ANKEM Derg 2007;21(Ek 2):238-242

PROBIYOTIKLERIN ETKI MEKANIZMASI

[lknur KALELI

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals, DENIZLI
ikaleli@pau.edu.tr; bkaleli@netscape.net

OZET

Probiyotikler, yeterli miktarda verildiginde, konakgida sagliga yararl etki yapan canli mikroorganizmalar olarak ta-
nmimlanir. Probiyotiklerin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, konakgidaki etkileri, barsak pH’sini degistirmek,
antimikrobiyal iiriinler iireterek patojen bakterilerin iiremesini inhibe etmek, baglanma bolgeleri ve besin maddeleri i¢in pato-
jen bakterilerle yarismak, immunmodulator hiicreleri uyarmak olarak sayilabilir.

Anahtar sozciikler: probiyotikler, probiyotiklerin etki mekanizmasi

SUMMARY

Activity Mechanism of Probiotics

Probiotics are defined as “live microorganisms that, when administered in adequate amounts confer a health benefit on
the host”. The mecanism of their effects are not completely understood, but may involve modifying gut pH, antagonizing pa-
thogens through production of antimicrobial compounds, competing for pathogen binding and receptor sites as well as for
available nutrients and growth factors, stimulating immunomodulatory cells.

Keywords: activity mechanism of probiotics, probiotics

Probiyotikler saghiga faydali, canli bakteri
iceren yiyecekler olarak tanimlanir. Probiyotik-
lerin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
tedir.

Probiyotik kelimesi “yasamsal, canl igin”
anlamina gelir1®. Probiyotik kavrami, 1908 y1-
linda Nobel Tip Odiilii'nii kazanan Metchni-
koff’a uzanir. Metchnikoff Bulgaristan ve Kaf-
kasya’da yasayan insanlarin uzun omiirlii ol-
masini, probiyotiklerden zengin gidalar1 fazla
tiiketilmesiyle agiklamistir.

DSO probiyotikleri, uygun miktarlarda
verildiklerinde, konakta sagliga yararh etki ya-
pan canli mikroorganizmalar olarak tanimla-
mistir®. Bir maddenin probiyotik olabilmesi
icin saghiga yararli oldugu ve giivenli oldugu bi-
limsel olarak tespit edilmelidir.

Probiyotik olarak en sik kullanilan mikro-
organizmalar laktik asit bakterileridir. Bunlar
sagliklt hayvanlarin barsak florasinda bulunur.
Laktik asit bakterilerinin disinda Bacillus spp.,
mayalar (Saccharomyces cerevisiae ve Saccharomy-
ces boulardii) ve flamantoz mantarlar (Aspergillus
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oryzae) probiyotik preparatlarinda kullanilir(13).

Probiyotik bakteriler barsaktaki hiicreler
ile iligki i¢indedir ve onlar etkiler. Laktik asit ile
yiyeceklerin fermentasyonu, folik asit miktarini
arttirir. Benzer sekilde niasin ve riboflavin sevi-
yelerinde de artis goriiliir. Laktik asit bakterile-
ri barsak liimenine ¢esitli enzim ve vitaminler
salgilarlar. Bakteriyel enzimatik hidrolizler, ser-
best yag asiti, kisa zincirli yag asidi, laktik asit,
propionik asit ve biitirik asit tiretimini artti-
rir(13). Kisa zincirli yag asitleri emildiginde, ko-
nagin enerji havuzuna katkida bulunur ve kolo-
nik mukozay1 patolojik degisikliklere kars1 ko-
rur. Serbest yag asitleri barsak liimeninin uygun
PH’sinin korunmasimi saglar. Boylece karsino-
jen metabolitlerin ve patojen bakterilerin iire-
mesini baskilar(15).

Probiyotiklerin etki mekanizmasi, mikro-
biyal ekoloji tizerindeki etkileri, immiin fonksi-
yon iizerine etkileri ve intestinal epitel tizerine
etkileri igerir. Probiyotikler kisiye ve susa spesi-
fik etkiler gosterirler. Aside, safraya direngleri,
GIS’te kolonize olmalar1 ve klinik etkileri degi-



siktir. Ayn1 zamanda probiyotik bakterilerin in-
vivo ve in-vitro etkileri her zaman ayn degildir.

Probiyotiklerle iliskili iki terim daha var-
dir. Prebiyotik: barsaktaki bazi mikroorganiz-
malarin ¢ogalmasini artiran, insan ya da hayvan
saghigini olumlu yonde etkileyen, sindirilmeyen
karbonhidratlardir. Laktosukroz, frukto ve ga-
lakto oligosakkaritler, iniilin bunlara ornektir.
Probiyotik ve prebiyotikler birlikte alindiginda,
simbiyotik olarak adlandirilirlar(1,23).

Probiyotiklerin nasil etki ettigini anlamak
icin gastrointestinal sistemin mikrobiyolojisi,
fizyolojisi ve sindirim islemi hakkinda bilgi sa-
hibi olmak gerekir. Dogumda gastrointestinal
sistem sterildir. Gastrointestinal sistem koloni-
zasyonu dogumdan hemen sonra maternal, va-
jinal ve intestinal flora ile baslar. Diger kaynak-
lar diyet ve gevredir®.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde do-
gan cocuklarin barsak florasinda degisiklikler
vardir. Anne siitliyle beslenen bebeklerde Bifi-
dobacterium’lar hakim olurken, mama ile besle-
nenlerde Enterobacteriaceae, Bacterioides, Clostri-
dium’lar, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Strepto-
coccus’lart igeren kompleks bakteriyel flora ha-
kimdir(7,14), Bu bakteriler énemlidir, ¢iinkii on-
lar epiteliyal hiicre gen ekspresyonunu yonetir-
ler. Uygun flora olusturarak daha sonra gelecek
patojen bakterilerin tiremesine engel olurlar.
Gelisme sirasinda barsak florasi degisir. Agizda
fakiiltatif anaeroblar ve anaeroblar (Streptococ-
cus, Bacteroides) ve mantarlar bulunur. Ozofa-
gusta onemli mikrobiyal kolonizasyon yoktur.
Mide ve duedonumda 10* CFU/g Candida albi-
cans, Bacterioides, Lactobacillus, streptokoklar bu-
lunur. Helicobacter pylori gastrik igerige adapte
olmustur. Jejunumda yine C.albicans, Bacteroides,
Lactobacillus, Streptococcus bulunur. [leumdan
sonra  bakteriyel kolonizasyon  107-108
CFU/g’dan, kolonda 1010-10!1 CFU/g’a ulagir.
Burada Bacteroides, Bacillus, Clostridium, Entero-
coccus ve Streptococcus tiirleri bulunur?). Gastro-
intestinal sistemdeki mikroorganizmalar kona-
ga faydali, zararli veya notral davranisa sahip-
tirler. Normal kolon florasi, toplam kolon me-
meli hiicrelerinin on kat1 kadar bakteri igerir.
Flora bakterileri ile konak arasinda simbiyotik
bir iliski vardir. Ince barsak ve kalin barsaktaki
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mikroorganizmalar sindirim islemini tamamlar-
lar. Intestinal mikroorganizmalar vitamin iire-
tirler ve non-patojendirler. Intestinal flora bak-
terilerinin tiremesi sonucu olusan metabolik
asitler (laktik asit, asetik asit) barsak igeriginin
pH’simu diisiirerek patojen bakterilerin tiremesi-
ne engel olurlar®. Probiyotikler bakteriyel pep-
tid ve miisinin sentez ve sekresyonunu etkileye-
rek intestinal mukozanin koruyucu fonksiyonu-
nu arttirirlar. Normal mikrobiyal flora gastroin-
testinal sistemin bariyer fonksiyonunu arttira-
rak bakteri ve antijenlerin translokasyonuna en-
gel olur®.

Gastrointestinal sistem viicudun igi ile dis1
arasinda kopriidiir. Son zamanlardaki arastir-
malar barsak mikroflorasi ile konak arasinda
karsilikli etkilesme oldugunu gostermistir.
Ozellikle barsak bariyerini saglamlastirmada ve
epiteliyal degisimde bakterilerin 6nemli rolti ol-
dugu anlagilmigtir. Intestinal mikrofloranin ko-
nakg1 icin faydalari, vitamin K sentezi, absorbe
edilmeyen yiyeceklerden kisa zincirli yag asidi
iireterek enerji saglamak, patojenlerin tiremesi-
ne engel olmak, intestinal bariyer biitiinliigiine
destek olmak ve mukozal immun dengeyi sag-
lamak olarak siralanabilir. Deneysel hayvan ca-
lismalarinda intestinal flora bulunmayanlarda,
ince vili, ylizeyel kriptler, diisiik 10kosit sayisi,
Peyer plaklarinin sayist ve yogunlugunda azal-
ma gibi yapisal ve fonksiyonel degisiklikler go-
riilmiistiir(10).

Probiyotiklerin intestinal epitel iizerine etki-
leri

Probiyotik bakterilerin intestinal epitel
tizerine direkt ve indirekt olarak etkileri vardir.
Bunlar; bariyer fonksiyonunu arttirmak, muko-
zal immun sistemi diizenlemek, antimikrobiyal
tretimi ve intestinal mikrofloray1 degistirme
olarak sayilabilir.

Probiyotiklerin bariyer fonksiyonu

Cesitli probiyotik bakterileri intestinal epi-
tel bariyer fonksiyonunu arttirir. Ornegin, IL-10
yetmezligi olan farelerde probiyotik kokteyli
olan VSL#3lin oral aliiminin intestinal epitel
biitiinliigliniin ve bozulmus kolon fonksiyonla-
rinin diizeltilmesinde faydali oldugu gosteril-



mistir(10). Bircok laktobasil susu intestinal
MUC3 ve MUC2 ekspresyonunun artisina ne-
den olur(15. Boylece miikiis tabakasini arttira-
rak bariyer fonksiyonunu gelistirir. Lactobacillus
GG intestinal epitel hiicrelerinin apoptozisine
engel olarak bariyer fonksiyonunu arttirir(16),
Streptocococus thermophilus ve Lactobacillus aci-
dophilus’un tight-junction bolgelerinde aktinin
ve oklidinin fosforilasyonunu arttirdigi, boylece
enteroinvaziv Escherichia coli'nin intestinal epi-
tele invazyonuna engel oldugu gosterilmistir®.

Baz1 probiyotik ajanlar, TLR-spesifik im-
mun sitimilator etkiye sahiptir. Boylece intesti-
nal epiteliyal bariyeri diizeltirler ve konag1 ko-
rurlar. Probiyotiklerin epiteliyal bariyer fonksi-
yonunu TLR-2 iligkisiyle modiile ettigi diisiinti-
liir. TLR-2 bakteriyal lipoproteinleri, lipoteikoik
asiti tanir.

Intestinal floranin degistirilmesi

Probiyotikler, patojenlerin iiremesine ve
invazyonuna bir¢ok yolla engel olurlar. Probi-
yotikler miikiis katmani ve epitelial hiicrelerde-
ki sinurlr sayidaki yerler igin patojen bakterilerle
yarisirlar. Ayni zamanda patojenlerin tiremek
i¢gin gereksinim duyduklar1 besin maddelerini
tiiketerek, patojenlerin iiremesini inhibe eder-
ler. Probiyotikler hidrojen peroksit, organik asit
ve bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler
tiretirler. Ornegin, in-vitro ve in-vivo calisma-
larda Bifidobacterium infantis’in Bacteroides vulga-
tus’un liremesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Probiyotikler ayni zamanda kolonda yag asidi
profilini degistirerek intestinal mikrofloray1 de-
Sistirebilirler. VSL#3 probiyotik susu linoleik
asiti antiinflamatuvar ve antikarsinojenik 6zelli-
&i olan konjiige linoleik asite cevirdigi tespit
edilmistir.

Probiyotiklerin immiin sistem {iizerinde etki-
leri

Probiyotiklerin bulunmasi, mukozal im-
mun sistemde bir¢ok modifikasyonlara neden
olur. Bunlar antikor {iretimini arttirmak, fagosit
ve NK hiicrelerinin aktivitesini arttirmak, ntik-
leer faktor kappa-B (NFxB) yolagini modiile et-
mek ve T hiicre apoptozisini indiiklemektir.
Probiyotikler genellikle IL-10 ve TGF-B gibi in-
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tesitinal anti-inflamatuar sitokin tiretimini artti-
rirlarken, TNF-o,, IF-y, IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokin tiretimini diistirtir®12). Bifidobacterium
breve, S.thermophilus, Bifidobacterium bifidum ve
Ruminococcus gnavus gibi probiyotik bakterile-
rin, lipopolisakkaritin indiikledigi TNF-o sek-
resyonunu diisiirdiigii gosterilmistir(D. Tleoa-
nal anastomozu olan hastalara probiyotik teda-
visi verildiginde, IF-a, IL-1 B, IL-8 mRNA sevi-
yelerinde diisme ve PNL sayisinda azalma go-
riilmiistiir®. Probiyotik tedavisinin ayni za-
manda pos infilamasyonu olan hastalarda IF-y
ve IL-1a tiretiminde diistise, indtiklenebilir nit-
rik oksit sentezinde ve jelatinaz aktivitesinde
azalmaya neden olmustur. Chron’s hastalig1
olanlarda ileal orneklerde TNF-o salimimi ve
CD#4 hiicre sayisinda azalmaya neden olmustur.
Probiyotikler epitel hiicreler ile iliski i¢ine girer-
ler ve sitokin tiretimini degistirirler. Epitel hiic-
reler bakteri ve bakteri komponentlerine karsi
IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokin salmalarina
ragmen probiyotiklere kars1 herhangi bir cevap
gostermezler. Baz1 probiyotikler anti-inflamatu-
ar cevap gosterirler ve niikleer faktor kappa-B
(NFkB) yolunu inhibe ederler®. Lactobacillus
rhamnosus GG kolon hiicrelerinde sitokinin in-
diikledigi apoptozise engel olur. Probiyotik
bakteriler patojenik bakteri DNA’sina kars: sis-
temik inflamatuvar bakteri cevabini baskilaya-
bilirler. Intestinal epitelial hiicreler, birgok anti-
jen sunan molekiilii ve kostimiilator molekiille-
ri tiretir ve CD4-CDS regiilator T cell aktivasyo-
nunda rol alir. Probiyotikler epitelial bariyer
fonksiyonunu TLR-2 iliskisiyle diizenler. TLR-2
bakteriyel lipoproteinleri, lipoteikoik asiti ve zi-
mojeni tanir.

Dendritik hiicreler barsak boyunca bulu-
nan, antijen sunan hiicrelerdir. Enterik antijen-
leri naiv T hiicrelerine sunar. Boylece T hiicre
aktivasyonu ve degisimine neden olurlar. Den-
dritik hiicreler degisik mikrobiyal suslar arasin-
da ayirim yapabilirler. Mikroorganizmalar den-
dritik hiicreleri stimiile ederler. Bunun sonu-
cunda Th1, Th2, Treg hiicre cevabi olusur. Bazi
probiyotik bakteriler, az miktarda TNF alfa ve
IL-12 salinimi ve artmus IL-10 seviyesi ile karak-
terize, dendritik hiicre maturasyon paternini in-
diikler. Bifidobacterium’lar 6zellikle dendritik



hiicreler tarafindan IL-10 tiretimini indtikler ve
CD-40 ve CD-80 molekiillerinin ekspresyonunu
azaltir. IL-10 tiretimindeki artig direkt anti-infla-
matuar etki edebilir ve Treg hiicrelerinin jene-
rasyonunu zenginlestirir. Bifidobacterium’larin
tersine bazi laktobasil suglar1 CD-40 ve CD-80
ekspresyonunu arttirip pro-inflamatuar sitokin
uretimini azaltir. Probiyotik bakterileri ile den-
dritik hiicreler arasindaki iliski immun regiilas-
yona neden olur®.

Probiyotiklerin oral alinmasmin kadin ge-
nital sistemi, solunum yolu, cilt ve nazal muko-
zada immiiniteyi degistirdigi gosterilmistir. Bi-
fidobacterium ve Lactobacillus suslarinin ¢ocuk-
larda dermatiti tedavi ettigi gosterilmistir. II-
ging olarak probiyotik alinmasi kolondaki bak-
teri sayisin1 degistirmez. Bu sonuglar, probiyo-
tiklerin kolondaki kolonizasyonu degistirmek-
ten ¢ok immiin sistemi degistirdigini destekle-
mektedir.

Probiyotiklerin diyare iizerine etkileri

Probiyotiklerin antibiyotik kullanimina
bagh gelisen diyareye engel olduguna dair bil-
giler mevcuttur. Kolonik kisa zincirli yag asiti
olusumunda diisme ve sindirilmeyen karbohid-
ratlara bagli hiperosmolaritenin antibiyotik ilig-
kili diyareyi arttirdig1 distintilmektedir. Probi-
yotikler, kolondaki florayi diizelterek ve immun
sistemi stimiile ederek antibiyotige bagh diyare-
nin 6nlenmesinde etkili olurlar. Mikrobiyal po-
ptilasyonun stabilizasyonu kisa zincirli yag asi-
ti {iretimine neden olur. Ozellikle asetat, propi-
yonat ve biitirat, kisa zincirli yag asitleri difiiz-
yon ile veya tastyicilar araciligiyla absorbe edi-
lirler. Boylece onlarm bulunmasi kolonik su ve
sodyum absorbsiyonunu stimiile eder. Sonugta
sekilli digk: olusur. Ayrica kisa zincirli yag asit-
leri kolonositlere besin saglar. S.boulardii ve Lac-
tobacillus antibiyotige baglh diyarede en ¢ok kul-
lanilan probiyotiklerdir. Cocuklarda Rotavirus’a
baglh diyarelerde, probiyotikler Rotavius’a kars1
IgA antikorlarini arttirir ve immun sistemi giic-
lendirir ve viral yayilmay1 azaltir.

Probiyotiklerin kanser iizerine etkisi
Probiyotiklerin kanseri siiprese ettiine
dair direkt deneysel kanitlar olmamasina rag-
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men indirekt olarak kanser tizerine etkili oldu-
gu bildirilmektedir. Probiyotiklerin kimyasal
karsinojenlere kars1 hassasiyeti azalttig1 bildiril-
mistir(13):
a. Alman karsinojenleri detoksifiye ederler.
b. Barsagin icerigini degistirirler. Boylece
karsinojenik bilesiklere neden olacak bak-
terilerin sayis1 ve metabolik aktivitesini
azaltirlar.
c. Biitirat gibi metabolik tirtinleri tiretirler.
d. Timor hiicrelerinin gelismesini inhibe
edecek bilesikler tiretirler.
f. Kanser hiicrelerinin proliferasyonuna kar-
sl immun sistemi stimiile ederler.

Sonug olarak; probiyotikler barsaklarda
mikrobiyal dengeyi saglayarak, konak¢inin sag-
ligimi olumlu yonde etkileyen canli mikroorga-
nizmalar olarak tanimlanabilir. Hem gastroin-
testinal sistem hem de immdtin sistem tizerinde-
ki etkilerinden dolay1 bir¢ok hastaligin tedavi-
sinde kullanilmaktadir.
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