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inflamatuvar Barsak Hastaliginda
Probiyotiklerin Yeri
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Inﬂamatuvar barsak hastaligi etyopatogenezinde luminal

bakteriyel floraya gerektigi kadar 6nem verilmemisti, fa-

kat son zamanlarda konunun 6nemi anlagilmig ve bircok
aragtirma yapilmustir. Uzun zamandan beri inflamatuvar bar-
sak hastaliginin siklikla goriildiigti (kolon, distal ileum) bol-
gelerde bakteri konsantrasyonunun ¢ok yiiksek oldugu dik-
kati cekmekteydi.

Gastrointestinal kanal boyunca bakteri bulunmakla birlikte
bakteri konsantrasyonu ve bakteri tiirii bakimindan ¢ok bi-
yuk farkliliklar mevcuttur. Midede normalde ¢ok az sayida
gram pozitif ve aerob bakteriye rastlanir. Proksimal ince bar-
sakta da benzer bakterilere rastlanir. Distal ince barsakta ise
bakteri konsantrasyonu artmakta ve gram negatif bakterilerin
hakimiyeti goriilmektedir. lleo-cekal valvdan sonra ise bakte-
ri konsantrasyonunda dramatik bir artis goriilmektedir ve
konsantrasyon bir milyon kat artmaktadir. Bakteri konsan-
trasyonu 108'den 1011-1012/grama cikmaktadir. Anaerob
bakterinin aerob bakteriye orant da 1000/1’e ulagmaktadhr.

Yapilan calismalar ve gozlemler bakteriyel flora ile inflamatu-
var barsak hastaligi arasinda bir iliski olabilecegini glindeme
tasimugtir. Crohn hastaliginda hastalikli mukozada bakteri ve
tirinlerinin varhgmin gosterilmesi, antibiyotik tedavisi ile ak-
tivitenin azalmasi, gaita pasajinin saptiriimast (ileostomi, ko-
lostomi) ile de klinik tablonun diizelmesi floranin roliinii or-
taya koymaktadir.

Ulseratif Kolitisli olgularin %10-20’si tedaviye refrakter olma-
st ya da mukozadaki malign degisiklikler nedeniyle kolekto-
miye verilmektedir. Glinimiizde cogunlukla yapilan islem
ileal pouch anal anastomozu ile birlikte yapilan proktokolek-
tomidir. Bu isleme ¢zgili uzun stirede ortaya ¢ikan komplikas-
yon “Pouchitis”dir. Pouchitis ileal reservoirde ortaya ¢ikan
non-spesifik akut inflamasyondur. Klinik diyare ve karin agri-
st ile kendini ortaya koyar. Bu ameliyati gecirenler 10 yildan
uzun siire izlenecek olursa en az %50’sinde pouchitis gelisti-
gi gordiliit. Bunlarda genel olarak antibiyotik tedavisi etkilidir.
Fakat %5-15'inde tekrarlayan ya da tedaviye refrakter kronik
pouchitis gelismektedir.

Kronik pouchitis olgularinin bir kismi tedaviye yanut verirken
bir kismu klasik tedaviyi yanitsiz birakmaktadir. Bu olgularin
bazilart da uzun siire ciprofloxasin ve metranidazol tedavisi-
ne yanit vermektedir. Bu tedaviye de yanit vermeyen olgular-
da devamlr ileostomiye gecis zorunlu hale gelmektedir.

Son yillarda “pouch”da olugan flora probiyotikler ile olumlu
yonde degistirilmekte, tedavide elde edilen bagarili sonuclar
da flora ile inflamasyonun iliskisini ortaya koymaktadir. Pro-
biyotik karigimi (VSL#3)'lin, glinde 6 gram verilince tekrar-
layict ya da refrakter pouchitis olgularinda etkili oldugu gos-
terilmistir. VSL#3’tin graminda 100 milyar bakteri bulun-
maktadir. Bu VSL#3 bakteri paketinde (sachet);
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1) Lactobacillus (acidophilus, delbrueckii subsp. bulgaricus,
casei, plantarum)

2) Bifidobacteria (breve, longum, infantis)

3) Streptococcus salivarius subsp. thermophilus, bulun-
maktadr.

Deneysel hayvan caligmalarinda piirifiye edilmis bakteri
tirtinlerinin deneysel kolit olusumuna da yol actiginin goste-
rilmesi barsak florasi ile inflamatuvar barsak hastaligmun ilis-
kisinin delilleri olarak kabul edildi ve commensal floraya nor-
mal toleransin bozuldugu 6ngoriildi.

Transgenic ve knockout mutant hayvan calismalarinda nor-
mal kosullarda spontan kolit gelisitken “germfree” kosullar-
da gelismemesi bakteri ve inflamatuvar barsak hastalig iligki-
sini ortaya koyan bulgulardir. Madsen ve arkadaslar1 interleu-
kin-10 yetmezlikli farelerde konvansiyonel kogullarda Crohn
hastaligina benzer spontan kolitis gelistirmislerdir. Bu fareler
steril beslenir ve barsak liimeni steril kalarak biytirlerse kolit
gelismemektedir.

Barsak liimenindeki bakteri ile inflamatuvar barsak hastaligt
arasindaki iliskiyi gdsteren hayvan calismalart son yillarda ol-
dukea artmigtir. Genetik miihendislikle elde edilen transge-
nik HLA-OB 27/,2 microglobulin sican ve IL-2, IL-10 yetmez-
likli farelerde “germfree” kosullarda kolit gelismezken bakte-
ri iceren kosullarda kolit gelismektedir. Ttim bu veriler intes-
tinal mikroflora ile inflamatuvar barsak hastaliginin iligkisini
ortaya koymaktadir.

Inflamatuvar barsak hastaliginda bakteriyel floranin rol oyna-
digint gosteren veriler sunlardir.

1) Inflamatuvar barsak hastaligi, gastrointestinal kanalda
bakteri konsantrasyonunun en yiiksek oldugu bolgelerde
goriilir.

2) Gaitanin dogal seyri saptirilirsa hastalikta iyilesme gortil-
mektedir, (ileostomiden sonra).

3) Yatkin kisilerde inflamasyonlu bélgelerden alinan barsak
icerigi inflamasyonsuz bolgeye direkt olarak verilince o
bolgede inflamasyon, tilser olugmas.

4) Normal commensal mikrofloraya karst genetik olarak be-
lirlenmis immiinolojik toleransin kaybint gbsteren veriler.

5) Son yillarda ortaya konan gen, immunite, bakteri arasin-
daki etkilesimlerin gosterilmesi.

Kolon florast konusundaki bilgilerimiz siiratle artmaktadir. Flo-
rada bulunan yaklagik 500 bakteri tiirii; saglikli bireylerde den-
ge icinde varliklarint devam ettirmekteyken potansiyel pato-
jen mikroizmalar arasinda denge bozulunca hastalik ortaya
cikmaktadir. Konakgiya yararlt mikroflora Bifidobacterium ve
Lactobacillus'u icerirken Escherichia colive Clostridium per-
firingens ise patojen olma olasiligi olan bagska tiirleri olusturur.

Crohn hastaligina sahip kisilerin gaita 6rneklerinde Bifido-
bacteria'nin azaldigi saptanmustir. Bifidobacterium, Lactoba-
cillum, Streptococcus iceren probiyotiklerin kronik pouchi-
tis olgularinda etkili oldugu goriilmiistiir.

PROBIYOTIK BAKTERILERIN
INFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIKLARINDAKI ETKI MEKANIZMALARI

Probiyotik bakterilerin tiirleri ve suslart arasinda anlamli fark-
liliklar vardir. Probiyotik bakterilerin inflamatuvar barsak has-
taliginda yararl etkileri baslica iki sekildedir.

1) Kalin barsakta kolonize olarak patojen mikro organizma-
larin gogalmasini inhibe ederler.

2) Ince barsak-kalin barsaktaki immun hiicreler ile etkilesi-
me girerek konakg¢t immun sistemini, mukozal bariyer
sistemini giiclendirirler. Hem sistemik hem de lokal-mu-
kozal immun sistem barsaktaki bakteri suglart tarafindan
ayarlanmaktadir. Bakteriler enzimleri, sekrete ettigi pro-
tein yapisindaki faktorler, N-formyl-methionine—leucin-
phenylalanine (f MLP), lipopolisakkarid (LPS), peptidogl-
ycan hiicre duvari yapimi, muramyldipeptide (MDP)
MurNAc-L-Ala-D iso Gln, gamma-D-glutamyl-meso-diami-
nopimelic acid (IE-DAP), bakteriyel deoxyribonucleic
acid (DNA) gibi faktorleri ile mukozal immun sistemi
yonlendirirler.

Inflamatuvar barsak hastaliginda probiyotiklerin etki maka-
nizmalart:

1) Probiyotikler patojen mikro organizmalar ile epitele tu-
tunmada yarisa girerler.

2) Epitelyal ve “gut-associated lymphoid” hiicrelerin immun
fonksiyonunu uyarirlar veya diizenlerler.

3) Probiyotikler bakteriosin, hidrojen peroksit, asetik asit,
laktik asit gibi antimikrobiyal faktorler aciga cikararak pa-
tojen mikroplarin ¢ogalmasint baskr altinda tutarlar.
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4) Probiyotikler mukozanin bariyer fonksiyonlarini giiclen-
dirirler.

5) Probiyotikler lamina propriada T-hiicre apoptosis’ini in-
diiklerler.

Inflamatuvar barsak hastaliginin, duyarli genler, luminal mik-
roflora ve bozulmug immun sistem arasindaki karsiliklr etki-
lesim sonucu ortaya ciktigr ongoriilmektedir. Probiyotikler
liimende; antimikrobiyal aktivite, immun yanutt uyarir (s IgA
artar), epitel katinda; mukus sekresyonunu arttirir, epiteller
arast baglantilar1 (tight junctions) gliclendirir, epitele pato-
jenlerin tutunmasint ve translokasyonuna mani olur, lamina
propriada; immun hiicrelerin fonksiyonlarint diizenlerler.
TNF-a. ve IFN-y sekresyonunu azaltirlar IL-10 ve TGF-b, sek-
resyonunu arttirirlar, T (reg) hiicrelerini uyarirlar, T hiicre
apoptozisini indiiklerler, dentritik hiicre aktivasyonunu regi-
le ederler (Tablo 1).

Probiyotiklere ait suglarin ¢zellikleri konusunda yapilacak ye-
ni caligmalara olan gereksinim artmustir. Mikroplarin yararlila-
r1 ve zararlilart konusundaki bilgilerimiz oldukga yetersizdir.

Probiyotik ile pouchitis tedavisi

Pouchitis ileal rezervuar'in non-spesifik inflamasyonudur. Ul-
seratif kolitis icin yapilan proktokolektomi-ileal pouch anal
anastomoz ameliyatindan sonra siklikla (%50) gortilen bir
komplikasyon olan pouchitis'in nedeni tam olarak bilinme-
mektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda pouch’da lac-
tobacilli ve bifidobacteri miktarinin azaldig: ortaya konmus-
tur. Bu bulgu pouchitis’in pouch’da mikrofloranin bozulma-
sindan ileri geldigini diistindiirmistiir. Antibiyotik tedavisine
genellikle yanit vermesi de bu bulgulari destekler nitelikte-
dir.

Akut aktif pouchitis’de probiyotiklerle tedavi

Lactobacillus rhamnosus GG (4x1010cfu/giin esit iki dozda)
ile yapilan placebo (yalanc ilag) kontrollii ¢aligmalarda bu
probiyotigin etkinligi gosterilememistir. Pouch’da anaerobik
ve aerobik bakteri konsantrasyonlarinda da degisiklik saptan-
manustir. Fakat lactobacilli konsantrasyonunda bir artis ve ol-
gularin %40'inda Lactobacillus GG’nin kolonize oldugu sap-
tanmigtir,

Laake ile arkadaslar1 100 graminda 1x1010cfu hem Lactoba-
cillus hem de Bifidobacterium lactis, 3.2 g protein, 1.5 g yag,
4.3 karbonhidrat iceren siit iirtiniinden giinde 500 gram ve-
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rerek gerceklestirdikleri calismada endoskopik skorda azal-
ma saptanmakla birlikte histolojik ve Doppler flowmetry de-
gerlendirmesinde, inflamasyonun probiyotik tedavisi ile de-
gismedigini saptamiglardir. Olgularin %50’sinde pouch’da
Lactobacilli konsantrasyonu artmig olarak saptansa bile pro-
biyotik alim1 kesildigi zaman Lactobacilli konsantrasyonu ba-
zal degere diismiistiir. Bulgular akut aktif pouchitis'de probi-
yotiklerin etkili olmadigint ortaya koymaktadir. Yeni suslar ile
aragtirmalara gereksinim vardr,

Postroperatif pouchitis gelisiminin
probiyotikler ile 6nlenmesi

Gionchetti ve arkadaslar1 pouch ameliyatindan hemen sonra
(1 hafta icinde) VSL#3 probiyotik karisimini (9x1011bakte-
ri/giin) kullanarak yaptiklari placebo kontrollii ¢ift kor ran-
domize calismada 1 yil sonra probiyotik kullananlarin
%90'ninda, placebo alanlarinsa %60’ inda pouch normal bu-
lunmustur.

Probiyotiklerle elde edilen yarar istatistiksel olarak anlamli-
dir. Bazal degerler ile kargilastirldigt zaman gaitada Strepto-
coccus thermophilus, Lactobacilli, Bifidobacteria konsan-
trasyonu artnstir, Fakat bacteroides, kolifarm, clostridia, en-
terekok konsantrasyonu ise degismemistir. Placebo grubun-
da ise bazal degerlerde bir degisme saptanmamustir. Bu bul-
gular pouchitis gelisiminin nlenmesinde probiyotiklerin ya-
rarlt olabilecegini diisiindtirmektedir.

Antibiyotik tedavisi ile remisyona sokulan
pouchitis olgularinda remisyon tedavisinde
probiyotikler

Gionchetti ve arkadaslarinimn bir ay ciprofloxacin 1g/gtin+ri-
faximin 2g/giin vererek remisyona soktuklari akut aktif pouc-
hitis’li 40 olguda cift kor randomize, placebo kontrollii calis-
mada probiyotik grubuna VSL#3 (3 gramlik 2 paket/giin) 9
ay verilmis. 6 gram VSL#3 1.8x1012 canli liyofilize koloni for-
ming unite (cfu)/giin olarak verilmis. VSL#3'de Lactobacil-
lus'un 4 susu (Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus acidophillus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus), Bifidobacterium’un ii¢ susu (Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis)
ve Streptococcus salivarius subsp. thermophilus bulunmak-
tadir. Placebo alan 20 olgunun %100’linde niiks goriiliirken,
VSL#3 alan 20 olgunun 17’sinde niiks goriilmemistir (%85).
Remisyonda olan olgularda VSL#3 kesilince tiimiinde 4 ay
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icinde niiks gortilmiistiir. Bu bulgular probiyotiklerin inflama-
tuvar barsak hastaligi tedavisinde yeri oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu calismalarda VSL#3 ile tedavi edilen olgularda
gaita Lactobacilli, Bifidobacteria, Strepdococcus salivarius
konsantrasyonu artarken, Bacteroides, koliform, clostridia,
enterokok, total aerob, anaerob konsantrasyonunda degisik-

Deneysel modellerde probiyotiklerin etki mekanizmalari

lik saptanmamustir. VSL#3 kesilince gaita Lactobacilli, Bifi-
dobacteria, Sstreptococcus salivarius konsantrasyonlari ba-
zal degerlere diismistiir. VSL#3 ile yapilan remisyonda tut-
ma tedavileri diger arastirmalar ile de teyit edilmistir. Bulgu-
lar remisyona antibiyotik tedavisi ile girmis olgularda idame
tedavisinde probiyotiklerin etkili oldugunu gostermektedir.

Probiyotik tiirii/sus Etki Mekanizmast
VSL#3 Bariyer fonksiyonlarini giiclendirir.

Bifidobacterium breve
Bifidobacterium lactis
Lactobacillus casei

Lactobacillus rhamnosus

Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus fermentum

Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus casei shirota
Lactobacillus reuteri

Enterococcus faecium
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus paracasei
Streptococcus bovis

Bifidobacterium animalis
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium infantis
Enterococcus faecalis
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus breve
Lactobacillus casei
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus reuteri
Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus salivarius

Bifidobacterium lactis
Lactobacillus johnsonii
Lactobacillus paracasei

Antikor tesekkiilii artar. Hiicre aracilikli (Fagositik aktivite ve natural killer aktivite artar) dentri-
tik hiicre fenotipi ve fonksiyonu degisir.

Antioksidatif (oksidatif ortamda yasamlari artar), Linoleik asid peroksidasyonunu inhibe eder,
serbest radikalleri temizlerler.

Patojenik suslarin epitel hiicrelerine tutunmasin 6nler.

Antimikrobiyal faktor (organik asitler, hidrojen peroksit, bacteriosin luminal pH'1 diistirtir.)

Sitokin tesekkiilii (proinflamatuvarlarda arti veya azalma)

Oral toleransin uyarilmasi ve devamliligt (humoral ve selliiler yanitlart baskr altinda tutarlar.)
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Crohn hastalig: tedavisinde probiyotikler

Crohn hastaliginin tedavisinde probiyotiklerin yerini gostere-
cek randomize, kontrollii calismalar yeterli degildir. Akut
Crohn hastaliginda Lactobacillus GG ve Lactobacillus sali-
varius UCC118 kullanilmig ve sonuglar umut verici olmakla
birlikte yeterli degildir. Yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Malc-
how ve arkadaslar1 steroid ile remisyona giren olgularda Esc-
herichia coli Nissle 1917 ve placebo etkisini aragtirmiglardr.
Bir yil E. coli Nissle 1917 kullananlarin %70'i remisyonda ka-
lirken bir yil placebo alanlarin %30’u remisyonda kalmustir.

Guslandi ve arkadaslarr ise tibbi tedavi ile remisyona girmis
Crohn olgularinda Saccharomyces boulardifyi remisyonda
tutmak icin idame tedavisinde denemislerdir. Bir grup idame
tedavisi olarak glinde 3xlg/giin mesalamin alirken diger
gruplara mesalamin 2x1g/giin ve Saccharomyces 1g/giin 6 ay
verilmistir. Yalniz mesalamin alanlarin %38'i remisyonda ka-
lirken mesalamin ve Saccharomyces boulardii’yi birlikte
alanlarin %94'i remisyonda kalmustir. Bulgular umut verici
olmakla birlikte yeni verilere gereksinim vardir.

Cerrahi girisimle remisyon saglanan crohn
olgularinda niiksii 6nlemek icin idame
tedavisinde probiyotikler

Lactobacillus GG ile yapilan calismalar olumlu sonug verme-
mistir. Tek probiyotik yerine farkli probiyotiklerin kombinas-
yonu ve farkli suglar ile yeni calismalara ihtiyag vardir. Cam-
pieri ve arkadaslar1 postoperatif niiksii &nlemek icin bir gru-
ba mesalamine 4 g/giin, diger gruba 3 ay 1.8 g/giin rifaxime,
takiben VSL#3 6x1011cfu/glin 9 ay vermisler. Antibiyotik ve
VSL#3 alanlarin %801 remisyonda iken, mesalamin alanlarin
%00'1 remisyonda kalmustir. VSL#3 ile elde edilen sonuglar
yalniz metranidazol ile elde edilen sonuclara benzemektedir.
VSLde 8 farkli sus vardur (Bifidobacterium breve, B. longum,
B. infantis, Streptococcus thermophilus, lactobacillus aci-
dophilus, L. plantarum, L. casei, L. bulgaricus).

ULSERATIF KOLITiS VE PROBIYOTIK TEDAVi

Akut aktif {ilserativ kolitis'te Rem Backen ve arkadaslar1 bir
gruba prednisolone 3 ay-gentamicin 80 mg 3x1/giin/1 hafta
ve E. coli Nissle 1917 (1x1011cfu/giin) diger gruba predniso-
lone 3 ay - gentamisin 80 mg 3x1/giin/1 hafta ve mesalamine
(Asacol) 1.2 g/gtin vermigler. Non-patojenik E. coli grubunda
remisyona girig %68, mesalamin grubunda %75 bulunmus-
tur. Remisyona giren olgularda E. colive mesalamine devam
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edilmis, 12 ayin sonunda mesalamin grubunda remisyon
%25, E. coli grubunda %26 bulunmustur. Ulseratif koliti re-
misyonda tutmada probiyotik ve mesalamin farklilik goster-
memistir.

Fedorak ve arkadaslart mesalamine yanit vermeyen hafif ve
orta siddetteki iilseratif kolitisli olgularda VSL#3 ile basarilt
sonuclar bildirmislerdir.

Guslandi; kortiskoteroidi iyi tolere edemeyen hafif ve orta
siddetli tilseratif kolitli olgularda mesalamine (3g/giin) teda-
visinde iken niiks goriilen olgularda Saccharomyces boular-
di’yi 3x250 mg/giin 4 hafta vererek %68 remisyon bildirmek-
tedir.

Gergek probiyotik alaninin biraz diginda olmamakla birlikte
Borody ve arkadaslarinin arastirma sonuglari konuyla ilgili
bilgilerimize yeni agtlimlar saglamaktadir. Klasik iilseratif ko-
litis tedavilerine (kortikosteroid, immunsupresiv, 5 ASA) ya-
nit vermeyen 6 olguya fekal bakteriyoterapi (fekal enema)
uygulanmistir. Gaita, bagista bulunan saglikli kisilerden te-
min edilmistir. Fekal lavman, bagista bulunan saglikli kisilerin
taze gaitasi-serum fizyolojikte (NaCl%0, 9) hazirlanmigtir. Fe-
kal lavman giinde bir kez olmak tizere 5 giin ardisira yapilmis
ve lavman icerigi 6-8 saat hasta tarafindan iceride tutulmug-
tur. Bu hastalara yiiksek oranda fiber iceren diyet verilerek
lavman ile verilen bakterilerin cogalmast uyarimustir.

Bu tedavinin uygulandigi 6 olgu yaklasik 4-6 hafta sonra kul-
lanmakta oldugu ilaclart tamamen birakmugladir. 1-13 yillik
takiplerde filseratif kolitisin endoskopik histolojik, klinik
niiksiinii gbsteren hicbir bulguya rastlanmamustir. Bu olgula-
rin hicbirinde niiksti onlemek icin idame tedavisi kullanima-
mustir. Bu konuda yapilacak yeni calismalar bu verileri teyit
ederse tedavide yeni bir cag yasanacaktir. VSL#3 acil digkila-
ma ihtiyacini, sikigini, diyareyi azaltir. Kolonda mukozal bari-
yeri gliclendirip, permeabiliteyi azaltmaktadir.

REMiSYONDA ULSERATIF KOLITiSDE
NUKSUN ONLENMESINDE PROBIYOTiK

Kruis ve arkadaglart inaktif iilseratif kolitisli olgularda E. coli
Nissle 1917 (5x10"cfu/giin) ile mesalamine (Salofalk) 3x500
mg/giin karsilagtirmglar ve 3 ayin sonunda mesalamine gru-
bunun %89'u remisyonda iken E. coli Nissle 1917 grubunun
%84’ti remisyonda imis. Remisyonda tutmada birbirlerine tis-
tiinliiklerinin olmadigr goriilmiistiir. Venturi ve arkadaglart
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VSL#3’in remisyondaki olgularda niiksii dnledigini ve 1 yil-
lik kullanimda olgularin %75’inde niiks goriilmedigini bildir-
mislerdir.

Ishikawa ve arkadaslari remisyonda olan iilseratif kolitli olgu-
larda niiksii onlemek icin Bifidobacteria-fermente siit kullan-
muglardir. Kullandiklar1 fermente siit-YAKULT canlt Bifido-
bacteria breve, Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus
acidophilus (1x1010cfu 100 ml'de/giin) icermektedir. 12 ay
her gtin 100 ml bu iirtinden vermisler ve 12 ayin sonunda ol-
gularin %73'tinde remisyon devam ederken placebo alan
grubun %10’u remisyonda imis. Klinik remisyonda anlaml
fark saptanmakla birlikte kolonoskopik bulgularda bir yil so-
nunda fark saptanmamustir. VSL#3 yiiksek etkinligi olan bir
probiyotiktir. Tek dozunda 450 milyar bakteri vardir (yararlt
bakterilerden 8 farkli sus icerir).

GENETiK MUHENDISLIK ve PROBIYOTIK

Probiyotik bakterilerde genetik degisiklikler yapilarak tedavi-
de kullanilabilecek tirtinleri sentez ve sekrete etmeleri artik
giindeme girmistir. Lactococcus lactis'deki thymidylate sen-
tetaz gen, sentetik human IL-10 geni ile yer degistirilerek
Thymidylate sentetaz negatif insan IL-10 pozitif Lactococcus
lactis susu elde edilmekte, bu da IL-10 salgilamaktadir. Anti-
inflamatuvar bir sitokin olan IL-10 yiiksek konsantrasyonda
mukoza ylizeyine gecince kolit olugmasini da Onlemektedir.
Hayvan deneyleri basarili sonug vermis olsa da modifiye edil-
mis bu probiyotikler pilot ¢alismalarda etik kurallara uyula-
rak kullanilmaktadir. Probiyotikler “Trojan horses” gibi kulla-
nilmakta ve yararl Giriinlerini ev sahibi lehine tiretmektedir-
ler.

Inflamatuvar barsak hastaligi gelismesine genetik olarak yat-
kin kisilerde luminal bakteriye yanit olarak gelisen immuno-
lojik yant siirecinde luminal flora merkezi rol oynamaktadr.
Hem hastaligin baslamasinda hem de siiriip gitmesinde, inf-
lamasyonun baslamasinda, intestinal mikrofloradaki denge-
sizlik dikkati cekmektedir. Agresif bakterilerin protektif sus-
lara karst hakimiyet kurdugu anlagilmaktadir. Ulseratif kolitis-
te kolon biyopsi drneklerinde Lactobacilli konsantrasyonu-
nun belirgin sekilde azaldigi, Crohn hastaliginda Bifidobacte-
ria’nin fekal konsantrasyonunun azaldigs, pouchitis’li olgular-
da Lactobacilli ve Bifidobacteria konsantrasyonunun azaldigt
bir cok arastirmact tarafindan bildirilmistir. Intestinal floranin
yararh protektif bakteriler aleyhine bozulmasi hakli olarak

probiyotiklerin kullanimini glindeme getirmektedir.

1900’1 yillarin baslarinda Nobel 6diillii Rus bilim adami La-
ureate Elie Metchnikoff bir hipotez ileri siirdli. Ona gore in-
testinal florada yiiksek konsantrasyonda Lactobacilli bulun-
masi hem saglikli yasam hem de uzun 6miirlii olmak icin ge-
reklidir.

Probiyotik terimini ilk kez 1965'te Lilly ve Stilwell ¢iflik hay-
vanlarinda intestinal mikrobiyal dengeye katkida bulunan
madde ve organizmalar icin kullanmiglardir. Giiniimiizde bel-
li miktar alindigt zaman yararh etkileri olan canli organizma-
lar icin kullanilmaktadir. Bircok kaynaktan probiyotik bakte-
rileri almaktay1z, bunlarin baghcalart fermente besin madde-
leri (fermente siit, yogurt, peynir, fermente sebzeler tursu
vs), insan agiz florasi, intestinal ve vaginal flora orijinli ve pa-
ketlenmig veya kapstillenmis tedavi edici triinlerdir. Tedavi
edici probiyotik iiriinler tibbi besin (medical food) olarak ka-
bul edilmekte olup hekim tavsiyesi ve gozetiminde tiiketil-
mesi Onerilmektedir.

PROBIYOTIKLER GUVENLE TUKETILEBILIiR
Mi?

Bilingli olarak tiiketilen Lactobacilli ve Bifidobacteria iceren
tirtinlerin herhangi bir risk tagidigint gosteren delil yoktur.
Probiyotiklere bagli, infeksiyon oldukca nadir goriilmektedir.
Enfektif endokardit ve bakteriemi olgularinin %0,4-0,05'inde
sorumludurlar. Gegen 30 yil icinde Lactobacillemiali 180 olgu
bildirildi, 69 enfektif endokarditis olgusu Lactobacilliyle ilig-
kili goriildii. Finlandiya'da probiyotik {irtinler yaygin sekilde
kullanilmaktadir, fakat kullanilan probiyotiklere bagl firsatct
enfeksiyonlarda bir artig gortilmemigtir. Probiyotiklere baglt
nadir olarak bildirilen enfeksiyonlar immun yetmezIigi olan
ya da altta yatan ciddi hastaligr olan olgularda saptanmakta-
dir. Ciddi hastahigi olan ve immun yetmezligi olan olgularda
dikkatli olmak gerekir. Lactobacilli ve Bifidobacteria iceren
probiyotik tiriinler bu grup hastalarda ve ¢ocuklarda gtivenli
goriilmektedir.

Sagliklt kisilerde probiyotik bakteriler 6nemli bir sorun yarat-
masa da yine de dikkatli olmakta yarar vardir. Probiyotikler
genellikle major antibiyotiklere duyarlidirlar. Nadir de olsa
antibiyotiklere direng s6z konusudur. Probiyotikler immun
yetmezligi olan olgularda, yogun bakim iinitelerindeki hasta-
larda, aktif tilseratif kolitli olgularda, akut hemorajik pankre-
atitis olgularinda kullanilmamalidir.
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