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PROBIYOTIKLER
Meral GULTEKIN

Tanm; tarihce

Saglikh insan florasinda yiizlerce tiir ve trilyonlarca sayida mikroorganizma bir denge
igerisinde yasarlar. Flora tiyeleri kendi yasamlarim siirdiiriirken, fokal ve sistemik etkileri
ile konagin yani bizlerin saghfumza clumlu katkilarda bulunurlar.Hekim olarak hastaya
yaklagimumizda goz dniinde bulundurdugumuz “primum non nocere: énce zarar verme” il-
kesinin temelinde dncelikle bu dengenin bozulmamas: yatar.

Antikanserojen, antiinfektif, antipiretik, antibiyotik... cesitli “anti...”"ler, insanoglunun
hastaliklarla savagiminda hizmete sunulmus, bagar ile kullanslan ilaglardir. Son yillarda,
bazi hastahiklann 6nlenmesi ve tedavisi amaciyla giincel yaklagimlarin diriini olarak tip ter-
minolojisine yeni terimler girmistir: Biyoterapi, probiyotikler... Infeksiyon hastaliklar: ile
savagda, patojen mikroorganizmalara kars: antibiyotikler elimizde tek silah gibi dururken,
probiyotikler (canli i¢in; yagamsal; dost canlilar) bizlere ilave savanma ya da savag giicii
verebilecek mi? Ufuk ¢izgimizdeki degisiklikler nelerdir?

Insan ekosisteminde, emici alan ylizeyi 2000 m2 olan, katrilyonlarca mikroorganizma
barindiran gastrointestinal sistem (GIS) dnemli yer tutmaktadir. Barsak flora iiyeleri, “ko-
lonizasyon direnci” ile, patojenlere kars1 antagonistik etki gosterirler. Canli mikroorganiz-
malarin ve metabolik tiriinlerinin korunma ya da tedavi amaci ile kullantlmalan (biyotera-
pi)'nin temelinde yatan gériig budur. Cok eski yillardan bu yana yogurt tiiketimi ile ilgili
epidemiyolojik gozlemlerle baglayan, canl: mikroorganizmalann insan saghfina olan
olumlu etkileri; ik kez Ilja Metschinokoff un laktik asit bakterilerinin etkileri konusunda-
ki aragtirmalan ile bilimsel dayanak bulmus ve Metschinokoff séz konusu ¢alismalan ile
1908 Nobel tip odiiliinii kazanmgtir, Ancak, son yillara degin, canh mikroorganizmalarin
terapotik kullamimi pek giindeme gelmemigtir. Ciink({, insanoglunun mikroorganizmalara
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kargt olan savaginda, 1945 yilinda penisilinin kesfi ile bir “altin ¢ap” baglammgtir. Ancak,
degil bir “¢ag” heniiz bir insan émrii dolmadan mikroorganizmalar antibiyotiklere direng
gelistirmigler ve her gegen giin yeni direng mekanizmalan ile “yeni, mucize antibiyotikle-
rin” de saltanatlarin: siirdiirmelerine izin vermemislerdir. Antibiyotikler, diger taraftan bar-
sak florasindaki ekolojik dengenin bozulmasinin en énemli nedenidirler. Hastanede yatan,
antibiyotik tedavisi giren hastalarin % 5-10"unda ishal geligimine neden olmaktadirlar,
Antibiyotife bagl ishal (ABI) fizyopatolojisindeki yeni bilgiler, barsak florasimn koloni-
zasyon direncinin dnemini ortaya koymug ve probiyotikler {izerine ilgi artrmstir.

Probiyotikler; patojenlere, konak savunma sistemi iizerine etkili, mide asidi, safra,
pankreas salgilarina direncli, intestinal ekosistemnde canlilifini koruyabilen, konaga yan et-
kileri olmayan canli mikroorganizmalardir. Cok sayida mikroorganizma tiirii ile deneysel
aragtirmalar yapilmaktacir. Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus casei, L.acidophilus,
L.plantarum, E.faecium vb, bakteriler yamsira, Saccharomyces cerevisiae, C.torulopsis gi-
bi mantarlar da bu alanda arastirilan mikroorganizmalardir, Uzerinde en yogun deneysel ve
klinik aragtirma yapilan ve yurdumuzda da klinik kollanuma sunuimug olan Saccharomy-
ces boulardii, insan eko sisteminin degil, doga ekosisteminin bir tiyesidir. 1k kez, 1923 y1-
Iinda Boulard tarafindan tropikal bir meyve (lychee) kabugundan izole edilen maya man-
taridir,
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Klasik yogurdun i¢eriinde bulunan laktik asit bakterileri, mide asidi ve safra kesesi
tuzlarmndan zarar gordiiklerinden “probiyotik” tamimina uymazlar. Ancak, laktaz aktivite-
leri nedeni ile laktozu pargalayip sindirime yardimci olurlar. Laktoz intolerans: olan yani
beta-galaktozidaz enzimi olmayanlarin, yogurdu siite gdre daha iyi tolere etmeleri bu “dost
canhlar” dan dolayidir. Gida sektériinde yapilan aragtirmalar sonucunda, glinlimiizde pro-
biyotik iceren siit ve siit driinleri marketlerde satiga sunulmustur. Yurduomuzda da, L.jokn-
sonii La; mayast iceren yogurt bulunmaktadir.

Probiyotiklerin etki mekanizmalari

1- Patojenlerin adezyonunu dnlerler: Probiyotik bakteriler gerek adhere olarak, gerek-
se say1 ve hacim avantajlari ile GIS ve genitoliriner sistem (GUS) patojenlerinin adezyo-
nunu Snlerler. Barsak ve iirogenital sistem epitel hiicrelerinde patojenlerin giremeyecepi
“kurtariinug bdlge” olustururlar. Probiyotiklerin adezyon ozellikleri susa bagimh degis-
kenlik ve konak ozgiilligii gosterir.

2- Patojenlerin ¢ofalmasi onlerler: S.boulardii’nin C.albicans, Shigella, S.typhi,
E.coli iremesini inhibe ettigi gosterilmigtir. Aynica, E.histolytica’un eritrositlerdeki resep-
torlert i¢in yarigir ve trofozoit sayisinda azalma saglar.,

Probiyotiklerin fermentasyonu sonucu ortanun pH’sinin asidik olmasi, patojen mikro-
organizmalanin iiremesi {izerine olumsuz etki gosterir. Metabolizma sonucu ortaya ¢tkan
H,0,, Pseudomonas tirleri, S.typhimurium, C.perfringens, C.butyricum, E.coli liremesini
inhibe eder.

Patogenezinde, florada laktobasillerin azalmasinin rol oynadig1 bakterivel vajinozis ol-
gulannda laktobasil kullanimi sonucunda vaginal rekolonizasyonun saglandifi, G.vagina-
lis ve Mobiluncus tiirlerinin iiremelerinin inhibe oldugu gdsterilmistir, In-vitro ortamda,
yogun I.acidophilus tiremesi sonucu, HIV ¢ofalmasimn da inhibe oldufu saptanmusgtir.

Laktobasiller ayrica bakteriyosin yapimlan ile patojenlerin tiremelerini inhibe ederler.
Patojen mikroorganizma populasyonunun azalmasi sonucunda, bakteriyel translokasyon,
luminal endotoksin ve endotoksin translokasyonu azalir.

3- Barsak enzim aktivitesine etki ederier: Probiyotik bakteriler laktaz, maltaz, sukraz
aktivitesini arttirirlar. S6z konusu disakkaridaz etkilerinin artmasi sonucunda, emilemeyen
karbonhidratlarn sindirimi kolaylagir, ozmotik ve metabolik denge korunur. S.boulardii
poliaminleri de, aminopeptidazlann olgunlagmasim saglar, enterosit membramnda glukoz
tagtyicilarmn sayilarinda artiga neden olurlar.

4- Toksin ve toksin reseptorlerine etki ederler: Hayvan deneylerinde, kolera toksini ve
S. boulardii verilen grupta, kontrol grubuna gore su ve sodyum hipersekresyonunun azal-
dig1 gosterilmistir, C.difficile toksin A ile yapilan aragtirmalarda da, S.boulardii verilen
hayvanlarda, ileum firgamst kenar yapisinin korundugu gosterilmigtir. S6z konusu etkiler-
den, §. boulardii’ nin 54 kDa ve 120 kDa agurhgnda iki proteini sornmludur. 120 kDa pro-
tein, E.coli ve V.cholerae toksinlerinin etkiledifi ortamda, barsak hiicreleri tarafindan iire-
tilen CAMP azalmasini, bdylece su ve sodyum sekresyonunun azalmasini saglar. 54 kDa
protein ise C.difficile toksin A iizerine etki eder. Bu etki iki sekilde gergeklesir:

1. Toksine direkt etki ederek

2. Toksin reseptériine toksin baglanmasiu Onleyerek.

5- Patojenlerle besin maddeleri igin yarigirlar: ABI olgulanimn 1/3’inde etken olan
C.difficile, iiremek igin monosakkaridlere gereksinim duyar. Probiyotikler, stz konusu mo-
nosakkaridleri tiiketerek C.difficile liremesini inhibe ederler.

6- Bagiink sisteme etki ederler: Probiyotikler, sistemik etkilerini immiin sistem iizerin-
den gdsterirler. Siganlarda yapilan aragtirmalarda, intra-peritoneal P.aeruginosa injeksiyo-
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nu sonrasi L.casei verildiginde, interferon yapimi, fagosit aktivasyonu, 8zgiil IgM diizeyin-
de artis ve kontrol grubuna gdre yagam siirelerinde uzama saptanmagtir. L.casei shirota su-
su ile yapilan hayvan deneylerinde de, T helper sayisinda artma; IgE diizeyinde azalma
gizlenmig, tiimor insidans: da azalougtir.

Rota virus diyaresi olan bebekler, L.casei fermente siit ile beslendifinde, akut dénem-
de dzgiil olmayan, iyilesme doneminde Ozgiil IgA diizeyinde artma oldugu belirtilmigtir.
Ozgiil IgA gec yamit olarak ortaya giktifindan, probiyotigin reinfeksiyonu énlemede roli
vardur.

sIgA barsak epitelinin korunmasinda énemli bir bariyerdir ve S. beulardii poliaminle-
1i, barsak villus hiicrelerinin % 69, kript hiicrelerinin % 80’inde sekretuar komponent dii-
zeyinde artiga neden olurlar.

Laktobasiller, gesitli sitokinlerin salinimuin: aktive ederek, infeksiyon hastaliklart, oto-
immiin hastaliklar ve gida allerjilerinin dnlenmesi ve tedavisinde etkin olurfar. TGF, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6 aktivasyonu sonucu sIgA artiging; IFN gama, IFN alfa, IL-1, IL-6, IL-12
{izerinden makrofaj aktivasyonunu saglayarak infeksiyoz ajanlar ile immun sistem lizerin-
den savagiriar.

7- Anti-kanserojen etkileri: Probiyotiklerin heyecan uyandiran bir diger 6zelligi de an-
ti-kanserojen etkileridir. Yogurt ile beslenenlerde bazi kanserlerin insidansimin daha az ol-
duguna iliskin gegmis yillarin gézlemleri ve son yillann epidemiyolojik verileri, dikkatle-
ri bu alanda probiyotikler iizerine ¢ekmigtir. Deney hayvanlan ile yapilan aragtirmalar, pro-
biyotiklerin barsak kanseri, KC kanseri olusumunu ve primer tiimér metastazini azalttigi-
m gostermektedir. L.bulgaricus'dan elde edilen blastolizin, anti-tiimoral bir maddedir, ba-
zt anti-kanserojen ilaglarim yapisinda bulunur. Probiyotikler, digkidaki karsinojenleri akti-
ve eden bakteriyel enzimleri inhibe ederek , karsinojenlerin yapisim bozarak ve bagisik sis-
temi uyararak anti-karsinojen etki gosterirler.

Probiyotiklerin “yeni ufuklarda” rolleri

Ekosistem dengesini devam ettirmege ya da bozulan dengeyi onarmaya yOnelik etki-
lerden dolay1, probiyotiklerin gok genis bir klinik yelpazede adlar gegmektedir. Inflama-
tuar barsak hastaliklan, romatoid artrit, lirogenital sistem infeksiyonlari, atopik dermatit,
gida allerjisi, hiperkolesterolemi gibi. Literatiirde; atopik dermatiti olan gocuklarin diyeti-
ne L.rhamnosus GG ilavesi ile; tekrarlayan vaginit, bakteriyel vaginozis, iiriner sistem in-
feksiyonlar olan kadinlarda L.rhamnosus GR-1 kullammu ile olumlu sonuglar alindifina
iliskin caligmalar mevcuttur. Helicobacter pylori infeksiyonu safaltuminda, tedavi rejimi-
ne probiyotik eklenmesi ile GIS yan etkilerinin azaldif1 belirtilmektedir. Ancak, soz konu-
su alanlarda hayvan deneyleri gok olmasina kargin, ufkun netlesmesi i¢in kontrollii klinik
aragtirmalara, bilgi birikimine gereksinim vardir.

Giiniimiizde, probiyotikler 6zellikle ishal Snlenmesi ve tedavisinde pratik uygulamada
kullansma sunulmustur. Yardumuzda da rehsatn bulunan S.boulardi; ABI 6nlenmesinde,
ABI rekiirrensinin 6nlenmesinde ve tedavisinde; nazogastrik sonda ile beslenen hastalarda
ishalin 6nlenmesinde, turist diyaresinde, disakkaridaz yetmezlii olgularimn tedavisinde,
HIV pozitif olgularda ishal tedavisinde kullamlmaktadir.

Diareler, gelismis veya az geligmig tiim toplumlarda, bir taraftan nemli bir morbidite,
mortalite nedeni olmalar1; tibbi maliyetlerinin yiiksek olusu; diger taraftan da, giderek ar-
tan antibiyotik direnci ve antibiyotiklerin uygunsuz, agin kullammnin getirdigi yan etki-
lerden dolayi, giiniimiizde de énemli saglik sorunlarindan biri olma Ozelliklerini siirdiir-
mektedirler. Ishal olgularindaki terapétik yaklagimlara probiyotikler yeni bir ufuk agis1 ek-
lemiglerdir. Cift kor, plasebo kontrollit prospektif aragtirmalarda, S.boulardii kullanan
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gruplarda ABI insidansinin azalchg gosteritmistir, Tekrarlayan C.difficile enteriti olanlar-
da da, S.boulardii ile niiks oraninin azalchgm belirten aragtirmalar vardir,

Laktobasiller, endokardit, bakteremi, iirosepsis, amnionitis, sistit olgularindan etken
olarak izole edilebilen “firsat1 patojen” tammuna giren bakterilerdir. Immiin sistemi bas-
kilannug hayvanlarda probiyotik verilmesi sonrast mezenterik lenf nodlarinda bakteri sap-
tanmugtir. S6z konusu translokasyon riski bakteriyel probiyotik tedavisi géren dzellikle im-
miin sistemi baskilanmug hastalarda gozardi edilemez. S.boulardii, sindirilmeden barsak
kanal boyunca ilerler, GIS kanali boyunca canhligmi korur, ancak ¢ogalmaz adhere ol-
maz, kalici kolonizasyon olmaz ve tedaviden bir hafta sonra artik diskida saptanmaz. Bu
nedenlerden dolayi, S.boxlardii kullammmda translokasyon riskinden uzaklagilmaktadur.
AIDS olgularinda geligen ishal tedavisinde S.boulardii kullamimg, yan etki gbzlenmemis-
fir,

S.boulardii tedavisi sirasinda fungemi geligen olgular incelendiginde, hastalarin tii-
miinde santral vendz katater oldugu dikkati cekmektedir. Bu hastalarda S. boulardii, ekso-
jen olarak bulastifindan, S.boulardii kagelerinin hasta odasmin diginda hazsrlanmast éne-
rilmektedir.

Probiyotik bakteriler, antibiyotiklere duyarhidir ve antibiyotik i.v. yoldan da nygulan-
sa, probiyotigin aktivitesi azalmaktadur. S. boulardii ise antibiyotiklere direnglidir, nistati-
ne duyarhdir. Flukonazol ise 4-6 saat araliklarla uygulanabilir.

Probiyotik kullanmiminda géz éniinde bulundurulmas: gereken en énemli yan etki ola-
sih1, probiyotiklerden flora iiyelerine direng geni transfer riskidir. S.boulardii’de bulunan
direng, dofial direng olup, genetik olarak diger tiirlere aktarilamaz. [aktobasil tiirlerindeki
glikopeptid direncinin plazmidde kodlanmadig1, bu suslarin Van A, Van B, Van C glikopep-
tid direng geni icermedigi gosterilmistir. Ancak, infeksiyon hastaliklarimn tedavisinde ye-
ni ufuklarda dolagir iken, pratikte heniiz bildirilmeyen ama teorik olarak olasthigi bulunan
tiim ayrintilar géz dniinde bulundurulmalidar,

Her alanda ufkumuzu genigletmemize katkis1 olan ANKEM Kongresi’nde, bilgi biri-
kimlerimizi paylasarak, probiyotiklerin “yeni ufuklardaki rollerini” hep birlikte belirleye-
cegiz.
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