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B Giris

Mikroorganizmalar intestinal kanal, deri, troge-
nital sistem, oral ve nazal kavitelerde, kisacasi
insan vicudunun dis diinyaya acilan her parca-
sinda ve kendilerinin yasamasi icin uygun her
kosulda buiyiik miktar ve cesitlilikte bulunmak-
tacirlar. insan florasinda yasayan kolonize ol-
mus yiizlerce tiiriin 1014 hticreye ulasan kon-
santrasyonlan mevcuttur. Tamamen sterile edil-
mis ortamlarda olusturulan ve floralarinda mik-
roorganizma bulunmayan hayvanlarla yapilan
calismalarda, hayvanlann yasamalar icin mikro-
biyal kolonizasyona ihtivac duymadiklan, ancak
normalleriyle karsilastirildiklarinda bircok fizyo-
lojik ve biyokimyasal farkhliklar gosterdikleri ve
enfeksiyonlara daha yatkin olduklar goriilmiis-
tir, Bu durum kétii hazirlanmis immin sistemin
varligina ve “yanismal kolonizasyon™un yoklu-
guna baglanabilir. Yarismali kolonizasyon terimi
istilact patojenlerin virulansinin, kommensal
mikroorganizmalarla engellenmesini aciklayan
bir terimdir, Konvansiyonel hayvanlarla mikrop-
suz hayvanlar arasindaki fark, mikrobiyal kolo-
nizasyonun insanlar icin énemli saghk getirileri
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oldugu distincesine temel olusturmustur.

Probiyotikler en azindan organizma icin yararh
etkileri toksik etkilerinden daha fazla olan bak-
terileri ve mayalan iceren diyet kaynaklandir.
Bunlar sindirim sisteminin saghgmi, dengesini
ve verimliligini artiran bir takim yararl bakteri
ve maya sinifi olarak adlandinlabilir. Bakteri ke-
limesi genellikle negatif bir ¢agnisima sahip ol-
masina ragmen belirli intestinal mikroflora tye-
leri organizma icin yararlidir. Bu yararh bakteri-
ler sindirim sisteminin normal florasinda bulu-
nurlar ve yiyeceklerdeki protein ve yaglarin yi-
kilmasindan vitamin, mineral ve aminoasitlerin
absorpsiyonuna kadar bircok faalivette onemli
rol oynarlar. Ek olarak bu yararli bakteriler im-
miin sistemi gliclendirirler, Salmonella ve E.coli
gibi zararli bakterilerin viicuda kolonizasyonu-
nu engeller veya sinirlarlar.

Insan sindirim sisteminde 100 ayr tiirde ve 100
trilyonun tizerinde bakteri vardir. Yararl ve za-
rarl bakteriler siirekli olarak flora tizerinde ha-
kimiyet kurmaya calismaktadirlar. Hayatimiza
genellikle relatif olarak saglkh bir intestinal sis-
temle baslamamiza ragmen enfeksiyonlar, anti-
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biyotikler, alkol, stres ve fakir diyetin olumsuz
etkileri sonucunda cogunlukla yararl bakteriler
yok olur ve florada verini bir takim hastaliklara
zemin hazirlayan patojen mikroorganizmalar
ahr.

Bu durumda mikroosganizmalar ile konak ara-
sinda, konagin olimi veya hastaligs ile sonuc-
lanan bir patojenik iliski gelisebilir. Kolonize
olan istilact mikroorganizmalann insan saghgina
negatif etkileri akut olmak zorunda degildir.
Mikrobiyal metabolitler genotoksik, mutajenik
veya karsinojenik aktiviteye sahip olabilirler ve
uzun sireli maruziyet sonrasi kanser gelisimine
katkida bulunabilirler. Bu seminer insan viicudu
ile iliskili istilact mikroorganizmalarnin negatif et-
kileri ile probiyotik teorive katkida bulunan
kommensal mikroplarin cesaret verici pozitif ve
hayal kinkhgina ugratici menfi etkilerinin kom-
binasyonunu tanimaya yoneliktir.

Son yiizyilda probiyotikler oldukca bilimsel ve
ticari ilgi odag olmuslardir. Bu ilgi 6zellikle
mikroorganizmalanin saglik Gzerine olumlu bir
katki gostermesinin ilgincligi ve elde edilebilir-
ligi ile ticari form haline donistirtlebilmesinin
kolayligi nedeniyle olmustur. Probiyotikler kap-
siil, toz, zenginlestirilmis yogurt ve yogurt ben-
zeri Urtinler ile siit seklinde piyasava sunulmus-
tur.

B Tarihce

Probiyotikler yararh etkileri nedeniyle laktoba-
sillus, bifidobakterium ve asidofilus kiilttirlerini
iceren formlar halinde yizyillardir icerikleri ve
fonksiyonlar bilinmeden kullanila gelmislerdir,
Asya ve Ortadogu'da 2000 yil dncesinde Tiirk-
ler tarafindan siitin fermantasyonuyla elde edi-
len yogurt bir vasam kaynag: ve saghk veren
besin olarak vaygin kullanilmstir.

Laktobasiller ilk olarak Fransa'da modern mik-
robiyolojinin kurucusu olan Pastor tarafindan
taumlanmus ve probiyotik ozelliklerine dikkat
cekilmistir. Probiyotiklerin tam olarak anlasil-

mast, Bulgar koylilerinin uzun yasamalarinin
fermante siit triinleri tikketimlerinden kaynak-
landigint savunan Nobel 6diillii Rus Fizyolojist
Metchnikoff (1845-1916)un intoksikasyon teori-
siyle gerceklesmistir. Metchnikoff o yillarda yas-
lanmanin ana sebebi olarak intestinal piitrifikas-
yon ve fermantasyon ile olusan toksik ajanlar
gormekteydi ve bunun icin de laktik asit tireten
bakterileri iceren yiyeceklerin alinmasimn yas-
lanmay:  6nleyebilecegini  diistinmekteydi.
Metchnikoff'tan sonra probivotikler tizerine sa-
yisiz arastirma yapilmis ve onun “eternel youth
theory”si bilimsel ya da pratik olarak hicbir za-
man cozillememis bir konu olarak kalmistir.
Probiyotiklerle ilgili arastrmalar, gontlli insan
ve hayvanlarda, diizinelerce farkli bakteri soyla-
n ile in vitro olarak farkli dozlarda ve soylarla
yapilan kombinasyonlardan olusmaktadir. Ne
yazik ki probiyotikler ve probiyotik iceren be-
sinlerin alim ile hastalik insidanslart arasinda
yapilmis ¢cok az epidemiyolojik calisma meveut-
tur.

Hizla artan diinya niifusunda, koruyucu hekim-
lik, tedavi edici hekimlige gore hem ekonomik
hem de is giicii kaybr bakimindan buyiik 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle probiyotikler gibi in-
san saghg tzerinde sekonder koruyucu etkileri
olan bu tip tedavi ve beslenme alanlart tizerin-
de yogun calismalar ve faaliyetler stirdiirilmek-
tedir. Her gecen giin bu alanda faaliyet gosteren
bircok firma insanlarin tercihlerine gore kapsiil,
toz, siit, yogurt, ayran, divet yogurdu, kefir,
pevnir gibi degisik triinlerle piyasada kendile-
rine yer tutmaya calismaktadirlar. Ayru zamanda
bircok probiyotik madde ahir ve kiimes hay-
vanlaninda tedavi edici veya destekleyici olarak
yaygin kullanilmaktadir. Kisilerin artan saglikl
yasam talepleri icin bilimsel olarak desteklen-
mis ve hastahk riskini azaltan, probiyotik mik-
roorganizmalar iceren fonksiyonel yiyecekler,
gelisen marketlerde uzun zamandir yerini al-
nustir,



N Probiyotik Mikroorganizmalarin Si-
niflandirilmas1 ve Baslica Ozellikleri

Probiyotik olarak kullamilan bakterilerin ortak
ozellikleri, bunlarin florada stirekli olarak veya
herhangi bir zamanda bulunmalandir. Giini-
miizde yaygin olarak kullanilan probiyotik bak-
teriler, fenotipik ozelliklerine, morfolojilerine,
glukoz fermantasyon 6zelliklerine, farkli isilarda
yasayabilme 6zelliklerine ve laktik asit konfigii-
rasyonlarina gore laktobasil, bifidobakterium ve
nonlaktik asit bakterileri olmak tizere 3 grupta
siniflandinlmaktadir.  Laktik asit bakterileri
gram-pozitif, sporsuz ve katalaz negatif mikro-
organizmalar olup, sitokinlerden ve nonaerobik
solunumdan yoksundurlar. Bunlar genellikle
aerotolerant, asit tolerant (asido-rezistans) ve
giiclii fermantatif mikroorganizmalar olup seke-
rin fermantasyonu sonucu vogun laktik asit tire-
timine sebep olurlar. Ancak baz: tirler katalaz
pozitif olabilecekleri gibi hematin icerebilirler.
Streptokoklar, Betakoklar, Betabakteriumlar,
Termobakteriumlar, Streptobakteriumlar, Tetra-
koklar ve Mikobakteriumlar laktikasit bakterile-
ri arasinda siflandinilirlar, Laktobasiller probi-
yotik ttrleri icinde oldukca dnemli bir yer isgal
etmektedirler. Tablo-1'de giintimiizde yaygin
olarak kullanilan probiyotikler gosterilmistir.

Lacidophilus bu mikroorganizmalar arasinda
probiyotik amach en sik kullanilan bakteridir,
Probiyotik olarak kullanilabilecek mikroorga-
nizmanin insan flora sistemi icinde bulunuyor
olmasi gerekmektedir, Mide asidine ve safra
tuzlarina direng, lokal immiin mekanizmalar, ki-
sinin beslenme tarzi ve o bolgede bulunan di-
ger mikroorganizmalarin varhgi, probiyotik
bakterilerin etkinligini belirleyen temel faktor-
lerdir. Probiyotik etki bakterinin canli kalabilme
kabiliyetine baghdir. Pek cok tiketici icin 6ne-
rilen probiyotik formu, mayalanmus yiyecekler
ve icecekler icinde olanidir,

Yurtchsinda, yillardir piyasada diyare, vajinit,
agir stres ve travma hallerinde alimi onerilen,
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aliminyum folyo halinde hazirlanmus tablet ve
kapstl formunda probiyotikler bulunmaktadir.
Tiirkiye'de de son yillarda probiyotik mikroor-
ganizma iceren preparatlar piyasaya sunulmus-
tur. Genelde viicuda alimdan sonra probiyotik
ajanlarin kendi aralarindaki yanistan dolayi her
bir preparatta tek bir mikroorganizma tiirii saf-
lastirilmis olarak bulunmakradir. Probiyotik pre-
paratlar “GRAS™ kategorisinde FDA onayi almis-
tir. Tablo-2'de probivotik bakterilerin fonksiyo-
nel 6zellikleri verilmektedir.

B Probiyotiklerin Kullanim Alanlar1

Probiyotikler glintimiizde saghgin korunmasi
yoniiyle yaygin olarak kullanlmaktadurlar. Asa-
gida probiyotiklerin kullanim alanlan, tablo-3'te
ise bilinen etki mekanizmalan gosterilmektedir.
Probiyotiklerin baslica kullanim alanlan sunlar-
dir:

e immiin sistemin giiclendirilmesi

o intestinal ve besin zehirlenmesindeki pato-
jenleri inhibe eden antimikrobiyal etkileri

Mikroflora dengesini diizelterek intestinal ha-
reketliligi normale getirmek suretiyle konsti-
pasyonun azaltilmas

infantlarda, sik seyahat eden kisilerde ve an-
tibiyotik kullanan kisilerde olusan divarelerin
tedavisi

Kolesteroliin dusiiriilmesi, diyabetin kontroli
ve osteoporozun dnlenmesi

Besinlerin sindirimi, vitamin, mineral ve ami-
noasitlerin emiliminde yardimer olarak

Hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi
» Enfeksiyonlardan korunma
« Enfektif hastaliklarin daha kolay atlatilmasy.

W Probiyotikler ve immiin Sistem

Yillardan beri probiyotiklerin immiin sistem
tizerine gosterdigi olumlu etkilerin mekanizma-
lan arastnlmaktadir. Gastrointestinal —sistem
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hem mikroorganizmalara hem de mikroorganiz-
malardan gelen antijenlere karsi giicli bir bari-
yer olarak gorev yapar. Barsaktaki immiinofiz-
yolojik dengenin varligi, orava 6zgii glicli bir
mikrofloranin  kurulmasina baghdir. Béylece
probiyotiklerin kabul goren etkilerinden bir ta-
nesi de bozulmus barsak ekolojisini diizenleye-
rek nonimmiinolojik intestinal savunma bariye-
rini artirmak seklinde olmaktadir. Olasi diger
mekanizmalardan bir tanesi de intestinal Ig-A
yoluyla intestinal immunolojik bariyerin artiril-
masi seklinde olmaktadir. Bircok probiyotik et-
ki immiin diizenleme yoluyla tzellikle de pro
ve antienflamatuar sitokinler arasindaki denge-
nin kontroli ile gerceklesir.

Bu veriler probiyotiklerin, intestinal enflamas-
yonu hafifletebilecek, barsak mukozal disfonk-
siyonunu normallestirebilecek ve asin duyarhlik
reaksiyonlarini azaltabilecek yeni tedavi metod-
lart olarak ¢ok yakin zamanlarda kullanilabile-
cedi goriistini kuvvetlendirmektedir.

Laktobasillerin oral kullanumlan konagin mikro-
biyal patojenlere karsi nonspesifik direncini ar-
urmakta, boylece de konagin barsak patojenle-
rinin  eliminasyonunu  kolaylasmaktadir. Canli
laktik asit bakterilerinin bircok tiiriintin proinf-
lamatuar sitokinler olan TNF-e< ve IL-0'nin in-
vitro sahimimini artirdigr ve nonspesifik immiini-
tenin stimulasyonunu sagladigi gosterilmistir.

Laktobasillus casei ve Laktobasillus bulgari-
cus'un makrofajlarin sitokin ekspresyonunu ak-
tive ettigi; L.casei ve Lacidophilus uygulamasi-
nin farelerde fagositozu indikledigi yapilan ¢a-
lismalarda gosterilmistir. Insanlarda L.acidophi-
lus LAL tarafindan indiklenen fagositoz artisi
yaymnlarda meveuttur. Artmis fagositoz normal-
de insanlarda, fagositik hiicrelerden diger infla-
matuar mediatorlerin salimmina ve o bolgeye
polimorfonikleer hiicrelerin toplanmasinin sti-
miilasyonuna, ayni zamanda fagositoz esnasin-
da toksik oksijen radikallerinin salimmiyla so-
nuclanan olaylar zincirine ve dolayisiyla o bol-
gede enflamasyonun gelismesine neden olmak-

tadir. Probiyotiklerin bu inflamasyon zincirini,
sitokin ekspresyonuyla gerilettigi gosterilmistir,
Genellikle intestinal inflamasyon intestinal mik-
rofloradaki dengesizlikle birliktedir. Ornegin
Rotavirus diyareleri fekal treaz konsantrasyon-
lannun artisiyla iliskilidir. Bu da barsak mukoza-
sinin amonyak yoluyla tahrip edilmesine ve
boylece tireaz tireten bakterilerin asin ¢ogalma-
sna neden olmaktadir. Yine romatoid artritli
hastalar saglam deneklerle karsilastnldiklarinda
intestinal florada degisiklik saptanmustir. Bu da
floramn lokal diizenlemelerden ziyade enfla-
masyona yanit veren bir ekosistem olusturdugu-
nu dustindiirmektedir. Fekal lireaz konsantras-
yonlarinin juvenil romatoid artritli hastalarda da
arttigr gosterilmistir. Bu tip enfeksiyoz ve non-
enfeksiyoz etiyolojili enflamatuar durumlarda
oral probiyotik tedavisi, fekal lireaz konsantras-
yonlanni disiirmektedir. Boylece probiyotik te-
davi barsagin mikrobiyal dengesini stabilize et-
meye yardimet olur ve intestinal biitiinliigli boz-
ma potansiyeli olan zararh intraluminal antijen-
lere karsi, barsak lenfoid dokusunun sabit bir
yanitt olan enflamatuar mediatorlerin olusumu-
nu azaltir.

IL-1, TNF-ec ve IFN-Yyi iceren proinflamatuar si-
tokinler enflamasyonda primer oldugu kadar,
paradoksik rol de oynarlar. Sitokinleri genetik
olarak inaktive edilmis farelerde yapilan arastir-
malar kommensal barsak florasina karsi zararsiz
immiin yamtin 1L-10 ve IL-2'nin yoklugunda za-
rarlt bir duruma geldigini gostermektedir.

Bu durum enflamasyonun, dengesiz lokal ya da
sistemik sitokin salinimi ile tetiklendigini diisiin-
diirmektedir. L.rhamnosus ile yapilan ¢alismalar-
da, bu probiyotik ile yapilan oral tedavinin ar-
dindan atopik dermatit ve inek siitii alerjisi olan
hastalarda, TNF-e<'min artmus fekal konsantras-
yonlannin azaldigi gosterilmistir. Paradoks ola-
rak laktobasillerin mayalanmus siit trinleri ile
veya canli ateniie halde alinmalannim kanda mo-
nontikleer hiicreler yoluyla IFN-y iretimini po-
tansiyelize ettigi gosterilmistir. IFN-y spesifik Ig-A



vasttastyla peyer plaklanindaki antijenlerin upta-
ke'ini artirabilir. Laktobasillerin oral uygulanma-
sindan sonra besinsel antijenlere karst artmus bir
sistemik ve mukozal Ig-A vanur gésterilmistir.
Boylece probiyotik bakterinin lokal proinflama-
tuar bir madde olan TNF-e<'min olusumunu azal-
tarak ve fizyolojik koruyucu etkileri olan IFN-
ynn sistemik ve lokal tiretimini takviye ederek
barsak mukozasiun immiinolojik bariyerini sta-
bilize ettigi kabul edilmektedir. Bununla beraber
ilging bir sonucta asirt IFN-y {iretiminin toleran-
sin indiiklenmesini etkiledigi ve barsak epiteli-
nin bitinliging bozdugu goriilmiistiir. Probi-
yotik bakterilerinin spesifik tiirlerinin in vitro
olarak TFN-ymin asinn antijen aracilt iretimini
normale dondtrmesi de ilgingtir. Tiim bu veriler
probiyotik bakterilerin immiin diizenleyici etki-
lerinin, konagin immiinolojik durumuna bagh
olabilecegini ve probiyotik bakterilerinin spesi-
fik tirleri arasinda da farklilbklar olabilecegini
gostermektedir.

Bununla birlikte giinimiizde probiyotiklerin
spesifik kullanimlar da séz konusu olmaktadir.
Spesifik kullanim potansiyel zararl antijenlere
karst konagin immiin yamtlarimi diizenlemeyi
hedef almaktadir. Bifidobakterium bifidumun
oral aliminin ovalbumine karsi antikor yamtim
artirdigr gosterilmis ve B. breve'nin farelerde ko-
lera toksinine karsi Ig-A yanitini artirdigr goste-
rilmistir. Benzer sekilde diyarenin akut fazinda
L.thamnosus alan akut rotavirts diyareli cocuk-
larda rotaviriise spesifik Ig-A tipinde antikor sal-
gilayan hiicrelerin artisini da iceren humoral im-
miin yanit artisi meveuttur. Bu bireylerde serum
rotaviriis Ig-A diizeyleri de yiiksek olarak bulun-
mustur.

insanlarda olusan inek siitii alerjisi, inek stitii
proteinlerine kargt gecikmis tip asiri duyarhilik
ile Ig-E aracil agint duyarlilik olup ek olarak lo-
kal Tg-A yanitlaninda defekt mevceuttur. inek si-
ti alerjisi olan atopik infantlarda probiyotik ila-
veli divet arkasindan atopik dermatitte belirgin
ivilesmeler saptanmistir.
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intestinal mikroflora barsaktaki besin antijenleri-
nin islenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir.
intestinal floradan izole edilen belirli bakteriyel
tirlerin immiin yanitlan tetikleven diisik mole-
kil agirlikh peptidleri serbestlestirdikleri goril-
miistiir. Bakterilerin olusturduklan  probiyotik
proteazlar inek siitii kazeinini parcalayabilir ve
lenfosit proliferasyonu {izerine supresif etkisi
olan peptidlerin olusumunu tetikleyebilir.
Probiyotiklerin immiin sistem tizerine olan etki-
lerini daha iyi tanimlayabilmek icin inek stiti
alerjisi olan atopik infantlarda, mononiikleer
hiicrelerde probiyotik bakteri kaynakl enzimler
tarafindan parcalanan kazeinlerin anti-CD3 anti-
koru yoluyla sitokin tretimini diizenleyip di-
zenlemedigine yonelik bir calisma planlanmustir.
Sonug olarak probiyotik olarak L.rhamnosus ve-
rilen kisilerde kazein IL-4 iretimini azaltmustir.
Bu sonuclar probiyotiklerin, potansiyel zararl
antijenlerin yapisint degistirdiklerini ve bu me-
kanizmayla immiinite tizerinde etki gosterdikle-
rini ispatlamustir.

Son yillarda probiyotiklerin inflamatuar barsak
hastaliklart {izerine regresyon yapict etkilerinin
arastinldigi calismalardan Gnemli sonuclar orta-
va ¢ikmugtir. Laktobasil ve Bifidobakterium tiir-
leri kullanilarak yapilan calismalarda probiyo-
tiklerin barsaklardaki enflamasyonu bariz bir
bi¢imde azaltug, kronik relapslar engelledigi,
bunu da konak immin sistemi {izerinde non-
spesifik stimtlasyonu, immiinosit proliferas-
vonu, fagositik aktivitede artis ve sekretuar Ig-
A'yi artirmak suretiyle sagladigi distintilmekte-
dir. Probiyotik tedavisi sirasinda, inflamatuar
barsak hastaligi bulunan vakalarda IL-10, TNF-
oc ve [L-1y diizeylerinde azalma saptanmustir. Ek
olarak inflame dokudan yapilan calismada art-
mus olan INOS (nitrik oksit sentetaz) ve MMP
(Matriks metalloproteinaz) diizeylerinde probi-
yotik alimiyla azalma gortlmastir.

Sonug olarak, vapilan calismalarda, saglikl bi-
reyler ile hastaliklt bireyler arasinda probiyotik
bakterilerin immiin diizenleyici etkilerinin fark-
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hliklar gostermesi, bu etkinin konagn immiin
durumuna bagli olabilecegini gostermektedir.
Degismis barsak florasimin diizeltilmesi ile bar-
saktaki nonimmiinolojik (endojen) savunma ba-
riveri gliclenmektedir. Intestinal Tg-A ve intesti-
nal inflamatuar yamtin hafifletilmesi de bariye-
rin gliclenmesine katkida bulunmaktadir. Bu
veriler probiyotik tedavinin akut gastroenterit,
besin alerjisi ve inflamatuar barsak hastaliklar
gibi barsak mukozal bariyerinin disfonksiyo-
nunda yeni tedavi yontemleri olarak kullanilabi-
lecegini gostermektedir.

Probiyotiklerin immiin yetmezlikli konaklan
kandidiyazisten koruma yeteneginden bahse-
den birkac calisma vardir. Arasturmacilar siklo-
fosfamidle indiiklenmis l6kopenili farelerin 1s1y-
la oldiirtilmis E.fekalisle beslenmelerinin, C.al-
bikans antijenlerine karsi humoral immiin yani-
un iyilesmesini hizlandiner etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Baska bir cahsmada ise L.asido-
filus ve S.termofilus kortikosteroidle immiinsup-
rese edilmis fareleri sistemik kandidiyazisten
korumustur. Konjenital immiin yetmezlikli fare-
lerde yapilan calismalarda ise probiyotiklerin
kismen koruyucu olduklan yoniinde sonuclar
cikmustir,

Cahsmada kullandan probiyotik bakteri tirleri
icinde kandidiyazise olan histeropotik etkinlik
agisindan en uygun olaninin B.animalis oldugu
saptanmustir. B.animalis kandidiyazise bagh sag
kalimi uzatmis ve sistemik yayilum azaltmustr.
Sindirim yolunda C.albicans’t inhibe etmis, anti-
kor ve hiicre aracili immiiniteyi stimiile etmis ve
farelerde orogastrik kandidiyazisin ciddiyet ve
insidansint belirgin derecede azaltmistr. B.ani-
malis fonksiyonel timusu bulunan farelerde ati-
mik farelere gore daha etkilidir. Veriler orogast-
rik kandidiyazise karst fareleri korumada fonk-
siyonel bir timusun onemini desteklemektedir.
Burada timusta olgunlasan T hicrelerinin rolii
biiytiktur,

Yapilan calismalar probiyotik bakterilerden
L.asidofilus ve B.animalis'in C.albicans'la enfek-

te mukozal dokularda enflamasyonu giiclendir-
digini gostermistir. Bu fare cahsmalarinda de-
neklerin mide mukozalarinda cok az sayida enf-
lamatuar hiicre infiltrasyonu gozlemlenmistir.

B Probiyotikler ve Hipertansiyon

Probiyotikler ve hipertansiyon tizerine yapilmis
olan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen, probivotik
bakterinin hipertansiyonu kontrolde rol oyna-
vabilecegi hakkinda cok az sey hilinmektedir.
Spontan hipertansif farelerde yapilan calismalar
probivotiklerin siit fermantasyonu esnasinda,
kazein Gizerine olan proteolitik etkileri ile orta-
va cikan peptidlerin, hipertansif bireylerde kan
basincint  distirebilecegini 6ne strmektedir.
Saccharomyces cerevisea ve Lactobacillus hel-
veticus farafindan fermante edilen stitte bulu-
nan iki tripeptid (valin-prolin-prolin ve isolosin-
prolin-prolin) aktif komponent olarak belirlen-
mistir. Bu tripeptidler anjiotensin konverting en-
zim inhibitori olarak fonksiyon gortirler ve kan
basincimt diisiiriicti yonde etki gosterirler. Ja-
ponya'da faaliyet gosteren bir firma olan Calpis
(Kanagawa, Japan) bu teknolojiye dayali Ame-
al-S adint verdigi bir Griint bu etkisi icin piya-
saya strmistir. Probiyotiklerin hipertansiyon
tizerine olan etkileri diger bircok probiyotik et-
kiden farkli olarak, bir fermantasyon son Griint
tarafindan gerceklestirilmektedir.

Diger bir antihipertansif etki de L. casei
YIT9018'nin (Sawada ve ark. 1990) hiicre duva-
i parcalanyla iliskilidir. 28 hipertansif hasta
tizerinde yapilan plasebo kontrollii bir calisma-
da, toz haline getirilmis hiicre Oziitleri oral ola-
rak uygulanarak, kalp hizy, sistolik ve diyastolik
kan basinci iizerine olan etkileri arastirilmustir.
Her iciinde de kiicik ama anlaml dismeler
saptanmustir.

Tim bu etkilerin ortak 6zelligi, probiyotik etki-
nin bizzat mikroorganizma tarafindan degil
onun fermantasyon riini olan bir metabolit ile
olusturulmus olmasidr.



B Probiyotikler ve Urogenital
Enfeksiyonlar

Kadmlarda goriilen iiriner ve vajinal enfeksi-
yonlarin bircogunun kaynag: intestinal (anal)
yoldur. Vajinal enfeksiyonlarda en sik rastlanan
patojenler Trichomonas, Candida veya miks en-
feksiyona neden olan Gardnerella vajinalis ve
Mycoplasma hominis'tir. Uriner kanal enfeksi-
yonlarinda en sik rastlanan etkenler ise anaero-
bik gram (-) basiller, E.coli, Chlamydia ve Can-
dida’chir. Tiim bu enfeksiyonlarin kolay ve etki-
li tedavi yontemleri olsa da oldukca ciddi ola-
rak seyreden bircok tehlikeli ve agir tablolara
vol acabilirler. Ornegin vajinal enfeksiyonlar
disiik dogum aguirhg, preterm dogum, infertili-
te ile sonuclanan pelvik infeksiyonlar ve cinsel
yolla bulagan hastaliklar icin ciddi bir risk fak-
toriidiir. Bunun dtesinde hem triner hem de va-
jinal enfeksiyonlar sikhkla rekiirrens gosterirler
ve meveut tedavilerinin profilaktik bir tedavi ile
desteklenmesinde fayda olacakur.

Saglkli bir vajinal yol, laktobasillerin yiiksek
popilasyonu ve pH'mn 5'in alunda tutulmasty-
la saglanir. Yapilan klinik calismalar ile laktoba-
sillerin intravajinal suppozituarlar seklinde kul-
lanilarak bakterivel vajinosis tedavisindeki ve
kandidiyazis tedavisindeki yerleri ile rekiirrens
enfeksiyonlardan korunmadaki etkinligi 6lciil-
miistir. Bununla birlikte vajinal ve triner enfek-
sivonlarin etivolojisinde anal kanalla olan bulas-
manin roltiniin ¢ok biytk olmasinin, oral yolla
alinacak probiyotiklerin bu enfeksiyonlan 6nle-
mede onemli rol oynayabilecegi fikrini dogur-
mustur. Nyirjesi ve ark. kronik vajinal semptom-
lu hastalarda alternatif tbbin yararh olamayaca-
gim soylese de, bircok calismada oral veya in-
testinal yolla alinacak probiyotiklerin belki de
vajinal yolun laktobasillerle yeniden kombinas-
yonunu saglayarak, hastaliktan korunmada pri-
mer bir rol oynayabilecegi sonucu ortaya cik-
maktadir. Shalev ve ark. 46 hastalik bir ¢calisma-
da canli L. Asidophilus iceren probiyotik bir yo-
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gurt ile pastorize bir yogurdu karstlastirmuslar
ve bunlann enfeksiyonlardan koruma yetenegi-
ni arastirmuslardur. Probivotik yogurt tiketen ile,
hi¢ yogurt tiiketmeyen veya pastorize yogurt tii-
keten kisiler arasinda vajinosis yoniinden an-
lamli farkhliklar gortlmistiir. Probiyotik yogurt
tilketimi ile kandidiyazis arasinda anlamh so-
nuclar bulunmustur. Hilton ve arkadaslan da
benzer bir calisma ile probivotik yogurt tiketi-
mi ile candida vajiniti arasindaki iliskiyi arast-
ran 13 hastalik bir calisma yvayimlamuslardir. Bu-
rada probiyotik yogurt tiketen hastalarda, ti-
ketmeyenlere oranla enfeksiyonlarda belirgin
bir azalma oldugu izlenmistir. Bu hastalarda re-
kiirrenste de belirgin bir azalma izlenmistir. Uri-
ner sistem enfeksiyonlarinda laktobasillerin oral
kullanimlarina yonelik heniiz net bir bilgi yok-
tur. Kurutulmus laktohasillerin, 10 premenapo-
zal kadinda haftalik intravajinal uygulanmasi ile,
uygulama éncesi hasta basina 6.3 olan Griner
vol enfeksivonlarinin 1.3°e indigi izlenmistir. Ca-
lisma sirasinda ortalama vajinal pH 4.8 iken, ca-
lisma oncesi bu deger 5.0 bulunmustur.
Birlikte degerlendirildiginde bu calismalar, ka-
dinlarda vajinal ve Uriner sistem enfeksiyonlar-
nin kontroliinde, oral veya vajinal yoldan veri-
len probiyotik preparatlarin enfeksiyonlardan
korunmada onemli bir rol oynadigini géster-
mektedir. Negatif van etkilerinin olmayisi, teda-
viden ¢ok korunmaya yapilan vurgu ve dogal
imaj bu yaklasimin olumlu yanlan olarak deger-
lendirilebilir.

B Probiyotikler ve Laktoz intolerans:

Eriskinlerde laktoz intoleransi oldukca yaygin
olup bu kisiler yogurtta bulunan laktozu sttte-
kinden daha iyi tolere etmektedirler. Laktoz sin-
dirim bozuklugunun tanisi solunum havasinda-
ki hidrojen konsantrasvonun olctimiiyle yapil-
maktadir. Laktoz sindirim bozuklugu bulunan
kisilerde, bu sindirimi kolaylastracak sekilde
probiyotik vogurtlarin  yapiminda  kullanilan
kiltiirlere laktaz eklenmesinin, solunum hava-
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styla hidrojen atilimini azalthgr gosterilmistir,
Bunda vogurdun siite oranla daha yavas bir
gastrik bosalma siiresine sahip olmast da 6nem-
li bir rol oynamaktadir. Probiyotik yogurt yapi-
minda kullanilan Streptokokus, Termofilus ve
Laktobasillus ttrti bakterilerin laktoz sindirimini
belirgin bir bicimde dizelttigi bilinmektedir.
Bununla birlikte yapilan bircok calismada yo-
gurtlardaki total laktaz seviyeleri ile solunum
havasi hidrojen konsantrasyonlar arasinda ko-
relasyon bulunmamustir,

Probiyotik siitlerle elde edilen sonuclar ise da-
ha kisithidir. Bazi calismalarda probiyotik bakte-
rilerle formiile edilen siit tirtinlerinin laktoz in-
toleransinda etkili olmadigina yonelik sonuclar
bulunmustur. Muhtemelen bu triinlerdeki pro-
biyotik hiicre sayisinin azligr da bu sonuclarda
rol oynamus olabilir. Yapilan ¢esitli calismalarin
sonuclarinda, genelde bu bakterilerin laktoz
sindirimindeki kolaylasunci etkinliklerini laktaz
ile degil, mide bosalmasindaki geciktirici etki-
lerle sagladiklan gosterilmektedir.

B Probiyotikler ve Kolesterol

Yapilan calismalarda konvansiyonel hayvanlarin
(tloralart bulunan), mikropsuz hayvanlara gore
fecesle daha fazla kolesterol atuklarmin goste-
rilmesi, kolonize probiyotik bakterilerin serum
kolesterol diizeyini etkileyebilecekleri diistince-
sini dogurmustur. Kiilttr iceren siit Grinleri ve-
ya probiyotik bakterilerin kolesterol diizeyleri
tizerindeki etkisi hakkinda yapilan arastirmalar-
da farkl sonuclar elde edilmistir. 1974'ten beri
fermante stit Grtinleri tiketen insanlarda kan li-
pitlerini degerlendiren 13 calisma yayimlanmus-
ur. istatistiksel olarak anlamh total kolesterol
diisiisti %5.4 - %23.2 arasinda ve LDL-kolesterol
duistisii %9 - %9.8 arasinda degismektedir.

Bu konuda bircok calisma yapilmasina karsin,
yaptlan cahsmalar beslenme protokoliinden 6n-
ce baz degerlerin stabilize edilmemesi, az sayi-
da 6rnekleme yapilmasi, kisa calisma stiresi, uy-

gun olmayan fazla miktarda stit almu ve denek-
lerin fiziksel aktivite ve diyetlerinin kontroliinde
eksiklik nedeniyle yogun elestiri almislardir,
Probiyotik bakterilerin serum  kolesteroliintin
diisiiriilmesi tizerine olan etkileri ve bunun me-
kanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bir ki-
sim otorlerin hipotezine gore L.asidophilusun
baz1 soylan kolesterol molekilini asimile et-
mektedirler. Bu hipotez laboratuar dlctimleriyle
test edilmistir. Bu hipotez icin gosterilen en bii-
yitk elestiri in vitro ortamda gosterilen bu asimi-
lasyon kinetiginin fizyolojik uygunlugunun
olup olmamasidir. Elestiri getiren bir kisim otor-
ler kolesteroldeki bu dismenin asimilasyondan
cok laboratuardaki pH degisikliklerinden kay-
naklanan ¢okme oldugunu soylemektedir,

Bu konuda gerceklestirilen en gercekci teori Lak-
tobasil ve Bifidobakterilerin safra asitlerini enzi-
matik olarak dekonjuge etmeleri ve ekskresyon-
lannt artirma yeteneklerine baglanmaktadir. Ko-
lesterol safra asitlerinin prokiirsorii oldugundan
serum kolesteroliinde azalma olur ancak dekon-
juge safra asitleri bakteriler tarafindan sekonder
safra asitlerine dénustirtleceklerinden kolonik
kanser riskinde de bir artis beklenecektir. Bu
durum safra tuzu hidrolaz negatif probiyotikle-
rin secilmesi mantigim aciklamaktadir.

Mann tarafindan éne siiriilen bir mekanizmada
fermante siitteki HMG'nin kolesterol sentezin-
deki hiz kisilayicr bir enzim olan HMG CoA re-
diktaz1 inhibe etmesidir. Gliand ve ark. erkek
domuzlarda yapugi kolesterol asimile eden pro-
hiyotik tiirlerinin kolesterol diistirtict etkilerini
gostermelerine ragmen bu modeller hayvan ve
insan calismalanyla onaylanmanistir. Mekaniz-
malar Gizerinde calismaya ihtiyac vardir.

B Probiyotik Uriin Formlar1 ve
Ornekleri

Probiyotik bakteriler konvansiyonel besinler,
diyet katkilan ve medikal besinlerde dahil ol-
mak tzere cesitli Grinler icinde yaygm olarak



kullamilmaktadir. ABD'de probiyotik bakteriler
icin ana kaynaklar stt Griinleri ve diyet kat-
kilaridhir,

Probiyotik bakteri iceren stit triinleri yogurt,
kiilttir iceren svi siitler ve eksi stitten vapilan
peynirlerden olusur. Tiketiciler dogal olarak
fermante siit irinlerini canh kiltirlerle ilis-
kilendirmekte ve bu kiiltirlerin varligindan
yarar beklemektedirler.

Avrupa ve Japonya'da geleneksel siit tirlinlerine
ve hap seklindeki diyet katkilarnna ek olarak
hibrit Griinler satimaktadir. Actimel (Danone,
Paris) ve Yakult (Tokyo) gibi trtinler bir ya da
daha fazla probiyotik bakterinin fermantasyonu
ile tretilen stit bazh icecekler iceren 6zel kiiciik
boyutlu siselerde saulmaktadir. Besin katkis:
gibi glinlik tiketim icin piyasaya slriilmek-
tedirler.

Avrupa'da tek bir Laktobasil tiriiniin tablet veya
kapstil formuyla sauldigr Grinler vardir (KEL-
KE99). Bunlarin genelde giinde 1 veya 2 tablet
halinde alinmalan énerilmektedirler.

Tiiketiciler neyi aldiklarini nereden anlayacak-
lar; ABD'de genelde probiyotik iceren besinsel
tirlinler tirin basina bulunan probiyotik bakteri
sayisindan bahsetmezler. Bircok triin canh kiil-
tiir olarak eklenen bakterivel cins ve tirleri lis-
telerler ama diizeylerini vermezler. California ve

Oregon'da asidofilus iceren swvi st Griinleri icin
yasaya minimal olmasi deger konulmustur
(106/ml). ABD'de yogurdun viabl kiiltir icer-
mesine gerek yoktur. Ulusal Yogurt Birligi
iiretim aninda gram basina 108 viabl kultir
iceren Urlinlere Canli Aktif Kiltlr onayr ver-
mektedir. Stv1 siit tirtinlerinde istenen viabl bak-
teri diizeyini tutturmada biytik sikintilar yasan-
mamaktadir ve yogurda gére daha kolaydur.
Yogurtta ise viabl bakteri diizeylerinde daha
genis bir aralik bulunmaktadir. Bazi ticari mar-
kalar kabul edilebilir diizeyleri tutturmusken
bazi markalarda ise teknolojik yetersizlikler ve
formlarin dayaniksizligi yeterli diizeyin tutturul-
masin engellemektedir.

Probiyotik besinlerin ve katki maddelerinin
tiiketiciye sunulma asamasinda etkinligini belir-
leyen en onemli faktor besinin raf siiresidir.
Cogu firma tretim aninda lriinde doz basina
viabl bakteri sayisint belirtmisken raf omri
sonundaki sayiyi belirtmemektedir. Burada
vapilan en buyik hatalar etiketlendirme
hatalar, viabl bakteri sayisin yanhs bildiril-
mesi ve mevcut bakteri tirlerinin listeye yazil-
mamasidir. Acikcast bu trlinlerde uygun bak-
terinin yiiksek potensli dozda verilmesi igin
probiyotik endiistrisine ihtiyac vardir.

Tablo-1: Gtintimiizde yaygin olarak kullanilan probiyotik mikroorganizmalar

Lacidophilus B.adolescentis Enterococcus faecalis Bacillus cerus var.toyoi
L.casei B.bifidum Lactococcus lactis Propionibacerium freud
L.delbrueckii B.infantis Pediococcus acidilactici Saccoromyces oulardi
L.gassari B.longum Streptococcus thermophilus
L.paracasei

 Lplantarum
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Tablo-2: Probiyotik bakterilerin fonksiyonel ozellikleri

Orijin insan insan insan

Emniyet var var var var

Asidorezistans evet evet evet evel

Safra stabilitesi iyi iyi iyi iyi

Kolonizasyon + + -

Bakteriyosin

Uretimi yok ) - var vok

Adherens hayir evel evet hayir

(Caco-2)

Adherens emn evel evet evet

(mukoza)

-~ Net bir bilgi vok

Tablo-3: Probivotiklerin etki mekanizmalart

* Antimikrobiyal aktivite

¢ Mikroorganizmalarin kolonize olmalarmt engelleme

¢ Immiin etkileri
- Adjuvan etki
- Sitokin ckspresyonu
- Fagositozun stimiilasyonu
- IgA sckresyonu

¢ Antimutajenik etki

* Antigenotoksik etki

* Enzim aktivitesinin diizenlenmesi

¢ Enzim sekresyonu
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