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İnflamatuvar Barsak Hastalığında
Probiyotiklerin Yeri
Ali ÖZDEN

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara

İnflamatuvar barsak hastalığı etyopatogenezinde luminal
bakteriyel floraya gerektiği kadar önem verilmemişti, fa-
kat son zamanlarda konunun önemi anlaşılmış ve birçok

araştırma yapılmıştır. Uzun zamandan beri inflamatuvar bar-
sak hastalığının sıklıkla görüldüğü (kolon, distal ileum) böl-
gelerde bakteri konsantrasyonunun çok yüksek olduğu dik-
kati çekmekteydi. 

Gastrointestinal kanal boyunca bakteri bulunmakla birlikte
bakteri konsantrasyonu ve bakteri türü bakımından çok bü-
yük farklılıklar mevcuttur. Midede normalde çok az sayıda
gram pozitif ve aerob bakteriye rastlanır. Proksimal ince bar-
sakta da benzer bakterilere rastlanır. Distal ince barsakta ise
bakteri konsantrasyonu artmakta ve gram negatif bakterilerin
hakimiyeti görülmektedir. İleo-çekal valvdan sonra ise bakte-
ri konsantrasyonunda dramatik bir artış görülmektedir ve
konsantrasyon bir milyon kat artmaktadır. Bakteri konsan-
trasyonu 108’den 1011-1012/grama çıkmaktadır. Anaerob
bakterinin aerob bakteriye oranı da 1000/1’e ulaşmaktadır. 

Yapılan çalışmalar ve gözlemler bakteriyel flora ile inflamatu-
var barsak hastalığı arasında bir ilişki olabileceğini gündeme
taşımıştır. Crohn hastalığında hastalıklı mukozada bakteri ve
ürünlerinin varlığının gösterilmesi, antibiyotik tedavisi ile ak-
tivitenin azalması, gaita pasajının saptırılması (ileostomi, ko-
lostomi) ile de klinik tablonun düzelmesi floranın rolünü or-
taya koymaktadır. 

Ülseratif Kolitisli olguların %10-20’si tedaviye refrakter olma-
sı ya da mukozadaki malign değişiklikler nedeniyle kolekto-
miye verilmektedir. Günümüzde çoğunlukla yapılan işlem
ileal pouch anal anastomozu ile birlikte yapılan proktokolek-
tomidir. Bu işleme özgü uzun sürede ortaya çıkan komplikas-
yon “Pouchitis”dir. Pouchitis ileal reservoirde ortaya çıkan
non-spesifik akut inflamasyondur. Klinik diyare ve karın ağrı-
sı ile kendini ortaya koyar. Bu ameliyatı geçirenler 10 yıldan
uzun süre izlenecek olursa en az %50’sinde pouchitis gelişti-
ği görülür. Bunlarda genel olarak antibiyotik tedavisi etkilidir.
Fakat %5-15’inde tekrarlayan ya da tedaviye refrakter kronik
pouchitis gelişmektedir. 

Kronik pouchitis olgularının bir kısmı tedaviye yanıt verirken
bir kısmı klasik tedaviyi yanıtsız bırakmaktadır. Bu olguların
bazıları da uzun süre ciprofloxasin ve metranidazol tedavisi-
ne yanıt vermektedir. Bu tedaviye de yanıt vermeyen olgular-
da devamlı ileostomiye geçiş zorunlu hale gelmektedir. 

Son yıllarda “pouch”da oluşan flora probiyotikler ile olumlu
yönde değiştirilmekte, tedavide elde edilen başarılı sonuçlar
da flora ile inflamasyonun ilişkisini ortaya koymaktadır. Pro-
biyotik karışımı ( VSL#3)’ün, günde 6 gram verilince tekrar-
layıcı ya da refrakter pouchitis olgularında etkili olduğu gös-
terilmiştir. VSL#3’ün gramında 100 milyar bakteri bulun-
maktadır. 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-
maktadır. 

Deneysel hayvan çalışmalarında pürifiye edilmiş bakteri
ürünlerinin deneysel kolit oluşumuna da yol açtığının göste-
rilmesi barsak florası ile inflamatuvar barsak hastalığının iliş-
kisinin delilleri olarak kabul edildi ve commensal floraya nor-
mal toleransın bozulduğu öngörüldü. 

Transgenic ve knockout mutant hayvan çalışmalarında nor-
mal koşullarda spontan kolit gelişirken “germfree” koşullar-
da gelişmemesi bakteri ve inflamatuvar barsak hastalığı ilişki-
sini ortaya koyan bulgulardır. Madsen ve arkadaşları interleu-
kin-10 yetmezlikli farelerde konvansiyonel koşullarda Crohn
hastalığına benzer spontan kolitis geliştirmişlerdir. Bu fareler
steril beslenir ve barsak lümeni steril kalarak büyürlerse kolit
gelişmemektedir. 

Barsak lümenindeki bakteri ile inflamatuvar barsak hastalığı
arasındaki ilişkiyi gösteren hayvan çalışmaları son yıllarda ol-
dukça artmıştır. Genetik mühendislikle elde edilen transge-
nik HLA-0B 27/‚2 microglobulin sıçan ve IL-2, IL-10 yetmez-
likli farelerde “germfree” koşullarda kolit gelişmezken bakte-
ri içeren koşullarda kolit gelişmektedir. Tüm bu veriler intes-
tinal mikroflora ile inflamatuvar barsak hastalığının ilişkisini
ortaya koymaktadır. 

İnflamatuvar barsak hastalığında bakteriyel floranın rol oyna-
dığını gösteren veriler şunlardır.

1) İnflamatuvar barsak hastalığı, gastrointestinal kanalda
bakteri konsantrasyonunun en yüksek olduğu bölgelerde
görülür. 

2) Gaitanın doğal seyri saptırılırsa hastalıkta iyileşme görül-
mektedir, (ileostomiden sonra).

3) Yatkın kişilerde inflamasyonlu bölgelerden alınan barsak
içeriği inflamasyonsuz bölgeye direkt olarak verilince o
bölgede inflamasyon, ülser oluşması.

4) Normal commensal mikrofloraya karşı genetik olarak be-
lirlenmiş immünolojik toleransın kaybını gösteren veriler. 

5) Son yıllarda ortaya konan gen, immunite, bakteri arasın-
daki etkileşimlerin gösterilmesi. 

Kolon florası konusundaki bilgilerimiz süratle artmaktadır. Flo-
rada bulunan yaklaşık 500 bakteri türü; sağlıklı bireylerde den-
ge içinde varlıklarını devam ettirmekteyken potansiyel pato-
jen mikroizmalar arasında denge bozulunca hastalık ortaya
çıkmaktadır. Konakçıya yararlı mikroflora Bifidobacterium ve
Lactobacillus’u içerirken Escherichia coli ve Clostridium per-
firingens ise patojen olma olasılığı olan başka türleri oluşturur.

Crohn hastalığına sahip kişilerin gaita örneklerinde Bifido-
bacteria’nın azaldığı saptanmıştır. Bifidobacterium, Lactoba-
cillum, Streptococcus içeren probiyotiklerin kronik pouchi-
tis olgularında etkili olduğu görülmüştür. 

PROBİYOTİK BAKTERİLERİN
İNFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIKLARINDAKİ ETKİ MEKANİZMALARI

Probiyotik bakterilerin türleri ve suşları arasında anlamlı fark-
lılıklar vardır. Probiyotik bakterilerin inflamatuvar barsak has-
talığında yararlı etkileri başlıca iki şekildedir. 

1) Kalın barsakta kolonize olarak patojen mikro organizma-
ların çoğalmasını inhibe ederler. 

2) İnce barsak-kalın barsaktaki immun hücreler ile etkileşi-
me girerek konakçı immun sistemini, mukozal bariyer
sistemini güçlendirirler. Hem sistemik hem de lokal-mu-
kozal immun sistem barsaktaki bakteri suşları tarafından
ayarlanmaktadır. Bakteriler enzimleri, sekrete ettiği pro-
tein yapısındaki faktörler, N-formyl-methionine–leucin-
phenylalanine (f MLP), lipopolisakkarid (LPS), peptidogl-
ycan hücre duvarı yapımı, muramyldipeptide (MDP)
MurNAc-L-Ala-D iso Gln, gamma-D-glutamyl-meso-diami-
nopimelic acid (İE-DAP), bakteriyel deoxyribonucleic
acid (DNA) gibi faktörleri ile mukozal immun sistemi
yönlendirirler. 

İnflamatuvar barsak hastalığında probiyotiklerin etki maka-
nizmaları:

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

2) Epitelyal ve “gut-associated lymphoid” hücrelerin immun
fonksiyonunu uyarırlar veya düzenlerler. 

3) Probiyotikler bakteriosin, hidrojen peroksit, asetik asit,
laktik asit gibi antimikrobiyal faktörler açığa çıkararak pa-
tojen mikropların çoğalmasını baskı altında tutarlar. 
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4) Probiyotikler mukozanın bariyer fonksiyonlarını güçlen-
dirirler. 

5) Probiyotikler lamina propriada T-hücre apoptosis’ini in-
düklerler. 

İnflamatuvar barsak hastalığının, duyarlı genler, luminal mik-
roflora ve bozulmuş immun sistem arasındaki karşılıklı etki-
leşim sonucu ortaya çıktığı öngörülmektedir. Probiyotikler
lümende; antimikrobiyal aktivite, immun yanıtı uyarır (s IgA
artar), epitel katında; mukus sekresyonunu arttırır, epiteller
arası bağlantıları (tight junctions) güçlendirir, epitele pato-
jenlerin tutunmasını ve translokasyonuna mani olur, lamina
propriada; immun hücrelerin fonksiyonlarını düzenlerler.
TNF-α ve IFN-γ sekresyonunu azaltırlar IL-10 ve TGF-b‚ sek-
resyonunu arttırırlar, T (reg) hücrelerini uyarırlar, T hücre
apoptozisini indüklerler, dentritik hücre aktivasyonunu regü-
le ederler (Tablo 1).

Probiyotiklere ait suşların özellikleri konusunda yapılacak ye-
ni çalışmalara olan gereksinim artmıştır. Mikropların yararlıla-
rı ve zararlıları konusundaki bilgilerimiz oldukça yetersizdir.

Probiyotik ile pouchitis tedavisi

Pouchitis ileal rezervuar’ın non-spesifik inflamasyonudur. Ül-
seratif kolitis için yapılan proktokolektomi-ileal pouch anal
anastomoz ameliyatından sonra sıklıkla (%50) görülen bir
komplikasyon olan pouchitis’in nedeni tam olarak bilinme-
mektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda pouch’da lac-
tobacilli ve bifidobacteri miktarının azaldığı ortaya konmuş-
tur. Bu bulgu pouchitis’in pouch’da mikrofloranın bozulma-
sından ileri geldiğini düşündürmüştür. Antibiyotik tedavisine
genellikle yanıt vermesi de bu bulguları destekler nitelikte-
dir. 

Akut aktif pouchitis’de probiyotiklerle tedavi

Lactobacillus rhamnosus GG (4x1010cfu/gün eşit iki dozda)
ile yapılan placebo (yalancı ilaç) kontrollü çalışmalarda bu
probiyotiğin etkinliği gösterilememiştir. Pouch’da anaerobik
ve aerobik bakteri konsantrasyonlarında da değişiklik saptan-
mamıştır. Fakat lactobacilli konsantrasyonunda bir artış ve ol-
guların %40’ında Lactobacillus GG’nin kolonize olduğu sap-
tanmıştır. 

Laake ile arkadaşları 100 gramında 1x1010cfu hem Lactoba-
cillus hem de Bifidobacterium lactis, 3.2 g protein, 1.5 g yağ,
4.3 karbonhidrat içeren süt ürününden günde 500 gram ve-

rerek gerçekleştirdikleri çalışmada endoskopik skorda azal-
ma saptanmakla birlikte histolojik ve Doppler flowmetry de-
ğerlendirmesinde, inflamasyonun probiyotik tedavisi ile de-
ğişmediğini saptamışlardır. Olguların %50’sinde pouch’da
Lactobacilli konsantrasyonu artmış olarak saptansa bile pro-
biyotik alımı kesildiği zaman Lactobacilli konsantrasyonu ba-
zal değere düşmüştür. Bulgular akut aktif pouchitis’de probi-
yotiklerin etkili olmadığını ortaya koymaktadır. Yeni suşlar ile
araştırmalara gereksinim vardır. 

Postroperatif pouchitis gelişiminin
probiyotikler ile önlenmesi

Gionchetti ve arkadaşları pouch ameliyatından hemen sonra
(1 hafta içinde) VSL#3 probiyotik karışımını (9x1011bakte-
ri/gün) kullanarak yaptıkları placebo kontrollü çift kör ran-
domize çalışmada 1 yıl sonra probiyotik kullananların
%90’nında, placebo alanlarınsa %60’ında pouch normal bu-
lunmuştur. 

Probiyotiklerle elde edilen yarar istatistiksel olarak anlamlı-
dır. Bazal değerler ile karşılaştırıldığı zaman gaitada Strepto-
coccus thermophilus, Lactobacilli, Bifidobacteria konsan-
trasyonu artmıştır. Fakat bacteroides, kolifarm, clostridia, en-
terekok konsantrasyonu ise değişmemiştir. Placebo grubun-
da ise bazal değerlerde bir değişme saptanmamıştır. Bu bul-
gular pouchitis gelişiminin önlenmesinde probiyotiklerin ya-
rarlı olabileceğini düşündürmektedir. 

Antibiyotik tedavisi ile remisyona sokulan
pouchitis olgularında remisyon tedavisinde
probiyotikler

Gionchetti ve arkadaşlarının bir ay ciprofloxacin 1g/gün+ri-
faximin 2g/gün vererek remisyona soktukları akut aktif pouc-
hitis’li 40 olguda çift kör randomize, placebo kontrollü çalış-
mada probiyotik grubuna VSL#3 (3 gramlık 2 paket/gün) 9
ay verilmiş. 6 gram VSL#3 1.8x1012 canlı liyofilize koloni for-
ming unite (cfu)/gün olarak verilmiş. VSL#3’de Lactobacil-
lus’un 4 suşu (Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus acidophillus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus), Bifidobacterium’un üç suşu (Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis)
ve Streptococcus salivarius subsp. thermophilus bulunmak-
tadır. Placebo alan 20 olgunun %100’ünde nüks görülürken,
VSL#3 alan 20 olgunun 17’sinde nüks görülmemiştir (%85).
Remisyonda olan olgularda VSL#3 kesilince tümünde 4 ay
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içinde nüks görülmüştür. Bu bulgular probiyotiklerin inflama-
tuvar barsak hastalığı tedavisinde yeri olduğunu ortaya koy-
muştur. Bu çalışmalarda VSL#3 ile tedavi edilen olgularda
gaita Lactobacilli, Bifidobacteria, Strepdococcus salivarius
konsantrasyonu artarken, Bacteroides, koliform, clostridia,
enterokok, total aerob, anaerob konsantrasyonunda değişik-

lik saptanmamıştır. VSL#3 kesilince gaita Lactobacilli, Bifi-
dobacteria, Sstreptococcus salivarius konsantrasyonları ba-
zal değerlere düşmüştür. VSL#3 ile yapılan remisyonda tut-
ma tedavileri diğer araştırmalar ile de teyit edilmiştir. Bulgu-
lar remisyona antibiyotik tedavisi ile girmiş olgularda idame
tedavisinde probiyotiklerin etkili olduğunu göstermektedir.

Etki Mekanizması 

Bariyer fonksiyonlarını güçlendirir. 

Antikor teşekkülü artar. Hücre aracılıklı (Fagositik aktivite ve natural killer aktivite artar) dentri-
tik hücre fenotipi ve fonksiyonu değişir. 

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

Patojenik suşların epitel hücrelerine tutunmasını önler. 

Antimikrobiyal faktör (organik asitler, hidrojen peroksit, bacteriosin luminal pH’ı düşürür.)

Sitokin teşekkülü (proinflamatuvarlarda artış veya azalma)

Oral toleransın uyarılması ve devamlılığı (humoral ve sellüler yanıtları baskı altında tutarlar.) 

Probiyotik türü/suş 

VSL#3

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

Deneysel modellerde probiyotiklerin etki mekanizmaları
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Crohn hastalığı tedavisinde probiyotikler

Crohn hastalığının tedavisinde probiyotiklerin yerini göstere-
cek randomize, kontrollü çalışmalar yeterli değildir. Akut
Crohn hastalığında Lactobacillus GG ve Lactobacillus sali-
varius UCC118 kullanılmış ve sonuçlar umut verici olmakla
birlikte yeterli değildir. Yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Malc-
how ve arkadaşları steroid ile remisyona giren olgularda Esc-
herichia coli Nissle 1917 ve placebo etkisini araştırmışlardır.
Bir yıl E. coli Nissle 1917 kullananların %70’i remisyonda ka-
lırken bir yıl placebo alanların %30’u remisyonda kalmıştır. 

Guslandi ve arkadaşları ise tıbbi tedavi ile remisyona girmiş
Crohn olgularında Saccharomyces boulardii’yi remisyonda
tutmak için idame tedavisinde denemişlerdir. Bir grup idame
tedavisi olarak günde 3x1g/gün mesalamin alırken diğer
gruplara mesalamin 2x1g/gün ve Saccharomyces 1g/gün 6 ay
verilmiştir. Yalnız mesalamin alanların %38’i remisyonda ka-
lırken mesalamin ve Saccharomyces boulardii’yi birlikte
alanların %94’ü remisyonda kalmıştır. Bulgular umut verici
olmakla birlikte yeni verilere gereksinim vardır. 

Cerrahi girişimle remisyon sağlanan crohn
olgularında nüksü önlemek için idame
tedavisinde probiyotikler

Lactobacillus GG ile yapılan çalışmalar olumlu sonuç verme-
miştir. Tek probiyotik yerine farklı probiyotiklerin kombinas-
yonu ve farklı suşlar ile yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Cam-
pieri ve arkadaşları postoperatif nüksü önlemek için bir gru-
ba mesalamine 4 g/gün, diğer gruba 3 ay 1.8 g/gün rifaxime,
takiben VSL#3 6x1011cfu/gün 9 ay vermişler. Antibiyotik ve
VSL#3 alanların %80’i remisyonda iken, mesalamin alanların
%60’ı remisyonda kalmıştır. VSL#3 ile elde edilen sonuçlar
yalnız metranidazol ile elde edilen sonuçlara benzemektedir.
VSL’de 8 farklı suş vardır (Bifidobacterium breve, B. longum,
B. infantis, Streptococcus thermophilus, lactobacillus aci-
dophilus, L. plantarum, L. casei, L. bulgaricus).

ÜLSERATİF KOLİTİS VE PROBİYOTİK TEDAVİ

Akut aktif ülserativ kolitis’te Rem Backen ve arkadaşları bir
gruba prednisolone 3 ay-gentamicin 80 mg 3x1/gün/1 hafta
ve E. coli Nissle 1917 (1x1011cfu/gün) diğer gruba predniso-
lone 3 ay - gentamisin 80 mg 3x1/gün/1 hafta ve mesalamine
(Asacol) 1.2 g/gün vermişler. Non-patojenik E. coli grubunda
remisyona giriş %68, mesalamin grubunda %75 bulunmuş-
tur. Remisyona giren olgularda E. coli ve mesalamine devam

edilmiş, 12 ayın sonunda mesalamin grubunda remisyon
%25, E. coli grubunda %26 bulunmuştur. Ülseratif koliti re-
misyonda tutmada probiyotik ve mesalamin farklılık göster-
memiştir. 

Fedorak ve arkadaşları mesalamine yanıt vermeyen hafif ve
orta şiddetteki ülseratif kolitisli olgularda VSL#3 ile başarılı
sonuçlar bildirmişlerdir. 

Guslandi; kortiskoteroidi iyi tolere edemeyen hafif ve orta
şiddetli ülseratif kolitli olgularda mesalamine (3g/gün) teda-
visinde iken nüks görülen olgularda Saccharomyces boular-
di’yi 3x250 mg/gün 4 hafta vererek %68 remisyon bildirmek-
tedir. 

Gerçek probiyotik alanının biraz dışında olmamakla birlikte
Borody ve arkadaşlarının araştırma sonuçları konuyla ilgili
bilgilerimize yeni açılımlar sağlamaktadır. Klasik ülseratif ko-
litis tedavilerine (kortikosteroid, immunsupresiv, 5 ASA) ya-
nıt vermeyen 6 olguya fekal bakteriyoterapi (fekal enema)
uygulanmıştır. Gaita, bağışta bulunan sağlıklı kişilerden te-
min edilmiştir. Fekal lavman, bağışta bulunan sağlıklı kişilerin
taze gaitası-serum fizyolojikte (NaCl%0, 9) hazırlanmıştır. Fe-
kal lavman günde bir kez olmak üzere 5 gün ardısıra yapılmış
ve lavman içeriği 6-8 saat hasta tarafından içeride tutulmuş-
tur. Bu hastalara yüksek oranda fiber içeren diyet verilerek
lavman ile verilen bakterilerin çoğalması uyarılmıştır. 

Bu tedavinin uygulandığı 6 olgu yaklaşık 4-6 hafta sonra kul-
lanmakta olduğu ilaçları tamamen bırakmışladır. 1-13 yıllık
takiplerde ülseratif kolitisin endoskopik histolojik, klinik
nüksünü gösteren hiçbir bulguya rastlanmamıştır. Bu olgula-
rın hiçbirinde nüksü önlemek için idame tedavisi kullanılma-
mıştır. Bu konuda yapılacak yeni çalışmalar bu verileri teyit
ederse tedavide yeni bir çağ yaşanacaktır. VSL#3 acil dışkıla-
ma ihtiyacını, sıklığını, diyareyi azaltır. Kolonda mukozal bari-
yeri güçlendirip, permeabiliteyi azaltmaktadır.

REMİSYONDA ÜLSERATİF KOLİTİSDE
NÜKSÜN ÖNLENMESİNDE PROBİYOTİK

Kruis ve arkadaşları inaktif ülseratif kolitisli olgularda E. coli
Nissle 1917 (5x1010cfu/gün) ile mesalamine (Salofalk) 3x500
mg/gün karşılaştırmışlar ve 3 ayın sonunda mesalamine gru-
bunun %89’u remisyonda iken E. coli Nissle 1917 grubunun
%84’ü remisyonda imiş. Remisyonda tutmada birbirlerine üs-
tünlüklerinin olmadığı görülmüştür. Venturi ve arkadaşları



126 HAZİRAN 2008

VSL#3’ün remisyondaki olgularda nüksü önlediğini ve 1 yıl-
lık kullanımda olguların %75’inde nüks görülmediğini bildir-
mişlerdir. 

Ishikawa ve arkadaşları remisyonda olan ülseratif kolitli olgu-
larda nüksü önlemek için Bifidobacteria-fermente süt kullan-
mışlardır. Kullandıkları fermente süt-YAKULT canlı Bifido-
bacteria breve, Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus
acidophilus (1x1010cfu 100 ml’de/gün) içermektedir. 12 ay
her gün 100 ml bu üründen vermişler ve 12 ayın sonunda ol-
guların %73’ünde remisyon devam ederken placebo alan
grubun %10’u remisyonda imiş. Klinik remisyonda anlamlı
fark saptanmakla birlikte kolonoskopik bulgularda bir yıl so-
nunda fark saptanmamıştır. VSL#3 yüksek etkinliği olan bir
probiyotiktir. Tek dozunda 450 milyar bakteri vardır (yararlı
bakterilerden 8 farklı suş içerir).

GENETİK MÜHENDİSLİK ve PROBİYOTİK

Probiyotik bakterilerde genetik değişiklikler yapılarak tedavi-
de kullanılabilecek ürünleri sentez ve sekrete etmeleri artık
gündeme girmiştir. Lactococcus lactis’deki thymidylate sen-
tetaz gen, sentetik human IL-10 geni ile yer değiştirilerek
Thymidylate sentetaz negatif insan IL-10 pozitif Lactococcus
lactis suşu elde edilmekte, bu da IL-10 salgılamaktadır. Anti-
inflamatuvar bir sitokin olan IL-10 yüksek konsantrasyonda
mukoza yüzeyine geçince kolit oluşmasını da önlemektedir.
Hayvan deneyleri başarılı sonuç vermiş olsa da modifiye edil-
miş bu probiyotikler pilot çalışmalarda etik kurallara uyula-
rak kullanılmaktadır. Probiyotikler “Trojan horses” gibi kulla-
nılmakta ve yararlı ürünlerini ev sahibi lehine üretmektedir-
ler. 

İnflamatuvar barsak hastalığı gelişmesine genetik olarak yat-
kın kişilerde luminal bakteriye yanıt olarak gelişen immuno-
lojik yanıt sürecinde luminal flora merkezi rol oynamaktadır.
Hem hastalığın başlamasında hem de sürüp gitmesinde, inf-
lamasyonun başlamasında, intestinal mikrofloradaki denge-
sizlik dikkati çekmektedir. Agresif bakterilerin protektif suş-
lara karşı hakimiyet kurduğu anlaşılmaktadır. Ülseratif kolitis-
te kolon biyopsi örneklerinde Lactobacilli konsantrasyonu-
nun belirgin şekilde azaldığı, Crohn hastalığında Bifidobacte-
ria’nın fekal konsantrasyonunun azaldığı, pouchitis’li olgular-
da Lactobacilli ve Bifidobacteria konsantrasyonunun azaldığı
bir çok araştırmacı tarafından bildirilmiştir. İntestinal floranın
yararlı protektif bakteriler aleyhine bozulması haklı olarak

probiyotiklerin kullanımını gündeme getirmektedir. 

1900’lü yılların başlarında Nobel ödüllü Rus bilim adamı La-
ureate Elie Metchnikoff bir hipotez ileri sürdü. Ona göre in-
testinal florada yüksek konsantrasyonda Lactobacilli bulun-
ması hem sağlıklı yaşam hem de uzun ömürlü olmak için ge-
reklidir. 

Probiyotik terimini ilk kez 1965’te Lilly ve Stilwell çiflik hay-
vanlarında intestinal mikrobiyal dengeye katkıda bulunan
madde ve organizmalar için kullanmışlardır. Günümüzde bel-
li miktar alındığı zaman yararlı etkileri olan canlı organizma-
lar için kullanılmaktadır. Birçok kaynaktan probiyotik bakte-
rileri almaktayız, bunların başlıcaları fermente besin madde-
leri (fermente süt, yoğurt, peynir, fermente sebzeler turşu
vs), insan ağız florası, intestinal ve vaginal flora orijinli ve pa-
ketlenmiş veya kapsüllenmiş tedavi edici ürünlerdir. Tedavi
edici probiyotik ürünler tıbbi besin (medical food) olarak ka-
bul edilmekte olup hekim tavsiyesi ve gözetiminde tüketil-
mesi önerilmektedir.

PROBİYOTİKLER GÜVENLE TÜKETİLEBİLİR
Mİ?

Bilinçli olarak tüketilen Lactobacilli ve Bifidobacteria içeren
ürünlerin herhangi bir risk taşıdığını gösteren delil yoktur.
Probiyotiklere bağlı, infeksiyon oldukça nadir görülmektedir.
Enfektif endokardit ve bakteriemi olgularının %0,4-0,05’inde
sorumludurlar. Geçen 30 yıl içinde Lactobacillemialı 180 olgu
bildirildi, 69 enfektif endokarditis olgusu Lactobacilliyle iliş-
kili görüldü. Finlandiya’da probiyotik ürünler yaygın şekilde
kullanılmaktadır, fakat kullanılan probiyotiklere bağlı fırsatçı
enfeksiyonlarda bir artış görülmemiştir. Probiyotiklere bağlı
nadir olarak bildirilen enfeksiyonlar immun yetmezliği olan
ya da altta yatan ciddi hastalığı olan olgularda saptanmakta-
dır. Ciddi hastalığı olan ve immun yetmezliği olan olgularda
dikkatli olmak gerekir. Lactobacilli ve Bifidobacteria içeren
probiyotik ürünler bu grup hastalarda ve çocuklarda güvenli
görülmektedir. 

Sağlıklı kişilerde probiyotik bakteriler önemli bir sorun yarat-
masa da yine de dikkatli olmakta yarar vardır. Probiyotikler
genellikle majör antibiyotiklere duyarlıdırlar. Nadir de olsa
antibiyotiklere direnç söz konusudur. Probiyotikler immun
yetmezliği olan olgularda, yoğun bakım ünitelerindeki hasta-
larda, aktif ülseratif kolitli olgularda, akut hemorajik pankre-
atitis olgularında kullanılmamalıdır.
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