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OZET

Bu yazida , “np diinyasinda son yllarin ilgi ¢eken konularindan biri olan probiyotiklerin antibiyotik ishalinin onlenmesi

ve tedavisindeki yeri” sorusuna yanit aranmaya ¢aligilmigtir.
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SUMMARY

Probiotics

In this review, the role of the probiotics for preventing and managing of antibiotic-related diarrhoea is discussed.
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Konak savunmasinda gastrointestinal sistemin onemi

Gastrointestinal sistem (GIS), 200 m? emici alan yiizeyi
ile gidalarin sindirilerek, bilesenlerin absorbe edildigi, posa
kisimlarm digk: olarak atildig1 bir organ olmasinin yani sira,
bastan sona diffiiz bir lenfoid doku 6zelliginde olan mukozasi
ile miikemmel bir bagisik sistem orgamdir. Barsak liimenindeki
mikroorganizma ve antijenlerle ilk temas eden konak hiicreleri
olan intestinal epitelial hiicreler ve intraepitelial lenfositler,
mukozal immiin yanit1 olugtururlar. Bu sistem, esas olarak
sIgA yanit1 ile humoral immuniteyi saglar. sIgA, liimende
bakteri adhezyonunu engeller, baz1 toksinleri nétralize eder,
viral replikasyonu onler. Diger taraftan, barsak mukozasinda,
epitelial yiizey altinda yaygin olarak makrofaj yiizeyinde
bulunan mannoz reseptorleri, Toll-like reseptorler (TLR-2,
TLR-4 gibi) bu bolgelerin korunmasinda rol oynarlar.
Makrofajlardan iiretilen inflamatuar ve regiilatuar sitokinler
de, intestinal hiicresel immiin sistemi stimiile ederler. Goblet
hiicrelerinden salgilanan lizozim, fosfolipaz A2 gibi
antimikrobiyal peptidler, GIS’e patojen bakterilere karsi
direnme giicii verirler().

Intrauterin donemde steril olan GIS liimeni, dogumdan
sonra kisa bir siire igerisinde (3-10 saat) mikroorganizmalarla
tanigir ve annenin fekal florasindan gelen bakteriler kolonize
olarak, 1-2 giin igerisinde 109-1010 bakteri sayisma ulagir. Ilk
giinlerde, E.coli, Streptococcus gibi fakiiltatif anaeroplar
baskin iken, zamanla anaerobik flora gelisir ve Bifidobacterium,
Bacteroides gibi zorunlu anaerob bakteriler floraya hakim
olur. Anne siitii ile beslenme kesilince, artik erigkin florasindan
soz edilir. Erigkin GIiS’de, Bacteroides, Bifidobacterium,
Peptostreptococcus ve Fusobacterium tiirleri baskin olmak
tizere 500’iin iizerinde bakteri tiirii yer alir. GIS igeriginde

or

yer alan trilyonlarca mikroorganizma yaklasik 1.5 kg gibi
bir kitle degerindedir.Bir bagka ifade ile kolonda 1 g digkida
1 x1012CFU bakteri bulunmaktadir.S6z konusu flora iiyeleri,
barsak defans mekanizmasida 6nemli rol oynarlar (4-10:15),

Saglam intestinal epitel hiicreleri ve normal intestinal
flora, konag1 patojen bakterilere, antijen ve diger zararl
maddelere karg1 koruyucu rol oynar. S6z konusu ekosistem,
gidalarla alinan antijenler, patojenler, radyasyon vb. faktorlerle
bozulursa bariyer fonksiyonu ortadan kalkar. Bu biitiinliigiin
bozulmasina neden olan en dnemli faktorlerden biri de
antibiyotik kullanimidir. Antibiyotik kullanimi GiS’de
kolonizasyon direncinin kaybina, floranin metabolik
fonksiyonlarinin bozulmasina, patojenlerin cogalmasina neden
olarak hastada ishal gelismesine yol agabilir. Antibiyotige
bagli ishal geligen olgularda tedavi yaklagimi etken antibiyotigin
kesilmesi ve 0zgiil antibiyotik tedavisidir. Son yillarda, bu
tedavi yaklagimina, bozulan dengeyi yeniden kurmak ve
korumak felsefesine uygun olarak probiyotikler ilave
olmuglardir(6-11.15),

Probiyotikler

Yogurt, peynir, kefir gibi fermente iiriinleri kullananlarda
bazi infeksiyon hastaliklarinin daha az goriildiigiine iligkin
gozlemler, bilim adamlarini tarihsel siire¢ icerisinde canli
mikroorganizmalar ile caligmalar yapmaya yonlendirmis ve
laktik asit bakterilerinin kullaniminin konaktaki etkilerini
aragtiran Ilja Metchnikoff, probiyotik kavrammi tip diinyasina
sunarak, bu alanda yaptig1 arastirmalar sonucunda 1908 yili
Nobel odiiliinti kazanmugtir. Kelime anlami, “yagamsal, canlt
icin” olan probiyotikler, DSO tarafindan “uygun dozda
uygulandiginda, konakta olumlu, saglikli etki yapan canli



mikroorganizmalar” olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde tip
diinyasimin heyecan uyandiran ilgi alanlarindan biri
durumundadirlar. Son besg yilda, medline’da bu alanda yapilmis
yayin sayis1 1500’1in tizerindedir. Oysa ki, daha 6nceki yirmibes
yilda, bu say1 sadece 85’dir 21D,

Probiyotik olarak en siklikla kullanilan mikroorganiz-
malar laktik asit bakterileri (Lactobacillus, Streptococcus,
Enterococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Bifidobacterium ..)
ve Saccharomyces boulardii’ dir. S.boulardii, ilk kez Dr Boulard
tarafindan uzakdoguda yetisen tropikal bir meyvenin
kabugundan izole edilen bir maya mantaridir. S.boulardii barsak
florasinda bulunmaz. Uygulandiktan sonra mide asidinden
etkilenmeden, sindirim sistemi boyunca canli kalir, cogalmaz,
absorbe edilmez, florada kalic1 kolonizasyona neden olmaz

ve uygulama kesildikten 3-7 giin sonra digkida saptanamaz
(1,2,12).

Probiyotiklerin etki mekanizmasi

Patojen mikroorganizmalar iizerine direkt antagonistik
etki yaparlar: Probiyotik bakteriler, patojen bakterilerin
tiremesini engelleyen inhibitor antimikrobiyal peptid (mikrosin,
bakteriyosin) iiretir. S.boulardii’nin Candida albicans,
Salmonella typhi, Shigella, Escherichia coli liremesini
baskiladig1 gosterilmistir.

Patojenlerin adezyonunu &nlerler: Probiyotik bakteriler,
say1 ve hacim avantajlari ile barsak ve irogenital sistem epitel
hiicerlerinde, patojenlerin girmesini zorlastirirlar. Epiteliyal
bariyeri giiclendirerek, patojenlerin translokasyonunu 6nlerler.
S.boulardii, eritrositlerdeki Entamoeba histolytica reseptorleri
igin yangir ve trofozoit sayisinda azalma saglar.

Patojenlerin liremek i¢in gereksinim duyduklari besin
maddelerini tiiketerek, iiremelerini inhibe ederler: S.boulardii,
Clostridium difficile’nin gereksinim duydugu monosakkaridleri
tilkketerek C.difficile iremesini Onler.

Metabolizma iizerine etki yaparlar. Barsak enzim
aktivitesine etki ederler: Probiyotik bakteriler, laktaz, maltaz,
siikraz aktivitesini arttirirlar. S.boulardii poliaminleri,
aminopeptidazlarin olgunlagmasini saglar.

Toksin ve toksin reseptorlerine etki ederler: S.boulardii
54 kDa proteini proteaz aktivitesinde olup, C.difficile toksin
A tizerine direkt olarak ve toksinin reseptore baglanmasini
onleyerek etki eder. Hayvan modellerinde, 120 kDa proteinin
etkisi ile, cAMP, adenilat siklaz aktivitesi azalarak, su-sodyum
hipersekresyonunun azaldig1 gosterilmigtir.

Immiin sistem iizerine etki ederler: Antibiyotik verilen
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus ile beslenen
farelerde lamina propriada lenfosit proliferasyonu saptanmis,
plazma hiicrelerinin sayis1 artmustir. Bifidobacterium breve
ile yapilan hayvan deneyinde, peyer plaklarinda antikor
tiretiminin artti§1 saptanmustir. L.casei shirota sugu verildiginde,
T helper sayisinda artma, IgE diizeyinde azalma goriilmiistiir.
S.boulardii, barsak villus hiicrelerinin % 69, krip hiicrelerinin
% 80’inde sekretuar IgA komponent diizeyinde artis
saglamistir. Lactobacillus lactis, nétrofillerde CR3 reseptor
ekspresyonunu artirarak fagositozu etkilemisgtir.

oo

Probiyotikler, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin salmimini aktive ederek immiin sisteme diizen-
leyici etki gosterirler.

Probiyotiklerin, hayvan modellerinde, digkida
karsinojenleri aktive eden bakteriyel enzimleri inhibe ederek;
karsinojenlerin yapisini bozarak anti-karsinojen etkilerinin
oldugu gosterilmisgtir(1:2:11,12),

Klinik arastirmalar

Surawicz ve ark.(13) hastanede yatan antibiyotik alan
hastalarma (n:116) S.boulardii (2x500 mg, 2 hf) baglamuslar,
11 olguda (% 9.5) ishal geligirken, bu oran kontrol grubunda
(n:64) % 21.8 olarak saptanmigtir (p=0.038).

Yine Surawicz ve ark.(14), bu kez, antibiyotik kullanimi
sonucunda C.difficile ishali gelisen ve 6zgiil tedavi (vankomisin
2 g/giin, 10 giin) uyguladiklar1 hastalarin bir grubuna ilave
olarak S.boulardii (1 g/giin, 28 giin) vermisler, kontrol grubu
(vankomisin+plasebo) karsilagtirdiklarinda rekiirrens oraninin
S.boulardii grubunda (% 16.7), kontrol grubundan (% 50)
daha az (p=0.05) oldugunu bildirmislerdir.

D’Souza ve ark-®), hastanede yatan ve antibiyotik tedavisi
goren 97 hastaya S.boulardii (2x500 mg) vermis; 7 hafta siire
ile izlemislerdir. Kontrol grubunda (n:96) 14 hastada (% 14.6)
antibiyotik ishali gelisirken, S.boulardii verilenlerin sadece
7 (% 7.2)’sinde ishal saptanmstir (p=0.02).

McFarland ve ark.(®, beta-laktam grubu antibiyotik
tedavisi uygulananlarda S.boulardii kullamminin % 51 oraninda
antibiyotik ishalini 6nledigini belirtmislerdir .

Antibiyotik ishalini 6nleme ve tedavide, S.boulardii ile
yapilan aragtirmalarin sonucu yiiz giildiiriiciidiir. Ancak, Lewis
ve ark.(®), yashi hasta grubunda, antibiyotik tedavisi
uygulananlara S.boulardii verilmesinin diskida C.difficile
toksini saptanma oranini azaltmadigin belirtmislerdir.

Thomas ve ark.(19) hastanede yatan, antibiyotik alan 302
hasta lizerinde prospektif, randomize, ¢ift kor ¢caligma ile
probiyotik bakterilerin (Lactobacillus GG) etkisini aragtirmiglar;
Laktobasil (2x1010 CFU/giin, 14 giin) verilen grup ile kontrol
grubu arasinda antibiyotik ishali gelisme oranlar1 (% 29.3 ve
% 29.9) arasinda fark saptamamiglardir. Bifidobacterium
longum, Enterococcus faecium, B.longum+Lactobacillus
acidophilus ile yapilan arastirmalarda, hasta sayisinin az ve
verilerin objektif olmamasindan dolay1 yorum yapilamayacagi
belirtilmektedir(D).

Yan etki, komplikasyon

Probiyotiklerin kullanimini sinirlandirabilecek en 6nemli
yan etki, translokasyon riskidir. Glintimiize degin S.boulardii,
1962 yilindan bu yana, yaklagik 100 iilkede binlerce hastada
kullanilmug, yedi hastada S.boulardii fungemisi gelistigi rapor
edilmigtir(1), Ozellikle santral kateteri olan immiin diiskiin
olgularda S.boulardii uygulanirken dikkat edilmeli, eksojen
kontaminasyon riskinden dolayi1 kageler hasta odasi diginda
hazirlanmalidir®). Teorik olarak diigiiniildiigiinde akla gelen
olas1 bir risk de probiyotiklerden diger mikroorganizmalara
diren¢ geni aktarimidir. Probiyotik bakteriler i¢in bu risk goz



oniinde bulundurulmalidir. Ancak, S.boulardii bir maya mantari
olup, antibiyotik direnci dogal direngtir ve diger tiirlere
nakledilemez.

Sonug¢

Pratik uygulamada probiyotiklerin yeri ne olacaktir; ne
olmalidir? Antibiyotik ishalini 6nlemede, 6zel hasta gruplarina
ya da her antibiyotik kullanana mi1 probiyotik verilmelidir?
Antibiyotik ishali gelistiZinde standart tedavi rejiminde yer
almali midir? Antibiyotik ishali gelisme riski, insidansi,
antibiyotik ishali morbidite ve mortalite oranlar1 géz 6niine
alinarak, bu sorulara yanit arandiginda, sorunun boyutlarini
belirlemede ve ¢oziim iiretmede daha genis aragtirmalara
gereksinim oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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