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sa�layan kar�ılıklı bir etkile�im vardır (5). Normal-
de barsak mukozasının kalıtsal olarak sahip oldu-
�u yapısal ve fonksiyonel özellikleri, lümendeki
bakterilerin mukozaya kolonize olmalarına ve bar-
sak duvarını invaze etmelerine mani olur. Enterik
immün sistem ile mikroorganizmalar arasındaki
dengenin bozulması, kronik inflamatuvar barsak
hastalı�ını ba�latan süreci tetikler (6).

�BH’da barsak lümenindeki bakteri sayısının arttı�ı-
na ve flora kompozisyonunun de�i�ti�ine ili�kin
bilgiler vardır. Öte yandan, immün defektlerin bu-
lunması durumunda do�al floranın bile kolit uya-
rabilece�inin en iyi örne�i interlökin (IL)-2 ve IL-�0
defektli farelerin, steril ortamda klinik olarak sa�-
lıklı iken, do�al bakterileri içeren ortama alındıkla-
rında kolit geli�tirmeleridir (7, 8).

�BH’da Barsak Lümeni Florası

Bugüne kadar �BH patogenezi ile do�rudan ili�kili
spesifik bir mikroorganizma saptanmamı�tır. Bu-
nunla birlikte, �BH’da barsak lümeni ve mukozasın-
da çok sayıda mikroorganizmanın sayıca arttı�ı
ve flora kompozisyonunun de�i�ti�i gözlenmi�tir.
Crohn hastalı�ında terminal ileum ve çekumda,
ülseratif kolitte rektumda bakteri konsantrasyonu
artmı�tır (9).

Ülseratif kolitli hastaların feçeslerinde adezif ve in-
vazif özellikleri olan Escherichia coli saptanmı�tır
(�0). Matsuda ve ark, ülseratif kolit hastalarının
barsak florasında Bacteroides vulgatus’un en sık
izole edilen ve konsantrasyonu en yüksek olan
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Neonatal dönem ve hayatın ilk aylarında
mide-barsak kanalına bakteriler yerle�me-
ye ba�lar ve zamanla, gastrointestinal ka-

nalın de�i�ik yerlerinde kompozisyonları farklı
olan bir mikroflora oturur. Eri�kinlerde, gastrointes-
tinal kanalda ya�ayan canlı mikrobiyolojik hücre
miktarı, insan vücudunu meydana getiren hücre
sayısının yakla�ık �0 katı kadardır (�). Terminal
ileumda � gr barsak içeri�inde yakla�ık �07, kolon-
da �0�2 canlı bakteri bulunur (�). Sonuç olarak mi-
de-barsak lümeni içeri�i, kona�ın metabolik süreç-
lerine ve immünolojik yanıtına da müdahalede
bulunan aktif bir mikrobiyolojik ekosistemdir (2).

‹NFLAMATUVAR BARSAK HASTALI⁄I
(‹BH) PATOGENEZ‹NDE BARSAK
FLORASI

�BH patogenezi hala tam olarak anla�ılmı� de�il-
dir; ancak bu hastalı�ın patogenezinde genetik
olarak tayin edilen konak duyarlı�ı, barsak muko-
zasının immün yanıtı ve barsak bakterilerinin kar-
�ılıklı etkile�iminin önemli bir yere sahip oldu�u bi-
linmektedir. Son yıllarda hastalı�ın olu�masında
ve ilerlemesinde enterik floranın önceden kabul
edildi�inden daha fazla katkısının oldu�u anla�ıl-
mı�, genetik olarak yatkın bireylerde gastrointesti-
nal mikrofloranın çok önemli rol üstlendi�i ortaya
çıkmı�tır (3, 4).

�ntestinal mikroflora ve konak arasında, ‘intestinal
inflamatuvar yanıt’ın (‘fizyolojik inflamasyon’)
immünolojik bir denge içinde sürdürülmesini



bakteri oldu�unu ve bu hastaların serumlarında
Bacillus vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridi-
um ramosum aglutinin titrelerinin de kontrollerde-
kinden daha yüksek bulundu�unu bildirmi�lerdir
(��).

Aktif ve inaktif Crohn kolitli hastaların feçes mikrof-
lorasında, sa�lıklı gönüllülere göre, enterobakter-
lerin önemli derecede arttı�ını (�2-�4); Bacteroides
vulgatus konsantrasyonunun yükseldi�ini, lakto-
basil ve bifidobakter konsantrasyonunun azaldı�ı-
nı (�5) bildiren çalı�malar vardır. Öte yandan HLA-
B27 transgenik sıçanlarda spontan kolitin ba�la-
masında Bacteroides vulgatus’un anahtar rol oy-
nadı�ı gösterilmi�tir (�6). Crohn hastalarında Esc-
herichia coli’ye kar�ı geli�en antikor titresi sa�lıklı
kontrollerdekinden daha yüksek bulunmu�tur (�7).

�BH’da Mukoza Florası

Çe�itli çalı�malarda, �BH hastalarının feçesi yanı sı-
ra barsak mukozasının da önemli oranda bakteri
içerdi�i gösterilmi�tir (�8-20). Kleessen ve ark, �BH
hastalarından cerrahi rezeksiyonla elde ettikleri
doku kesitlerinde, in situ hibridizasyon metoduyla
ülseratif kolit hastalarından alınan kolon örnekleri-
nin %83’ünde, Crohn hastalarından alınan kolon
örneklerinin %25’inde, ileum örneklerinin %56’sın-
da mukozal bakteri invazyonu gözlerken, kontrol-
lerin doku örneklerinde bakteri invazyonu tespit et-
memi�lerdir (�9). �BH’nın �iddeti arttıkça, mukozal
bakteri konsantrasyonunun yükseldi�i de bildiril-
mi�tir (20).

Ba�ka çalı�malarda, adezyon özelli�i olan bazı in-
vazif Escherichia coli su�larının ileum mukozasında
yo�un olarak bulundu�u gözlenmi�tir (2�-23).

‹BH’DA PROB‹YOT‹K TEDAV‹S‹

Bozulmu� barsak florası, antibiyotiklerle veya pro-
biyotik tedavi ile restore edilebilir. Geni� spektrum-
lu antibiyotikler ülseratif kolit ve Crohn hastalı�ının
seyrini olumlu yönde etkilemektedir. Antibakteri-
yel tedavinin etkinli�inde, hastalıktan sorumlu kilit
patojenin elimine edilmesi, bakterilerin sekretuvar
ürünlerinin azaltılması veya sekonder bakteri in-
vazyonunun azaltılmasının rol oynayabilece�i
öne sürülmektedir (24).

Probiyotikler

Barsak florasının normalle�tirilmesinin bir ba�ka ve
muhtemelen daha güvenli yolu probiyotik tedavi-
sidir. Probiyotiklerin barsak bakteri florasının de�i�-
tirilmesinde güvenli bir seçenek oldu�una ili�kin
klinik ve deneysel kanıtlar son yıllarda artmı�tır.
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Gastrointestinal floranın tüm üyeleri proinflamatu-
var de�ildir ve antiinflamatuvar özelli�i olanlar da
vardır. Probiyotik olarak kullanılan mikroorganiz-
maların ço�u, laktik asit yapan laktobasil ve bifi-
dobakterlerdir. Bu bakteriler aslında normal mik-
rofloranın bir parçasıdır. Di�er daha az kullanılan
probiyotik mikroorganizmalar, Streptococcus, Esc-
herichia coli, Bacillus ve Sacchoromyces su�larıdır.
‘Probiyotik’ler, "yeterli miktarlarda tüketildi�inde
konakçıya sa�lık kazandıran ya�ayan mikroorga-
nizmalardır" (25). Probiyotikler, barsak mikroflorası-
nın kompozisyonunun korunması için gereklidirler
ve gerçekte binyıllardır insan diyetinin bir parçası
olmu�lardır.

Deneysel Çalı�malar

Bazı deneysel kolit modellerinde probiyotiklerin et-
kinli�i ortaya konmu�tur. Bir dekstran sülfat sod-
yum (DSS) kolit modelinde, DSS öncesi 7 gün ve
DSS ile birlikte 7 gün verilen 3 lactobasil ve 2 bifi-
dobakter su�unun, kolit aktivite indeksini ve me-
zanter lenf nodlarıyla karaci�ere bakteri translo-
kasyonunu anlamlı olarak azalttı�ı bildirilmi�tir
(26). IL-�0 knockout fareler do�al ortamda spontan
olarak kolit geli�tirirler. Probiyotik bakteri Lactoba-
cillus salivarius 433��8 su�u içeren fermente süt
ürünü ile beslenen IL-�0 knockout farelerde, kolon
ve çekum inflamatuvar skorlarının kontrol grubun-
dakine göre anlamlı olarak daha az oldu�u, Peyer
plakları ve splenositlerde proinflamatuvar sitokin
yapımının anlamlı olarak azaldı�ı saptanmı�tır
(27).

Klinik Çalı�malar

Barsak mikroflorasının düzeltilmesinin en basit ve
etkin bir yolu sa�lıklı insanların feçes süspansiyon-
larının �BH hastalarına lavman yoluyla verilmesi
olabilir. Bu dü�ünceyle, Borody ve ark., ülseratif
kolitli 6 hastaya, parazit ve bakteriyel patojen ta�ı-
madı�ı kanıtlanmı� sa�lıklı ki�ilerin feçes süspansi-
yonlarını, retansiyon lavmanı �eklinde uyguladık-
larında tedavinin birinci haftasında ülseratif kolitin
bazı semptomlarının iyile�ti�ini, 4 ay sonra semp-
tomların tam olarak düzeldi�ini ve � ila �3 yıl izle-
nen bu hastalarda herhangi bir geleneksel ilaç
kullanmadan ülseratif kolitin klinik, kolonoskopik
veya histolojik bulgusunun saptanmadı�ını bildir-
mi�lerdir (28).

Halen �BH tedavisinde probiyotiklerin kullanıldı�ı
az sayıda klinik çalı�ma bulunmaktadır, ancak
umut verici sonuçlar bildirilmektedir. Kontrolsüz bir
çalı�mada ülseratif kolitli hastalarda remisyonun
sürdürülmesinde 3 bifidobakter, 4 laktobasil ve bir



Streptococcus salivarius ssp. thermophilus su�u içe-
ren bir probiyotik preparatının (VSL#3, CSL, �talya)
etkili oldu�u saptanmı�tır (29). Rembacken ve
ark., çift kör bir çalı�mada ülseratif kolit hastaların-
da remisyona ula�ma, remisyonda kalma süresi
ve relaps oranı açısından patojen olmayan Esche-
richia coli su�u, Nissle �9�7 tedavisinin, mesalazin
tedavisi ile kar�ıla�tırılabilir düzeyde oldu�unu ra-
por etmi�lerdir (30). Ishikawa ve ark. da, Bifidobac-
terium ile fermente edilmi� süt alan remisyondaki
ülseratif kolit hastalarında relaps oranının kontrol
grubundakinden anlamlı olarak daha az oldu�u-
nu saptamı�lardır (3�).

Daha yeni ba�ka bir çalı�mada da ülseratif kolitte,
probiyotik tedavinin plaseboyla kar�ıla�tırıldı�ın-
da, relaps oranını anlamlı olarak azalttı�ı bildiril-
mi�tir (32). Guslandi ve ark.’nın kontrolsüz çalı�ma-
larında, steroid için uygun olmayan 25 ülseratif ko-
lit hastasına mesalazin ile birlikte 4 hafta Saccho-
romyces boulardii verilmi� ve çalı�mayı tamamla-
yan 24 hastadan �7’sinin remisyona ula�tı�ı göz-
lenmi�tir (33). Bibiloni ve ark., geleneksel tedaviye
yanıt vermeyen ülseratif kolit hastalarının
%53’ünün 6 haftalık probiyotik preparatı VSL#3 te-
davisi ile remisyona girdi�ini bildirmi�lerdir (34).

Po�it, ülseratif kolitte ileal-anal anastomozdan son-
ra, ileal rezervuarda geli�en nonspesifik inflamas-
yondur. Patogenezinde, intestinal mikroflora den-
gesindeki bozulmanın tetikleyici bir faktör oldu�u
öne sürülmü�tür (35). Po�itisli hastalarda kombine
probiyotik preparatı VSL#3’ün hastalık nüksünü
engellemekte plasebodan üstün oldu�u gösteril-
mi�tir (36). Ülseratif kolitte ileal po�-anal anastomo-
zun ilk yılında po�itin engellenmesinde probiyotik
preparatı VSL#3, plasebo ile kar�ıla�tırılmı� ve bir
yıllık takip sonunda VSL#3 ile tedavi edilen 2
(%�0), plasebo alan 8 hastada (%40) (p<0.05) po�it
geli�mi�tir (37).

Rotterdam’daki Erasmus Medical Center’da �996 -
200� yılları arasında ileal po�-anal anastomoz ya-
pılan 39 ülseratif kolit hastasına operasyondan he-
men sonra fermente süt ürünleri içinde günlük Lac-
tobacillus rhamnosus GG ba�lanmı�, �989-�996
arasında opere edilen ve böyle bir tedavi alma-
yan 78 hastanın takip sonuçlarıyla kar�ıla�tırıldı-
�ında, ilk po�itis epizodu riski Lactobacillus rham-
nosus GG alanlarda anlamlı olarak daha az (3 yıl-
da kümülatif risk %7’ye kar�ın %29, p=0.0��) bu-
lunmu�tur (38).

Crohn hastalı�ında Escherichia coli Nissle �9�7 ile
yapılan kontrollü bir çalı�mada, aktif hastalıkta

prednizolona eklenen probiyoti�in ek yarar sa�la-
madı�ı, ancak remisyonun idamesinde umut veri-
ci oldu�u görülmü� (39), bir ba�ka çalı�mada 6 ay-
lık dönemde remisyonun idamesinde, Saccho-
romyces boulardii ve mesalazin kombine tedavisi,
mesalazin monoterapisine üstün bulunmu�tur (40).
Prantera ve ark., ileo-çekal rezeksiyonlu hastalar-
da, postoperatif relapsın önlenmesinde probiyotik
bakteri Lactobacillus CC’nin terapötik etkinlik gös-
termedi�ini bildirmi�lerdir (4�).

Crohn hastalarında medikal olarak sa�lanan re-
misyonun Lactobacillus ile sürdürülmesi randomi-
ze, plasebo-kontrollü ve �� hastanın alındı�ı bir di-
�er çalı�mada de�erlendirilmi�, oral Lactobacillus
GG alımının 6 aylık dönem içinde relaps oranını
anlamlı olarak azaltmadı�ı bildirilmi�tir (42). An-
cak bu çalı�mayı tamamlayan sadece 5 hasta ol-
ması, sonuçların de�erini azaltmaktadır.

PROB‹YOT‹KLER‹N ‹BH’DA ETK‹
MEKAN‹ZMASI

Probiyotikler, �BH’da birden fazla mekanizmayla
etkili olabilirler. Barsaktaki mikrobiyolojik homeos-
tazisi restore etmeleri, barsak mukozasında tutun-
ma bölgeleri için rekabete girerek patojen mikroor-
ganizmaların epitel hücrelerinden uzak kalmaları-
nı sa�lamaları, bakteriyosin olarak bilinen anti-
mikrobiyal maddeler üretmeleri, barsak epiteli ve
mukoza immün sisteminde anti-inflamatuvar yola-
�ı uyarmaları vurgulanan en klasik özellikleridir
(3, 43).

Bakteriyel Translokasyonun Engellenmesi

Probiyotiklerin �BH ve deneysel kolit modellerinde
olumlu etkisinin bir mekanizması bakteriyel trans-
lokasyonu engellemek veya azaltmak olabilir.
Barsa�ın do�al florası ve mukoza bütünlü�ünün
korunmu� olması barsak lümenindeki patojen
bakterilere kar�ı organizmanın savunmasında en
önemli parametrelerdir. �BH’da bu savunma me-
kanizmalarının bozulması, bakteriyel translokas-
yona yol açar ve hastalık �iddetinin artmasına ne-
den olur (44).

Deneysel kolit modellerinde mezenter lenf nodları,
karaci�er ve dalakta bakteriyel translokasyon
gösterilmi� (26, 44) kolon inflamasyonu ve bakteri-
yel translokasyonun yaygınlı�ı arasında pozitif ko-
relasyon saptanmı�tır (44). 

Probiyotiklerin Salgıladıkları Ürünler

Di�er taraftan, kolitin engellenmesi veya iyile�tiril-
mesinde probiyotiklerin salgıladıkları ürünlerin

136 Eylül 2005



katkısı olabilir. Bir deneysel kolit modelinde bir
bakteriyel fermentasyon ürünü olan kısa zincirli
ya� asidi butiratın lavman �eklinde verilmesi ile
kolon inflamasyonunun azaldı�ı ve elektrolit ab-
sorbsiyonunun normalle�ti�i gösterilmi�tir (45).
Clostridium butyricum kültürlerinde yüksek miktar-
da kısa zincirli ya� asidi üretildi�i saptanmı�tır. Sı-
çanlarda DSS ile uyarılan bir kolit modelinde,
Clostridium butyricum verilen grupta, makrosko-
pik lezyonların daha az oldu�u, kanlı diarenin ön-
lendi�i bildirilmi�tir (46).

Lokal �mmünoglobulin A (IgA) Sekresyonunun
Uyarılması

Nonpatojen bir maya olan Saccharomyces boular-
dii’nin sıçan incebarsa�ında IgA sekresyonunu
uyardı�ı (47); Lactobacillus GG’nin intestinal mu-
kozada IgA ve di�er immunoglobulinleri salgıla-
yan hücrelerin sayısını arttırdı�ı, lokal interferon
(�FN) salınımını stimüle etti�i (48), lenfoid hücrelere
antijen transportunu ve Peyer plaklarının antijen-
leri almasını kolayla�tırdı�ı (48) ve aynı zamanda
Escherichia coli, streptokoklar, C difficile, Bacterioi-
des fragilis ve salmonellaların ço�almasını inhibe
eden antimikrobiyal maddeler üretti�i (49) ortaya
konmu�tur.

Sitokin Dengesi Üzerine Etki

�BH’da intestinal inflamasyon ve lezyonların olu�-
masında mukozal immün sistemin; ve inflamasyo-
nun modülasyonunda sitokinlerin merkezi rolü
vardır. Deneysel olarak DSS ile uyarılan kolitin kro-
nikle�mesinde proinflamatuvar sitokinler tümör
nekroz faktör (TNF) ve IFN-gamma rol almaktadır
(50). Klinikte �BH hastalarından alınan biyopsiler-
de, IL-�, IL-2, IL-6, IL-8, IFN-gamma ve TNF gibi pro-
inflamatuvar sitokinler artarken, IL-4, IL-�0 gibi an-
tiinflamatuvar sitokinlerin baskılandı�ı saptanmı�-
tır (50).

Mukozada artan proinflamatuvar sitokin konsant-
rasyonu, barsak fibroblastlarından matriksi tahrip
eden enzimlerin a�ırı miktarda salınmasına neden
olarak, mukozal bütünlü�ünün kaybolmasına ve
ülserasyonlara yol açarlar (5�). Aynı süreç, barsak
fibroblastlarından keratinosit büyüme faktörü gibi
epitel büyüme faktörlerinin de yapımına neden
olarak, kript hücrelerinde hiperplaziye sebep olur
(5�).

Vasküler endotel büyüme faktörü (vascular endot-
helial growth factor, VEGF), permeabiliteyi artıran
bir anjiyojenik sitokindir. �BH hastalarında VEGF
serum düzeylerinin arttı�ı gözlenmi�tir (52-54).

Dola�ımdaki VEGF’nin bugün bilinen iki kayna�ın-
dan biri periferik kan mononükleer hücreleri, di�e-
ri inflamasyonlu kolon mukozasıdır (55-57). �BH
hastalarındaki periferik kan mononükleer hücrele-
rinde artmı� bulunan VEGF yapımını, IL-4’ün nor-
mal düzeye indirdi�i gösterilmi� (58) ve IBH’daki
azalmı� IL-4 düzeylerinin VEGF-aracılı mekanizma-
larla patogenetik kaskada katkıda bulunabilece�i
öne sürülmü�tür (58).

Proinflamatuvar yanıtın down-regüle edilmesi ve
sitokin paterninin düzeltilmesi ile mukozanın iyile�-
ti�i ve barsak fonksiyonlarının normalle�ti�ine ili�-
kin veriler bulunmaktadır. Örne�in, TNF-alfa anti-
korları ve IL-�0 ile tedavi, intestinal inflamasyonu
düzeltmektedir (59-6�).

Probiyotikler barsak mukozası ve sistemik sitokin
paternini module ederek �BH’nın iyile�mesine kat-
kıda bulunabilirler. Steidler ve ark., DSS ile kolit
uyarılan IL-�0 (-/-) farelerde intragastrik verilen IL-
�0-sekrete eden Lactococcus lactis’in kolit geli�me-
sini önledi�ini bildirmi�lerdir (62). Probiyotik bakte-
rilerin Th-2 yanıtını güçlendirdi�ini destekleyen bir
klinik çalı�ma, atopik çocuklarda yapılmı� ve oral
Lactobacillus rhamnosus GG tedavininin serum IL-
�0 konsantrasyonunu anlamlı olarak arttırdı�ı sap-
tanmı�tır (63).

Ayrıca, Lactobacillus casei Shirota diyetinin, fare
kronik kolitini iyile�tirdi�i ve bunun kolon lamina
propria mononükleer hücreleri tarafından yapılan
IL-6 sentezindeki azalmayla birlikte oldu�u saptan-
mı�tır (64). Lactobacillus casei Shirota su�undan
izole edilen bir polisakkarid-peptidoglikan komp-
leksinin, lipopolisakkarid ile uyarılmı� fare kolon
lamina propria mononükleer hücreleri ve ülseratif
kolitli hastaların periferik kan mononükleer hücre-
lerinde IL-6 yapımını down-regüle etti�i de gösteril-
mi�tir (64).

Ülseratif kolitlilerde yapılan bir klinik çalı�mada
ise, üç bifidobakter su�u içeren probiyotik prepara-
tının TNF-alfa ve IL-�beta ekspresyonu azalttı�ı, IL-
�0 ekspresyonunu artırdı�ı bildirilmi�tir (32). Path-
makanthan ve ark. bir in vitro çalı�mada, ülseratif
kolitli hastaların kolon mukozasından izole edilen
makrofaj ve T-hücrelerinde, Lactobacillus planta-
rum’un IL-�0 sentez ve sekresyonunu artırdı�ını
saptamı�lardır (65). 

Probiyotik DNA’sı Yeterli mi?

Probiyotik bakterilerin �BH tedavisindeki etkinli�i-
nin mekanizmasını açıklamak için son birkaç yılda
yapılan bazı çalı�maların sonuçları, önümüzdeki

GG 137



138 Eylül 2005

KAYNAKLAR

1. Kruis W. Review article: antibiotics and probiotics in inf-

lammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2004;

20 (Suppl 4): 75-8.

2. Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health and disease.

Lancet 2003; 361: 512-9.

3. Ardizzone S, Porro GB. Inflammatory bowel disease: new

insights into pathogenesis and treatment. J Intern Med

2002; 252: 475-96.

4. Guslandi M. Probiotics for chronic intestinal disorders. Am

J Gastroenterol 2003; 98: 520-1. 

5. Lammers KM, Brigidi P, Vitali B, et al. Immunomodulatory

effects of probiotic bacteria DNA: IL-1 and IL-10 response

in human peripheral blood mononuclear cells. FEMS Im-

munol Med Microbiol 2003; 38: 165-72.

6. Vollaard EJ, Clasener HA. Colonization resistance. Anti-

microb Agents Chemother 1994; 38: 409-14.

7. Kuhn R, Lohler J, Rennick D, et al. Interleukin-10-deffici-

ent mice develop chronic enterocolitis. Cell 1993; 75: 263-

74.

8. Sadlack B, Merz H, Schorle H, et al. Ulcerative colitis-like-

disease in mice with a disrupted interleukin-2 gene. Cell

1993; 75: 253-61.

9. Schultz M, Scholmerich J, Rath HC. Rationale for probiotic

and antibiotic treatment strategies in inflammatory bowel

diseases. Dig Dis 2003; 21: 105-28.

10. Dickinson RJ, Varian SA, Axon AT, et al. Increased inciden-

ce of faecal coliforms with in vitro adhesive and invasive

properties in patients with ulcerative colitis. Gut 1980; 21:

787-972

11. Matsuda H, Fujiyama Y, Andoh A, et al. Characterization

of antibody responses against rectal mucosa-associated

bacterial flora in patients with ulcerative colitis. J Gastro-

enterol Hepatol. 2000; 15: 61-8.

12. Seksik P, Rigottier-Gois L, Gramet G, et al. Alterations of

the dominant faecal bacterial groups in patients with

Crohn’s disease of the colon. Gut 2003; 52: 237-42

13. Gorbach SL, Nahas L, Plaut AG, et al. Studies of intestinal

microflora. V. Fecal microbial ecology in ulcerative colitis

and regional enteritis: relationship to severitiy of disease

and chemotherapy. Gastroenterology 1968; 54: 575-87.

14. Van de Merwe JP, Schoder AM, Wensinck F., Hazenberg MP.

The obligate anaerobic faecal flora of patients with

Crohn’s disease and their first-degree relatives. Scand J

Gastroenterol 1988; 23: 1125-31.

15. Favier C, Neut C, Mizon C, et al. Fecal beta-D-galactosida-

se production and Bifidobacteria are decreased in Crohn

disease. Dig Dis Sci 1997; 42: 817-22. 

16. Rath HC, Ikeda JS, Linde HJ, et al. Varying cecal bacterial

load influences colitis and gastritis in HLA-B27 transgenic

rats. Gastroenterology 1999; 116: 310-9.

17. Tabaqchali S, O’Donoghue DP, Bettelheim KA. Eschericia

coli antibodies in patients with inflammatory bowel dise-

ase. Gut 1978; 19: 108-13. 

dönemde önemli açılımlara neden olacak gibi gö-
rünmektedir. Bu çalı�malardan birinde probiyotik-
lerin antiinflamatuvar etkinli�i için oral yoldan
alınmalarının �art olmadı�ı gösterilmi�tir. Söz konu-
su çalı�mada IL-�0 knockout farelere �9 hafta süre
ile subkutan Lactobacillus salivarius ��8 enjekte
edildi�inde, histolojik kolon inflamatuvar skorunun
kontrollerdekinden daha az oldu�u saptanmı�, izo-
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gözlenmi�tir (66). Bir di�er çalı�mada, bifidobakter
genomik DNA’sının sa�lıklı gönüllülerden alınan
periferik kan mononükleer hücrelerinde antiinfla-
matuvar IL-�0 sekresyonunu uyardı�ı bulunmu�tur
(5). Ba�ka bir çalı�mada ise, probiotik VSL#3 ve E.
coli DNA’sının hem intragastrik, hem de subkutan
verilmesinin, DSS kolitinin �iddetini azalttı�ı, ayrı-
ca, kolit �iddetinin canlı olmayan gamma-ı�ınla-
ması yapılmı� probiyotiklerle, canlı probiotiklerde-

ki kadar azaldı�ı saptanmı�tır (67). Yazarlar bu
bulgulara dayanarak probiyotiklerin koruyucu et-
kilerinin, metabolitleri vasıtasıyla veya kolona ko-
lonize olmalarıyla de�il, do�rudan DNA’ları aracı-
lı�ıyla sa�landı�ını, deneysel kolit �iddetini azalt-
mak için canlı mikroorganizmaların gerekli olma-
dı�ını öne sürmü�lerdir (67).

SONUÇ
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ke�fedilmesi ve bunların klinikte kullanımı bekle-
mektedir.
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