 2 1t, tikruk 1,5 1t, mide sekresyonu 1,5-2 1, safra
500 ml, pankreas dis sekresyonu 1,5 1t, intestinal
sekresyon 1000-1500 ml) yaklasik 9 1t sivi girer ve
bunun %901 ince barsaklardan absorbe olur. Kolo-
na gelen sivi igeriginin 750 ml'si absorbe olur ve
geriye kalan 150 ml kadar igerik gaita olarak ati-
lir. Gaitarun yoklasik 100 ml'si su 50 grarmu soliddir.
Gaitanin solid kismu esas olarak basta bakteriler-
den ve sindirilmeyen lifli (fiber) materyalden olu-
sur.

Saghkl yasam igin gastro-intestinal sistemin yapi-
sal ve fonksiyonel olarak normal olmasi énemlidir.
Sindirim kanali solunum sisteminden sonra vicu-
dumuzun en genis ikinci ylzeyini olusturmaktadr.
Sindirim kanal ylzeyi 250-400 m? yani bir tenis sa-
hasi kadar bir alandan olugsmaktadir. Agiz yoluyla
da dis dunya ile devaml temastadir. Normal bir
yasam suresinde inscnin gastrointestinal kanalin-
dan 60 ton kadar vivecek ge¢gmektedir. Alinon bu
vivecek ve icecekler ile organizma igin yararh
maddeler yan sira zarorh kimyasal ajonlar, bakte-
riler, virusler, mantarlar, mayalar (yeast) da alin-
maktadir.
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Gunumuzde tuketilen modern diyet atalonmizin
(palaeolithic insan) diyetinden oldukg¢a farkhdir.
Onlar 500'den fazla farkh bitkisel yiyecek tuketir-
ken biz 50'den az bitkisel orijinli yiyecek almakta-
viz. Eski atalanmiz bu yiyecekleri ¢ig veya maya-
lanmis olarak alirken biz gunumuzde konserve
edilmis, kurutulmus ya da pisirerek almaktayiz. Gi-
da teknolojisinin ilerlemesi ile yiyeceklere birgok
koruyucu kimyasal ajon konmaktadir. Artik ginu-
muzde daha rafine, daha steril, daha az fiber ige-
ren gida tuketmekteyiz. Bu gida teknolojisi surecin-
de duyarh besin maddeleri ve antioksidanlar ha-
rap olmaktadir. Atalemmiz bizden 5-10 kat daha
fazla fiber (ifli-posali madde), 10 kat daha fazla
antioksidan, 50 kat daha fazla Omega-3 yad asidi
tiketmekteydi. Atalonmiz bizden milyarlarca da-
ha fazla bakteri ve montan yiyeceklerle almak-
taydi. Bu dzellikle bitkisel ve hayvansal urunleri
¢ig yemelerinden ve yiyeceklerin mikrobial konta-
minasyonundan kaynaklanmaktaydil. Beslenme
tarzindaki bu degisiklikler nedeniyle gastrointesti-
nal floramizin da atalemmizdon farklibklar gdster-
mesi dogaldar.

Gunumuzuan insam dis dinyada bulunan ve her-
gun binlercesi Uretilen yeni kimyasal agjanlara ve
binlerce ¢esit ilaca gastro-intestinal kanal araciign
ile maruz kalmaktadir. Bunlarnn da gastro-intesti-
nal kanal ve florasina etkili olabilecegdi agiktir.

Mikrop insan iligkilerinde insari patojen mikro-or-
ganizmalara karsi koruyan-kollayan koruyucu bir
mikroflora; deri (200 gr) ve tim gastro-intestinal
mukozal yuzeylerde (1 k@), solunum sistemi, aguz-
bogaz, vaginada (her birinde yaklasik 20 gr) de-
vamb sekilde varhdgm devam ettirmektedir.

Gastro-intestinal kanal dis dunyadan yiyvecek ice-
ceklerle gelen zararh ajanlara (patojen mikroorga-
nizma, kimyasal ajonlar), besin maddelerinden
oluson antijenlere ve normal gastro-intestinal flora
orjjinli antijenlere karst devamh savasim halinde-
dir. Bu savasim hayatta kalmarmiz saglamaoktadir.
Bu zararh faktérlere karst korunmamz bashca iki
sekilde olmaktadhr.

1. Non-immunolojik Savunma (fizik bariyer):
Gastrointestinal mukozal yuzeyin salgilan ve lume-
ne gegen dis sekresyonlar korunmada oldukga
onemlidir. Salgilenan mukus ve sivilar fizik bir ba-
riyer olustururlar. Bu bariyer mukozanin kaygaonh-
g ve sindirim kenalinn fonksiyonlarnn kolaylas-
tinr. Non-immunolojik bariyer ilk savunma sistemi-
ni olusturur. Dis dinyadan gelen pctojenik mikro
organizmalara karst savunmada;
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a. Mide asit pepsinin bakterisidal etkisi,

b. Sindirim kanahnin motilitesi siptrgeleme fonksi-
yonu ile mikro organizmalom kolona dogru ilerlet-
mesi,

c. Pankreatik enzimlerin ve safranin antibakteriyel
etkisi,

d. Lysozym ve intestinal sekresyonlar anti bakteri-
yel etkileri,

e. Normal intestinal flora patojenlerin kolonizasyo-
nuna alon ve olanak vermez,

f. Gastro-intestinal epitel yenilenmesi ¢ok hizh (3-4
gun) oldugundan patojen mikro-organizma tutun-
mus olsa da suratle epitelyal debris ile limene ve
daha sonra da gaita ile criilir.

Bu non-immunolojik savunma mekanizmast bozu-
lacak olursa infeksiyonlara yatkinlk husule gelir.

2. Gastrointestinal Kanalin immunolojik Savunma
Sistemleri: Gastro-intestinal immun sistemin karak-
teristik 6zelligi zararsiz diyet antijenlerine ve ¢ocuk-
luk cagmnda elde edilmis normal intestinal floraya
karsi tolerans (yortsizlik-yada azalmig yanit) sergi-
lemesidir. Buna karsi potansiyel olarak patojen
olan mikro-organizmalara karsi ise ciddi immuno-
lojik yamtla cevap verir. Bu farkll davraruslann
gosterilebilmesi, gastrointestinal immun sistemin
luminal antijenleri degerlendirmesi, forkhliklonn
saptanmasi, zararli olanlann zararsiz olanlardan
ayut etmesi ile mumkundur. Gastrointestinal im-
mun sistemin verilecek yamt ¢ok iyi duzenlemesi
gerekmektedir. Mukozal immun sistemin regulas-
yonundaki bir bozukluk yada yetersizlik alerji, inf-
lamasyon, otoimmun hastaliklar gibi birgok bozuk-
lugun ortaya ¢ikmasma yol agar. Gastrointestinal
kanal bu fonksiyonlarn yerine getirebilmek icin vu-
cudumuzdaoki en genis immun sisteme sahiptir.
Total immun sistemin %70'den fazlas gastro-intesti-
nal kanalda bulunmaktadir.

Gastro-Intestinal Immun Sistem Baghca Iki
Kisimdan Olusur:

a. Biraraya gelmis lenfoid follikuller (Peyer plakla-
n, Mezenterik lenf nodulleri),

b. Lamina propria ve mukozal epitel katinda yay-
gin olarak dadimis immunolojik olarak goérevien-
dirilmis hucreler.

Gastro-intestinal kemaldaki antijenlerin algilenma-
s1 epitelyal hucreler M hucreleri, enterositler) tara-
findan gergeklestirilir. Tolerans mi1 yoksa immuno-
lojik yarut mu olusacak bunun belirlenmesinde bir-
¢ok faktér rol oynamaktadir. a. Antijenin yapisi-so-
lubl veya partikiler olmast, b. Antijenin immun sis-
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teme sunum yolu-(Antijenin sunuldugu ver, antije-
ni sunan hucrelerin-Antigen presenting cells-yapist).

Genellikle partikuler, canli ve ¢ogalan (mikro-or-
ganizmalar) antijenlere karsi spesifik immun yarnit
husule gelir. Buna karsilik solubl, cogalmayan an-
tijenler ise tolerans: induklemektedir.

Antijenlerin (partiktler, canli, ¢ogalan antijenler)
temel alim yolu M hucreleri (Peyer plaklann érten
limen ile temasta olan &zel hucreler) araciigiyla-
dir. Antijenler lenfoid follikullerinin tepe bdlgesine
tasimir ve antijen sunan hucrelere (APC - makrofdj
ve dendritik hucreler) teslim edilir. Bunlar da anti-
jenleri major histoklompatibilite kompleksleri ile T
hucrelerini uyarrlar. Uyarlmis T ve B hucreleri
uyanlma bédlgesini terk ederek sekonder lenfoid or-
ganlara seyahat ederler. Torasik kanal ve dolasim
sistemi iginde gegen bu seyahat sonrasi mukozada
(Lamina propria ve epitel hucreleri arasimda) top-
lonirlar. Lamina propriada Peyer plak orijinli B
hticreleri dimeric IgA sekrete eden plazma hucre-
lerine dénusur. Dimeric IgA epitel hlicresini gege-
rek sekretuvar IgA olarak lumene sekrete olur. Sin-
dirim sistemi konalinda sekretuvar IgAnin konak-
cimnn korunmasinda ¢ok Snemli islevleri vardir.
Sekretuvar IgA antijenleri baglar, toksinleri ve vi-
ruslan nétralize eder, epitel hlicrelerine bakterilerin
tutunmasini (adezyonu) énler. Aynica intraselltler
viruslan noétralize ettigi, lamina propriaya gegen
antijenlerin de lumene geriye atlmasma yol achd
da gosterilmistir.

Soluble antijenlerin transluminal transportu ab-
sorptiv epitel hucreleri tarafindcan gergeklestiril-
mektedir. Bu transport esnasinda ¢ogunlukla par-
calamnurlar. Peptidlerin ve proteinlerin lamina prop-
riaya ulasma olasiign vardir.

Mukozanin epitel hticreleri (enterosit, interepitelyal
hucreler) mukozal immun sistemin uyonimasinda
temel gérevi gérmektedir. Luminal bilgilerin muko-
zal immun sisteme naklinde merkezi rolu epitel
hucreleri ustlenmis gibi gérilmektedir. Interepitel-
yal hiuicreler normal intestinal mikroflora bakterile-
rini patojenik bakterilerden ayirt edebilmektedir;
patojen bakteriler tarafindan uyanldiklan zoman
cesitli sitokinleri agiga ¢ikarmaoktadirlar. Boylece
immun sistem ve inflamatuvar hucreler ile patojen
mikro organizma elimine edilir.

Epitel hucreler arasinda yerlesmis lenfosit (IEL)
yabanct antijenlerin algilonmasinda, immun
baskinin olugmasinda, enfekte veya hasarlanmis
epitel hucrelerin atilmasinda rol oynamaktadirlar.
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NORMAL BARSAK MIKROFLORASI
(COMMENSAL FLORA) VE
IMMUNOLOJIK ILISKI

Yetiskin insan gastro-intestinal kanalinda 400'den
fazla tir bakteri bulunmaktadir. Bu bakteri igerigi-
nin yaklasik 1 kg kadar oldugu tahmin edilmekte-
dir. Bu baokterilerin ¢ogu commensal olup bang
iginde konakai ile birlikte varliklanm devam ettirir-
ler (commensal; Baska organizmaonin yuzeyinde
veya i¢inde kendi yaran igin yasayan fakat ko-
nok¢lyd zardr vermeyen organizma. Latince con;
com- "together" + mensa (table) terimlerinin birles-
mesinden olusmustur. Parazit ve konak¢inin birlik-
te ayni masada yemek yemesini ifade etmekte-
dir.). Commensal bakteriler sindirim kanahnin 1U4-
menini gegmezler. Bazi commensal bakteriler kolo-
na gelen artik materyaldeki polisakkaritleri dijes-
yona ugratarak hem konakglya enerji uretirler
hem de farkl kolon bakteri turleri arasindaki den-
genin saglonmasina katkida bulunurlar. Sindirim
kanalinda mikrobial dengenin uygun sekilde tu-
tulmas: barsak immunnitesinin uyanlmasma ve
¢esitli hastaliklara yol agan patojen mikroorgamniz-
malarnn kolonizasyonuna engel olunmasini saglar.

Barsak epiteli hem patojen hem de non-patojen
mikroorganizmalonn mukozayd invazyonunu on-
lemek icin bariyer gérevi gértr. Bununla birlikte
patojen bakteriler epiteli zedeleyerek konakgl im-
mun sisteminin uyarlmasina neden olabilir bu da
epitelin hasan ile sonuglanir. Patojen bakterilerin
aksine commensal bakterilerin barsak limeninde
olmakla birlikte epitel ile ¢ok az yada hi¢ direkt ilis-
kisinin olmadidi kabul edilirdi. Yeni yapilan ¢alis-
malar commensal bakterilerin de epitel ile iliskide
oldugu ve adaptif immun yoarutin olusmasma yol
achd gosterildi.

Commensal bakterilerin epitelyal hucre proliferas-
yonunda etkili olduklan ve barsak epitel hucrele-
rinden proinflamatuvar kimyasallonn husuline
neden olduklan bildirilmistir. Sindirim kanal muko-
zasl epitel, bad dokusu (lamina propria) ve GALT
(gut-associated lymphoid tissues)dan oluson bir
sistem ile commensal bakterileri kontrol alinda
tutmaktadir. Commensal bakterilerin mukozal
bariyeri bir gedik yaratip gegmesine sekrete
edilen IgA antikorlan olanok vermez. IgA antikor
araciikh immun cevap, commensal antijenlerin
GALT'daki dentritik hticreler (DC) aracilid ile B htic-
relerine sunulmast ile olusmaktadir.

Immun sistemi uyaran; dentritik hticreler ve mak-
rofajlar gibi hiicreler konakginin yeni tanighdn mik-
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ro-organizmalara karst non-adaptif (dogustan
olan) korunmast i¢in faaliyet gosterirler.

Konakc¢imin dogal savunma sistemi patojen mikro-
bun molekuler yapisini 6zel olarak tanimast (pat-
hogen-associated molecular patterns-PAMPs) ile
aktive olur. Gastro-intestinal koanal mukozasinda
monositler dzellikle intra-epitelyal ve subepitelyal
yerlesimli dendiritik hticreler patojen mikroplarn ta-
nimak igin ézellegsmislerdir.

Bakteriyel komponentlere, érmegin flagelline yamnit
olarak epitel hucrelerinden kemokinler salinir bu
da immunolojik hucrelerin o bdlgede toplanmasi-
na yol agar. Dendiritik hticreler epitel katna ula-
sinca memban proteinleri epitel hucreleri arasin-
daki "tight function'lenn agilmasina neden olur.

Dentritik huicreler uzantilom ile limene ulasilor ve
mikrobiyal yada diger antijenik faktérlerle tomsir.
Bu dogal immun hucreler daha sonra mukozadaki
derin yerlesimli lenfoid folliktillere dénerler ve ge-
tirdikleri antijenleri adaptif immun sistemin B ve T
hticrelerine sunarlar.

Sindirim sistemi epiteli mukozal immunitenin kapi-
cis1 olarak davranir. Yani dogal ve adaptif immun
sistem arasinda bir bag tegkil eder.

Gastro-intestinal kanalda devaml ve bol miktarda
yaklasik gunde 5 gram IgA Uretilmektedir. IgA
ozellikle commensal bakteri ve diyet antijenlerine
baglanir. Bu commensal bakterilere ait spesifik IgA
induksiyonu T-helper ve lenfoid doku organizasyo-
nundon badgimsizdir. Bu spesifik immun savunma-
nin primitiv evrimini yonsitmaktadir.

Genel olarak GALT'daki ontijenik uycmnin, 1gA*
lenfoblastlarnn lamina propriaya yerlesmesine,
orada plazma hucrelerine differansiye olarak IgA
sekresyonuna yol achd kabul edilir. Bundan farkh
olarak IgM* B hucrelerinin de lamina propriada T
hticre yardimi olmaksizin 1gA izotipleri husule geti-
rebilecedi de éne strtlmustir.

Mac Pherson ve Uhr, farelerde canh commesal
bakterilerin dentritik hiicrelerle intestinal lenf nod-
lanna tasmdigim géstermislerdir. Dentiritik hiicreler
bu bakteriyel yukun lenfoid dokudan daha ileri
yamni sistemik dolasima gitmesine ve sisterik infek-
siyona izin vermemektedir. Commensal-spesifik
lgA, commensal bakterinin mukozada simrlandiril-
masint saglamaktadir. Sayet commensal (normal
mikro-flora) bakteri dentritik hticreden kurtulacak
olursa 1gA ile kaph commensal baokteri Fco/p-be-
aring fagositik hiicreler tarafindan tahrip edilirler.
Aragtirmalar mezanterik lenf nodulleri ¢ikanhnca
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mikroplann daladn isgal ettiklerini ve sistemik im-
munolojik yanita neden olduklanmn goéstermisler-
dir. Dentiritik hucrelerin direkt olarak limenden
commensal bakteri érmekleri alchdn gibi, M hucre-
lerinin de (epitel hucrelerinden M cells) lumenden
direkt olarak commensal bakteri dmekleri aldign
ve GALT bdlgesinin tepesine gdnderdigi oradan
da dendiritik hiicrelerin aldig ortaya konmustur.

Mezenterik lenf berzlerinin mikrofloranin sistemik
dolasima gegmesini énleyen bir bariyer oldugu
agikga gorulmektedir. Mezenterik lenf nodlan 1gA
antikorlann husulu i¢in indukleme boélgesi olarak
yer almakta ve commensal bakterilerin mukozal
fagositler torafindom porgalommast kolaylasmaektadir.

Normal commensal floranin mevcudiyetinde in-
testinal mukozadaon IgA sekrete edilmektedir. Bu
IgA miktan tim vicut immunglobolin Uretiminin
%70inden fazladwr. Sekretuvar IgAnin basitge
commensal bakteri cogalmasini siirlandirdidl ya-
da 1gA ile kaplanmis commensal bakterilerin epi-
teli penetre etmelerinin inhibe edildigi agikhga
tam kavugmamugtir.

Commensal bakteriler de patojen bakteriler gibi
dogal immun sistemin "Toll-like reseptoér'leri tara-
findon taninabilen molekullere sahiptirler. Com-
mensal bakteriler veya onlann trunleri intestinal B
ve T hucrelerini indukledikleri halde nétrofil ve
klasik inflamasyonu tetiklememektedirler (Patoje-
nik infeksiyonlarda ise tetiklenmektedir) (Sekil 1).
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Sekil 1. Barsokta mikroflora baokterilerinin dendiritik
hucre aracilikh transportu
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Barsakta Mikroflora Bakterilerinin Dendiritik
Hiicre Aracilikhh Transportu

1. Barsak lumenindeki commensal bakteriler do-
gal immun sistem tarafindan (Dendiritik hicre, M
hucresi) érmek olarcak alinir.

2. Dendiritik huicreler mikroplara cit antijenik pep-
tidleri, ya lokal olarak GALT'da B ve T lenfositlerine
veya submukozayl drene eden lenf nodlannda.
Commensal mikrobial antijenlerin B-huicrelerine
sunumu commensal-spesifik 1gA yomtir tetikler
bu da commensal bakterilerin mukozadan-siste-
mik dolagima gegmesini ve sistemik inflamatuvar
yanitin olugsmasind mami olur.

GASTROINTESTINAL KANAL
MIiKROFLORASI

Bebek anne rahminde iken gastrointestinal kana-
Iinda mikrop yoktur. Bebek dogumla birlikte mik-
roplar alemiyle tcmisir. Yeni dogan bebek énce
annesinin  vajenindeki, gaitasimdaki mikroplarla
tanusirken sonra diger cile bireylerinin florast ve
cevresel orijinli mikroplar ile temasa gelir. Bdylece
bebegin yasaminin ik birkag ginunde ilk kolonik
florast olugmus olur. Bu ilk yerlesimci bakteriler (En-
terobacteria, Bacteroides, Clostridia, gram pozitif
cocci) zorunlu ancerob tarlere yerlesim igin olduk-
¢a dar bir alan birakirlar. Bebek anne sutu ile bes-
lenmevye baslaymnca yetlesik kolonik flora olusur.
Bu florada Bifido bakteriumun hakim hale geldigi
gérulur. Bebek sutten kesildikten sonra yeni bes-
lenme tarz ile flora zenginlesir ve yetiskin kisilerin
florasina benzer hale gelir.

Bifidobakteri dominant floramn bebedi enfeksiyon-
lardan korudugu kabul edilmektedir. Anne sutt-
nun énemli kismini olusturan; oligosakkaritler (N-
acetyl glucosamine dahil), glukoz, galaktoz, fukoz
oligometleri, glikoproteinler bifidobakteriler icin
spesifik Uireme faktéridurler (Prebiyotik). Insan si-
Tnun protein iceriginin az olmas: ve tamponloma
kapasitesinin dastk olmas: Bifidobakterilerin Ure-
mesini kolaylasgtirr.

Bebek anne sutinden kesildikten sonra oral bes-
lenmevye gecer gegmez yetiskine benzer flora olu-
sur. Cocugun florasi ailesinin florasmna benzer ézel-
liklere schiptir. Bu florada yasam surecinde ufak
tefek degisiklikler olsa da yasam boyu Onemli
degisiklik gdstermeden varligini devam ettirir
(Tablo 1).

128

Yetiskinlerin kolon florasinda 400-500 tur bakteri
mevcuttur. Ginumuzde birgogunun idantifikasyo-
nu hala yopilamamigtir. Kolonik floraya artan ilgi

Tablo 1. Sindirim sisteminde bakterilerin dagilimi

Mide

0-1000 bakteri/ml
Lactobacillus
Streptokok
Stafilokok

Duodenum - Jejunum

100-100,000 bakteri/ml

fleum

1000-107 bacteri/ml
Bifidobacterium
Bacteroides
Lactobacillus
Streptokok
Stafilokok
Clostridium
Enterobacteria
Maya

Kalin Barsak

10'° -10" bacteri/gr

Lactobacillus Bifidobacterium
Streptokok Bacteroides
Bifidobacterium Eubacterium
Stafilokok Peptostreptokok
Enterobacteri Lactobacillus
Maya Streptokok
Fusobacterium
Clostridium

Enterobacteria (E. coli)

Maya

ve bilimsel gelismeler bu florayr daha iyi anlama-
muza olanak saglayacaktr. Gastrointestinal kanal-
da ince barsak iceriginde 10*10°%/gr bakteri varken
fleumun son kisminda ve kaln barsokta 10
10%/gr mikro organizma bulunmaktadir. Gastroin-
testinal mikrofloradaki bakteri sayist tim vicudu-
muzdaki eukaryotik hucre sayisindan 10 kat fazla-
dir. Gastrointestinal kanaldaki bakteriyel flora kisi-
sel farkhliklar goéstermektedir.

Kalin barsaktaki bakteriyel floronin yasamini de-
vam ettirebilmesi i¢in gerekli maddeler, Ust gastro-
intestinal sistemde dijesyona ve absorbsiyona ug-
rayamadidn igin kolona gelen artik materyalden
olusmaktadir. Mikroplann besinleri dzellikle lifli yi-
yecek artiklam, lumene salgiloncm mukus, limene
dokulen epitel hticreleri, pargalanmis bakteri, ma-
yaya ait maddelerden olugsmaktadir. Yedigimiz yi-
yeceklerin yaklasik %20'si artik materyal olarak
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kolon'a ulagsmaktadir. Bunlar bakteriyel metaboliz-
ma ile fermente olabilen, sindirim konalinda dijes-
yona ugramayaon karbonhidratlar (polisakkarit
yapidaki-celluose, hemicellulose, pectin, zamklar,
nigasta, oligosakkarit, tatlandincilar, absorbe ol-
mayan sekerler) dir. Polisakkaritlerin fermantasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri
(laktik, asetik, butyrik asit) dnemli enerji kaynad-
dur. Kolon epitelinin besin kaynagin olustururlar.
Kolonda bulunan yararli, protektif (Probiotik) mik-
roplann metabolizmas sonucu artik materyalden
ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri, aminoasitler,
polyaminler, buyume foktérleri, vitaminler, antiok-
sidanlar absorbe olarak kalin barsak hucrelerinin
gereksinimini karsilarlar (Sekil 2).

Kolonda Bakteriyel Fermantasyon

Direngli Nisasta Diyet Kaynakh

Mono-di sakkaritler

¢ oligosakkaritler

+ Kisa Zincirli
Polisakkaritler —- Karbonhidratlar —»» Bakteriyal Enzim —3» A Ancir
Yag Asitleri

T T Hp, COp, CHy
ve Artmig
Mukus Diger Maddeler

Diger Polisakkaritler Bakteri

(Diyetteki Fiber) (Protein vs.) Kutlesi

$ekil 2. Kolonda bakteriyel fermantasyon

Protein ve peptidlerin mikroflora tarafindan meta-
bolizmast (Putrefaksiyon) sonucu ise kisa zincirli
yag asitleri husull yor sira toksik maddeler (Amo-
nia, aminler, phenol, thiol, indoller gibi) husule gel-
mektedir. Kolon mikrop florasi fonksiyonel bir inite
olarak devaml faaliyet halindedir (Sekil 3).

Gastro-intestinal Floramn Baghca Fonksiyonlan:

1. Metabolik: Sindirime ugramamus artik materya-
lin fermentasyon ve putrefaksiyonu, K vitamin
sentezi, iyon absorbsiyonu,

2. Trofik Etki: Epitelyal htlicre proliferasyonu ve dif-
feransiyvasyonu, immun sistemin uyanlmasy ve
gelisimi,

3. Protektif Etki: Patojen mikroorganizma istilasmna
kars1 bariyer olusturmak, onlarn kolonize olmalarr-
na firsat ve ortam birakmamak.

GG

Proksimal Kolon
Substrat igeridi zengin
Sakkorolizis

Asit pH (5-6)

Hizl Bakteri gogalmarst

Sekil 3. Kolonda fermentasyon

Distal Kolon

Substrat az

Proteolizis

Nétral pH

Yavas Bakteri cogalmasi

KALIN BARSAK HASTALIKLARI iLE
BAKTERIYEL FLORA ARASINDA ILiSKi
VAR MI?

Kolonik floradcaki bireysel farkhliklar kolonize olan
bakteri turtyle ilgili oldugu gibi farkh suslan barnn-
dirmakton da kaynaklanabilir. Bu farkhliklonn ko-
nakc¢iun genetik farkhiiklan ile bir araya geldigi
zaman kalin barsadin baz hastaliklanna (Crohn,
kolitis Ulseroza ve kolon kanseti vs) yol agabilece-
gini gosteren veriler mevcuttur. Bu konuda yapi-
lan arastrmalar bakteri-bokteri, bakteri-konakel
immun sistemi, bakteri-epitelyal hucre iliskisini da-
ha iyi anlamamiza firsat verecektir.

Hayvan g¢ahsmalan Lactobacillus ve Bifidobacte-
rinin timoér gelisimini énledidi, oysa bacteroides
(vulgatus, stercoris) turlinin ise timor gelisimi igin
risk foktéru oldugunu ortaya koymustur. Birgok
arastirmact kolon konserinin gérilme sikh@inda;
cografik farkhhidgn, diyete ait faktérlerin, genetik
faktoérlerin ve kolon florasimndaki metabolik forkhlik-
larnn rolt oldugunu bildirmektedir.

Crohn hastalginda fegeste bifidobakteri populas-
yonunun oazalmis oldugu bildirilmistir. Kolonik flo-
rada bulunan Bifidobakterinin ve Laktobasillus
cinsi bakterilerin yararlh, Escherichia coli ve Clostri-
dium perfringers turlerinin ise patojen olabilecedi
dusunulmektedir. Faydal bakterilerin (probiyotik-
ler), gaitada enzim aktivitesini, mutajenleri, sekon-
der safra tuzlannn miktanm azalthgm bildiren ¢a-
lismalar vardir.

KOLON FLORASI MODIFiYE
EDILEBILIR Mi?

Bireysel kolonik florann ézelliklerinin olusmasinda;
vajinal dogum, sezeryan ile dogum, anne sutu ile
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beslenme, dogrudan hazir mama ile beslenme gi-
bi faktérlerin rolu vardir. Ayrica annenin vajinal
ve kolonik florasiun da bebedin florasimmn olusma-
sinda etkisi vardir. Daha ileri yaslarda kiginin bes-
lenme tarzinin ve yasam kogullarnin da flora uze-
rine etkisi vardur,

Fakat genellikle florada énemli degisim gérulmez
yani yoklagik olarak sabittir. Yararlh bakteriler
muntazam olarak alinirsa kolonik florada bir dedi-
siklik olabilecegdi gosterilmistir.

Kolonik floradaki bireysel farkhliklonn yari sira ki-
silerdeki genetik &zelliklerin baz kolon hastaliklar-
nin patogenezinde rolt olabilecedi gundeme geti-
rilmistir. Bu nedenle kolonun yararh bakteriler ile
kolonize edilerek olasi hastaliklemn énlenebilecedi
dusunulmustir (Tablo 2).

Pasteur normal kolonik floranin yasam igin gerekli
oldugunu kabul etmigtir. Metchnikoff ise indigeno-
us kolonik mikroplann, konakgl i¢in yasamsal éne-
mi olan faktdr i¢in yanshdgim bildirmistir.

Dunyamiz mikroplonn hakimiyetinde oldugundan
onlar her yerde varliklanrn surduirmektedir. Bu

Tablo 2. insan kalin barsaginda saptanan bakteriler

nedenle germ-free bir yasam insonlar i¢in mum-
kin géralmemektedir. Olusan kolonik florarin ide-
al bir yapiya sahip olup olmadidn sorgulenmakta-
dir. Bu nedenle de yararh bakteriletle gastrointesti-
nal kanal kolonize ederek daha saglhkh bir yasam
¢abasi son 15 yilda hiz kazanmustir.

PROBIiYOTIK

Insom sagh@m daha iyi hale getirmek icin yararh
bakterilerin kullanimi yuz yildon beri inscnhdin
gundemindedir. insan saghdna spesifik yorar sag-
layacak conh bakteri dogrudan veya yiyecek ige-
rigi olarak alinr. {lk probiyotigin eksimis stit oldugu
kabul edilebilir. Insan saghgma yararh canh bak-
teri ya da besindeki canli bakteriye probiyotik de-
nir. Probiyotik bakterinin etkisi sus spesifiktir. Bu ne-
denle bakterilerin ¢zel suslan kullamilmaktadar.
Bunlar genellikle Bifidobakteria ve Laktobasilli gibi
laktik asit husule getiren bakterilerdir. Yogurt gibi
besinlerdeki canlh mikroorganizmalara genel ola-
rak probiyotik denir.

Baslica Probiotikler

Bakteri Goriilme Siklhign (%)
Bacteroides fragilis 100
Bacteroides melaninogenicus 100
Bacteroides oralis 100
Lactobacillus 20-60
Clostridium perfringes 25-35
Clostridium septicum 5-25
Clostridium tetomni 1-35
Bifido bacterium bifidum 30-70
Staphylococcus aureus 30-50
Enterococcus faecalis 100
Escherichia coli 100
Salmonella enteridis 3-7
Salmonella typhi 0,00001
Klebsiella species 40-80
Enterobacter species 40-80
Proteus mirabilis 5-55
Pseudomonas aeruginosa 3-11
Peptostreptococcus genellikle
Peptococcus orta siklikta
Methanogen genellikle
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Laktobasilli Bifidobakteria

L. Asidofilus (Bifidobacterium DN-173010)
L. Casel, subsp. rhamnosus B. bifidum

L. delbrueckii subsp. bulgaricus B. infantis

L. reuteri B. adolescentis

L. brevis B. longum

L. cellobiosus B. animalis

L. curvatus B. thermophilum

L. fermentum

L. plantarum

MAYA’lar Gram Pozitif Kok’lar

Saccharomyces boulardii Lactococcus lactis subsp.

cremoris
S. cerevisiae Streptococcus subsp.
thermophilus
Enterococcus faecium
S. diacetylactis

S. intermedius

Probiyotikler canh mikrobial besin destekleridir. En
iyi bilinenleri yogurt ve diger sut trtinlerinde kulla-
nilan Bifidobakteria ve laktik asit bakterileridir. Bu
bakteriler non-patojen ve non-toksijeniktirler.
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Probiyotikler canliliklanni besin depolarnnda ve sa-
115 suresince rafta muhafaza ettikleri gibi, oral alimi
takiben mide-ince barsakion gegerken de conh
kalabilmektedirler. Probiyotik ajonlann bazisi nor-
mal kolonik florann bir Uyesidir. Probiyotik bakte-
rilerin gastro-intestinal kanala stiregen kolonizas-
yonu olasiigl az oldugundan her gun muntazam
alinmast gerekmektedir (Sekil 4) (Tablo 3).
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Sekil 4. ORAL yolla alinan bakterilerin Gls'deki seyir
defteri

Tablo 3. Oral olarak verilen eksojen mikroorganiz-
malann  gastrointestinal kanalda saptanmast

Bakteri Jejunum fleum Disk1
S. thermophilus + - -
L. bulgaricus + + -
L. acidophilus + + +
L. casei (GG) + - +
Bifidobacterium spp AR ++ ++
S. faecium + - 4
S. boulardi - = +

Etkin bir probiyotigin asagidaki ézelliklere sahip
olmasi istenir:

1. Konakerya yararh etkisi olmali,
2. Patojen ve toksik olmamal,

3. Yuksek oranda canl mikroorganizma igermeli,
4. Gostro-intestinal konalda conli kalabilmeli ve
metabolize etme yetenedini korumal,

GG

5. Stokloma ve kullcrum stresince conh kalabilmeli,
6. Oral tuketileceginden tiketimi hos olmali,
7. Konakgidon izole edilebilmeli,

8. Laktoz malabsorbsiyonuna ait semptomlan orta-
dan kaldirabilmeli,

9. Gastro-intestinal enfeksiyonlara karst dogal
direnci arttirma,

10. Gasstro-intestinal immun sistemi sitimule etmeli,
11. Kolon kanseri gelisimini énleyebilmeli,

12. Sindirimi kolaylastirmal,

13. Antimikrobiyal madde Uretebilmeli,

14. Probiyotik inson kékenli olmahdir.

PREBiYOTIK

Ust gastrointestinal sistemde sindirime udramadan
kolona ulasgabilen, kolonda bulunan baz bakteri
veya bakteri gruplannin gogalmasin, aktivitesini
uyaran besin maddesine prebiyotik (oligo fructose,
lactulose, lactitol) denir.

Diyetle alinan, sindirilemeyen, fakat fermente ola-
bilen baz karbonhidratlar barsakta bulunan ve in-
san sagh@n i¢in yararh olarak kabul edilen Lacto-
bacilli, Bifidobacteria, Eubacteria gibi belirli bakte-
i gruplannin segici olarak ¢ogalmalamnri stimule
etmekte ve onlann enetji kaynagin olusturmakta-
dir. Bu karbonhidratlara prebiyotik denmektedir.

Bu prebiyotikler (karbonhidratlar) tst gastrointesti-
nal sistem enzimlerine karsi direngli olduklarndan
hidrolize olup absorbe olamamaktadirlar. Kolona
gelen bu prebiyotiklerin bakteriler tarafindan fer-
mentasyonu sonucu olusan kisa zincirli yag asitle-
rinden dolay: pH dismekte ve ortam aside direng-
i olon yararh bakteriler igin (Lactobacilli, Bifido-
bacteria, Eubacteria) uygun hale gelmektedir. Bu
durum potansiyel patogenik olan bakteriler (clost-
ridium vs) i¢in uygun olmadigindan baskilorurlar.

Prebiyotiklerin Kanitlanmis Etkileri
- Sindirilemediklerinden besin deJerleri azdir
- Disk1 hacmini arttinrlar

- Barsak florasimndaki yararh bakterilerin cogalma-
simi sitimule ederken Clostridium ve Bacteroides
gibi zararh bakterileri inhibe ederler.

- Mikroflorayr ve kolonik pH1 degistiterek NH,
uretimini inhibe ettigi gibi emilimini de azaltirlar.
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Prebiotiklerin Kesin Kanitlanmamis Olan Etkileri
- Immun sistemi uyarmasi

- Intestinal enfeksiyonlordan koruma

- Kolon kanseri gelisiminin dnlenmesi

- Serum kolesterol duzeyinin dugturilmesi

Prebiyotikler yakin gelecekte énemli kullanim
alanlan bulacaktir. Prebiyotiklerden kolon epitel
hucreleri igcinde besin kaynagr olan kisa zincirli
yag asitleri olusmaktadirlar. Kolon epitel huicreleri-
nin beslenmesi dolasimdan degdil luminal kisa zin-
cirli yag asitleri (acetate, propionate, butyrate) ile
olmaktadir.

SYNBIOTIK

Probiotik ve Prebiotik’in birlikte verilmesidir. Bifido-
bakteria ve Frukto-olugosakkarit birlikte verilmesi
gibi, bir baska &rnek ise Laktobasilli ve Lactitol'un
birlikte verilmesidir.

Prebiotik ve Synbiotikler

Prebiotikler Synbiotikler

Frukto-oligosakkaritler Bifidobakteria + Frukto-oligosakkaritler

Inulin Laktobasilli + Lactitol
Galakto-sakkaritler  Bifidobakteria+Galakto-oligosakkaritler
Lactulose

Lactitol

SAGLIKTA VE HASTALIKTA
PROBIYOTIKLERIN KULLANIMI

Probiyotik bakterileri igeren sut ve sut trunleri eski
caglardan beri tuketilmektedir. Bunlardon yogurt
ve eksimis sut, saglhkh yasam ve gastro-intestinal
hastaliklarda kullamlmigtir. Nobel 6dullt Rus bilim
adami Metchnikoff muntazam yogurt tiketen in-
sonlonn uzun Smurlt oldugunu  gdézlemlemistir.
Ona gore yogurtla alinan bakteriler (Lactobacillus
Bulgaricus) ve enzimler kolona ulascarak zarorh
mikroplarnn zararl etkilerini dnlemekteydi. Probi-
yotik bakterilerin &zellikle Bifidobakteria ve Lakto-
basillinin oral muntazam alimi ile baz hastaliklar-
dan korunabilecedi ya da baz hastaliklann iyiles-
tirilebilecegini gésteren ¢calismalar son 15 yilda ya-
yinloanmugtir. Probiyotik bakterilerin gastro-intesti-
nal kanal boyunca vitalitesini koruyabildidgi, mu-
kozaya yapisabildigi, immun sisterni uyarcidi, an-
tipatojen etki ortaya koydudunu ortaya koyan
arastirmalar yapilmgtir. Bu galismalar su dngdrtle-
ri tagimaktadir.
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1. Probiyotikler cocuklarda akut diyare gelisimini
onler ya da diyarenin ciddiyetini azaltir,

2. Probiyotiklerin kolitis tlserozanin sagiiminda al-
ternatif bir tedavi segenedi oldugu bildirilmistir. Inf-
lamatuvar barsak hastaliklarnin baslamasmnda ve
suregitmesinde luminal bakteriyel floranin rolt ol-
dugu bildirilmektedir. Immun sistem yerlesik flora-
ya karsi asgin bir reaksiyon géstermekte ve sonucu
olarak kolonik hastalik ortaya ¢ikmaoktadir. Bu ko-
nuda yeni ¢alismalara gereksinim vardir,

3. Probiyotik bakterilerin antibakteriyel etkileri var-
dir. Urogenital sistem enfeksiyonloanndan korun-
mada yararh oldudu (Lactobasillus) bildirilmekte-
dir,

4. Probiyotiklerin ¢ocuklarda Atopik dermatit geli-
simini czalthdim gésteren veriler mevcuttur,

5. Yeterli calisma olmamakla birlikte yapilan baz
calismalar Probiyotiklerin basit kabizhik ve rritabl
Barsak Sendromu'nda etkili oldugunu ortaya koy-
maktadr,

6. Hayvan calismalan kolon kanserinden korun-
mada Probiyotiklerin etkili olabilecedini ortaya
koymakta ise de yeni ¢calismalara gerek vardir,

7. Turist Diyaresinden korunmada Probiyotiklerin
kullarimi gindemde ise de yeni arastumalara ge-
reksinim var,

8. Laktaz yetmerzliginde ortaya ¢ikan semptomlon
gidermektedirler,

9. Hastanede yatan olgularda goérulen "Nosocomi-
al" diyare riskini Probiyotikler azaltmaktadir,

10. Probiyotik fonksiyonel besinlerin serum koleste-
rol seviyesini dusirdugunu goésteren arastrmalar
vardir,

11. Probiyotikler Antibiyotiklere bagh gastro-intesti-
nal yon etkileri azaltmaktadir,

12. Probiyotiklerin gocuklarda gérulen Rota VirGs
diyaresinden korunmada ve tedavisinde etkili ol-
dugu gosterilmistir,

13. Aktif pouchitis tedavisinde probiyotiklerle ba-
sarl sonu¢ elde edildigini ortaya koyan ciddi
arastrmalar vordir,

14. Probiyotiklerin Subklinik Hepatik ensefaloparti-
de etkili oldugu bildirilmektedir.
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Cocuklarda ve Yetiskinlerde Bifidobakterianin
Yararlar:

- Patojen mikro organizmalann ¢ogalmasini inhibe
eder,

- Immun sistemin regulasyonunu aktive eder,

- Antibiyotik tedavisinden sonra kolon florasim du-
zenler,

- Digestiv enzim husule getirir,
- Antibiyotige bagh diyareyi hafifletir,
- Rota viruslan bask: altiinda tutar.

Probiyotikler gastro-intestinal kanal florasinda
olumlu bir denge saglayabilir. Probiyotiklerin mik-
robial mikroflorayl ve metabolik aktiviteyi degdisti-
rerek potamnsiyel olarak patojen bakterilerin cogal-
masini 6nleyerek ve mukozal bariyerin butinlugu-
nu saglayarak etkilerini gosterdigi kabul edilmek-
tedir.
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