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• Giri˛ 

Mikroorganizmalar intestinal kanal, deri, uroge-
nital sistem, oral ve nazal kavitelerde. kısacası 
insan vücudunun dı˛ dünyaya açılan her parça-
sında ve kendilerinin ya˛aması için uygun her 
ko˛ulda büyük miktar ve çe˛itlilikte bulunmak-
tadırlar. ›nsan florasında ya˛ayan kolonize ol-
mu˛ yüzlerce türün 1014 hücreye ula˛an kon-
santrasyonları mevcuttur. Tamamen sterile edil-
mį  ortamlarda olu˛turulan ve floralarında mik-
roorganizma bulunmayan hayvanlarla yapılan 
çalı˛malarda, hayvanların ya˛amaları için mikro-
biyal kolonizasyona ihtiyaç duymadıkları, ancak 
normalleriyle kar˛ıla˛tırıldıklarında birçok fizyo-
lojik ve biyokimyasal farklılıklar gösterdikleri ve 
enfeksiyonlara daha yatkın oldukları görülmü˛-
tür. Bu durum kötü hazırlanmı˛ immün sistemin 
varlıına ve "yarı˛malı kolonizasyon"un yoklu-
una balanabilir. Yarı˛malı kolonizasyon terimi 
istilacı patojenlerin virulansmın, kommensal 
mikroorganizmalarla engellenmesini açıklayan 
bir terimdir. Konvansiyonei hayvanlarla mikrop-
suz hayvanlar arasındaki fark, mikrobiyal kolo-
nizasyonun insanlar için önemli salık getirileri 

olduu dü˛üncesine temel olu˛turmu˛tur. 

Probiyotikler en azından organizma için yararlı 
etkileri toksik etkilerinden daha fazla olan bak-
terileri ve mayaları içeren diyet kaynaklarıdır. 
Bunlar sindirim sisteminin salıını, dengesini 
ve verimliliini artıran bir takım yararlı bakteri 
ve maya sınıfı olarak adlandırılabilir. Bakteri ke-
limesi genellikle negatif bir çarı˛ıma sahip ol-
masına ramen belirli intestinal mikroflora üye-
leri organizma için yararlıdır. Bu yararlı bakteri-
ler sindirim sisteminin normal florasında bulu-
nurlar ve yiyeceklerdeki protein ve yaların yı-
kılmasından vitamin, mineral ve aminoasitlerin 
absorpsiyonuna kadar birçok faaliyette önemli 
rol oynarlar. Ek olarak bu yararlı bakteriler im-
mün sistemi güçlendirirler, Salmonella ve E.coli 
gibi zararlı bakterilerin vücuda kolonizasyonu-
nu engeller veya sınırlarlar. 

›nsan sindirim sisteminde 100 ayrı türde ve 100 
trilyonun üzerinde bakteri vardır. Yararlı ve za-
rarlı bakteriler sürekli olarak flora üzerinde ha-
kimiyet kurmaya çalı˛maktadırlar. Hayatımıza 
genellikle relatif olarak salıklı bir intestinal sis-
temle ba˛lamamıza ramen enfeksiyonlar, anti-
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biyotikler, alkol, stres ve fakir diyetin olumsuz 
etkileri sonucunda çounlukla yararlı bakteriler 
yok olur ve florada yerini bir takım hastalıklara 
zemin hazırlayan patojen mikroorganizmalar 
alır. 

Bu dunumda mikroorganizmalar ile konak ara-
sında, konaın ölümü veya hastalıı ile sonuç-
lanan bir patojenik ili˛ki geli˛ebilir. Kolonize 
olan istilacı mikroorganizmaların insan salıına 
negatif etkileri akut olmak zorunda deildir. 
Mikrobiyal metabolitler genotoksik, mutajenik 
veya karsinojenik aktiviteye sahip olabilirler ve 
uzun süreli maruziyet sonrası kanser geli˛imine 
katkıda bulunabilirler. Bu seminer insan vücudu 
ile ili˛kili istilacı mikroorganizmaların negatif et-
kileri ile probiyotik teoriye katkıda bulunan 
kommensal mikropların cesaret verici pozitif ve 
hayal kırıklıına uratıcı menfi etkilerinin kom-
binasyonunu tanımaya yöneliktir. 

Son yüzyılda probiyotikler oldukça bilimsel ve 
ticari ilgi odaı olmu˛lardır. Bu ilgi özellikle 
mikroorganizmaların salık üzerine olumlu bir 
katkı göstermesinin ilginçlii ve elde edilebilir-
lii ile ticari form haline dönü˛türülebilmesinin 
kolaylıı nedeniyle olmu˛tur. Probiyotikler kap-
sül, toz, zenginle˛tirilmi˛ yourt ve yourt ben-
zeri ürünler ile süt ˛eklinde piyasaya sunulmu˛-
tur. 

• Tarihçe 

Probiyotikler yararlı etkileri nedeniyle laktoba-
sillus, bifidobakterium ve asidofilus kültürlerini 
içeren formlar halinde yüzyıllardır içerikleri ve 
fonksiyonları bilinmeden kullanıla gelmi˛lerdir. 
Asya ve Ortadou"da 2000 yıl öncesinde Türk-
ler tarafından sütün fermantasyonuyla elde edi-
len yourt bir ya˛am kaynaı ve salık veren 
besin olarak yaygın kullanılmı˛tır. 

Laktobasiller ilk olarak Fransa'da modern mik-
robiyolojinin kurucusu olan Pastör tarafından 
tanımlanmı˛ ve probiyotik özelliklerine dikkat 
çekilmi˛tir. Probiyotiklerin tam olarak anla˛ıl-

ması, Bulgar köylülerinin uzun ya˛amalarının 
fermante süt ürünleri tüketimlerinden kaynak-
landıını savunan Nobel ödüllü Rus Fizyolojist 
Metchnikoff (1845-19l6)'un intoksikasyon teori-
siyle gerçekle˛mi˛tir. Metchnikoff o yıllarda ya˛-
lanmanın ana sebebi olarak intestinal pütrifikas-
yon ve fermantasyon ile olu˛an toksik ajanları 
görmekteydi ve bunun için de laktik asit üreten 
bakterileri içeren yiyeceklerin alınmasının ya˛-
lanmayı önleyebileceini dü˛ünmekteydi. 
Metchnikoff tan sonra probiyotikler üzerine sa-
yısız ara˛tırma yapılmı˛ ve onun "eternel youth 
theory "si bilimsel ya da pratik olarak hiçbir za-
man çözülememi˛ bir konu olarak kalmı˛tır. 
Probiyotiklerle ilgili ara˛tırmalar, gönüllü insan 
ve hayvanlarda, düzinelerce farklı bakteri soyla-
rı ile in vitro olarak farklı dozlarda ve soylarla 
yapılan kombinasyonlardan olu˛maktadır. Ne 
yazık ki probiyotikler ve probiyotik içeren be-
sinlerin alımı ile hastalık insidansları arasında 
yapılmı˛ çok az epidemiyolojik çalı˛ma mevcut-
tur. 

Hızla artan dünya nüfusunda, koruyucu hekim-
lik, tedavi edici hekimlie göre hem ekonomik 
hem de i˛ gücü kaybı bakımından büyük önem 
ta˛ımaktadır. Bu nedenle probiyotikler gibi in-
san salıı üzerinde sekonder koruyucu etkileri 
olan bu tip tedavi ve beslenme alanları üzerin-
de youn çalı˛malar ve faaliyetler sürdürülmek-
tedir. Her geçen gün bu alanda faaliyet gösteren 
birçok firma insanların tercihlerine göre kapsül, 
toz, süt, yourt, ayran, diyet yourdu, kefir, 
peynir gibi dei˛ik ürünlerle piyasada kendile-
rine yer tutmaya çalı˛maktadırlar. Aynı zamanda 
birçok probiyotik madde ahır ve kümes hay-
vanlarında tedavi edici veya destekleyici olarak 
yaygın kullanılmaktadır. Ki˛ilerin artan salıklı 
ya˛am talepleri için bilimsel olarak desteklen-
mi˛ ve hastalık riskini azaltan, probiyotik mik-
roorganizmalar içeren fonksiyonel yiyecekler, 
geli˛en marketlerde uzun zamandır yerini al-
mı˛tır. 
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• Probiyotik M i k r o o r g a n i z m a l a r ı n Sı-
n ı f l a n d ı r ı l m a s ı ve Raslıca Özellikleri 

Probiyotik olarak kullanılan bakterilerin ortak 
özellikleri, bunların florada sürekli olarak veya 
herhangi bir zamanda bulunmalarıdır. Günü-
müzde yaygın olarak kullanılan probiyotik bak-
teriler, fenotipik özelliklerine, morfolojilerine, 
glukoz fermantasyon özelliklerine, farklı ısılarda 
ya˛ayabilme özelliklerine ve laktik asit konfigü-
rasyonlarına göre laktobasil. bifidobakterium ve 
nonlaktik asit bakterileri olmak üzere 3 grupta 
sınıflandırılmaktadır. 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 
güçlü fermantatif mikroorganizmalar olup ˛eke-
rin fermantasyonu sonucu youn laktik asit üre-
timine sebep olurlar. Ancak bazı türler katalaz 
pozitif olabilecekleri gibi hematin içerebilirler. 
Streptokoklar, Betakoklar, Betabakteriumlar. 
Termobakteriumlar, Streptobakteriumlar. Tetra-
koklar ve Mikobakteriumlar laktikasit bakterile-
ri arasında sınıflandırılırlar. Laktobasiller probi-
yotik türleri içinde oldukça önemli bir yer i˛gal 
etmektedirler. Tablo-1'de günümüzde yaygın 
olarak kullanılan probiyotikler gösterilmi˛tir. 

Lacidophilus bu mikroorganizmalar arasında 
probiyotik amaçlı en sık kullanılan bakteridir. 
Probiyotik olarak kullanılabilecek mikroorga-
nizmanın insan flora sistemi içinde bulunuyor 
olması gerekmektedir. Mide asidine ve safra 
tuzlarına direnç, lokal immün mekanizmalar, ki-
˛inin beslenme tarzı ve o bölgede bulunan di-
er mikroorganizmaların varlıı, probiyotik 
bakterilerin etkinliini belirleyen temel faktör-
lerdir. Probiyotik etki bakterinin canlı kalabilme 
kabiliyetine balıdır. Pek çok tüketici için öne-
rilen probiyotik formu, mayalanmı˛ yiyecekler 
ve içecekler içinde olanıdır. 

Yurtdı˛ında, yıllardır piyasada diyare, vajinit, 
aır stres ve travma hallerinde alımı önerilen. 

alüminyum folyo halinde hazırlanmı˛ tablet ve 
kapsül formunda probiyotikler bulunmaktadır. 
Türkiye'de de son yıllarda probiyotik mikroor-
ganizma içeren preparatlar piyasaya sunulmu˛-
tur. Genelde vücuda alımdan sonra probiyotik 
ajanların kendi aralarındaki yarı˛tan dolayı her 
bir preparatta tek bir mikroorganizma türü saf-
la˛tırılmı˛ olarak bulunmaktadır. Probiyotik pre-
paratlar "GRAS" kategorisinde FDA onayı almı˛-
tır. Tablo-2'de probiyotik bakterilerin fonksiyo-
nel özellikleri verilmektedir. 

• Probiyotiklerin K u l l a n ı m A l a n l a r ı 

Probiyotikler günümüzde salıın korunması 
yönüyle yaygın olarak kullanılmaktadırlar. A˛a-
ıda probiyotiklerin kullanım alanları, tablo-3'te 
ise bilinen etki mekanizmaları gösterilmektedir. 
Probiyotiklerin ba˛lıca kullanım alanları ˛unlar-
dır: 

• ›mmün sistemin güçlendirilmesi 

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

• Mikroflora dengesini düzelterek intestinal ha-
reketlilii normale getirmek suretiyle konsti-
pasyonun azaltılması 

• ›nfantlarda, sık seyahat eden ki˛ilerde ve an-
tibiyotik kullanan ki˛ilerde olu˛an diyarelerin 
tedavisi 

• Kolesterolün dü˛ürülmesi, diyabetin kontrolü 
ve osteoporozun önlenmesi 

• Besinlerin sindirimi, vitamin, mineral ve ami-
noasitlerin emiliminde yardımcı olarak 

• Hücre fonksiyonlarının düzenlenmesi 

• Enfeksiyonlardan koaınma 

• Enfektif hastalıkların daha kolay atlatılması. 

• Probiyotikler ve › m m ü n Sistem 

Yıllardan beri probiyotiklerin immün sistem 
üzerine gösterdii olumlu etkilerin mekanizma-
ları ara˛tırılmaktadır. Gastrointestinal sistem 
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hem mikroorganizmalara hem de mikroorganiz-
malardan gelen antijenlere kar˛ı güçlü bir bari-
yer olarak görev yapar. Barsaktaki immünofiz-
yolojik dengenin varlıı, oraya özgü güçlü bir 
mikrofloranın kurulmasına balıdır. Böylece 
probiyotiklerin kabul gören etkilerinden bir ta-
nesi de bozulmu˛ barsak ekolojisini düzenleye-
rek nonimmünolojik intestinal savunma bariye-
rini artırmak ˛eklinde olmaktadır. Olası dier 
mekanizmalardan bir ianesi de intestinal Ig-A 
yoluyla intestinal immünolojik bariyerin artırıl-
ması ˛eklinde olmaktadır. Birçok probiyotik et-
ki immün düzenleme yoluyla özellikle de pro 
ve antienflamatuar sitokinler arasındaki denge-
nin kontrolü ile gerçekle˛ir. 

Bu veriler probiyotiklerin, intestinal enflamas-
yonu hafifletebilecek, barsak mukozal disfonk-
siyonunu normalle˛tirebilecek ve a˛ırı duyarlılık 
reaksiyonlarını azaltabilecek yeni tedavi metod-
ları olarak çok yakın zamanlarda kullanılabile-
cei görü˛ünü kuvvetlendirmektedir. 

Laktobasillerin oral kullanımları konaın mikro-
biyal patojenlere kar˛ı nonspesifik direncini ar-
tırmakta, böylece de konaın barsak patojenle-
rinin eliminasyonunu kolayla˛maktadır. Canlı 
laktik asit bakterilerinin birçok türünün proinf-
lamatuar sitokinler olan TNF-« ve IL-6'nın in-
vitro salınanını artırdıı ve nonspesifik immüni-
tenin stimulasyonunu saladıı gösterilmi˛tir. 

Laktobasillus casei ve Laktobasillus bulgari-
cus'un makrofajların sitokin ekspresyonunu ak-
tive ettii; L.casei ve L.acidophilus uygulaması-
nın farelerde fagositozu indükledii yapılan ça-
lı˛malarda gösterilmi˛tir. ›nsanlarda L.acidophi-
lus LAL tarafından indüklenen fagositoz artı˛ı 
yayınlarda mevcuttur. Artmı˛ fagositoz normal-
de insanlarda, fagositik hücrelerden dier infla-
matuar mediatörlerin salınanına ve o bölgeye 
polimorfonükleer hücrelerin toplanmasının sti-
mülasyonuna, aynı zamanda fagositoz esnasın-
da toksik oksijen radikallerinin salınmayla so-
nuçlanan olaylar zincirine ve dolayısıyla o böl-
gede enflamasyonun geli˛mesine neden olmak-

tadır. Probiyotiklerin bu inflamasyon zincirini, 
sitokin ekspresyonuyla gerilettii gösterilmi˛tir. 

Genellikle intestinal inflamasyon intestinal mik-
rofloradaki dengesizlikle birliktedir. Örnein 
Rotavirus diyareleri fekal üreaz konsantrasyon-
larının artı˛ıyla ili˛kilidir. Bu da barsak mukoza-
sının amonyak yoluyla tahrip edilmesine ve 
böylece üreaz üreten bakterilerin a˛ırı çoalma-
sına neden olmaktadır. Yine romatoid artritli 
hastalar salam deneklerle kar˛ıla˛tırıldıklarında 
intestinal florada dei˛iklik saptanmı˛tır. Bu da 
floranın lokal düzenlemelerden ziyade enfla-
masyona yanıt veren bir ekosistem olu˛turduu-
nu dü˛ündürmektedir. Fekal üreaz konsantras-
yonlarının juvenil romatoid artritli hastalarda da 
arttıı gösterilmi˛tir. Bu tip enfeksiyöz ve non-
enfeksiyöz etiyolojili enflamatuar durumlarda 
oral probiyotik tedavisi, fekal üreaz konsantras-
yonlarını dü˛ürmektedir. Böylece probiyotik te-
davi barsaın mikrobiyal dengesini stabilize et-
meye yardımcı olur ve intestinal bütünlüü boz-
ma potansiyeli olan zararlı intraluminal antijen-
lere kar˛ı, barsak lenfoid dokusunun sabit bir 
yanıtı olan enflamatuar mediatörlerin olu˛umu-
nu azaltır. 

IL-1, TNF-oc ve IFN-y yi içeren proinflamatuar si-
tokinler enflamasyonda primer olduu kadar, 
paradoksik rol de oynarlar. Sitokinieri genetik 
olarak inaktive edilmi˛ farelerde yapılan ara˛tır-
malar kommensal barsak florasına kar˛ı zararsız 
immün yanıtın IL-10 ve IL-2'nin yokluunda za-
rarlı bir duruma geldiini göstermektedir. 
Bu durum enflamasyonun, dengesiz lokal ya da 
sistemik sitokin salınımı ile tetiklendiini dü˛ün-
dürmektedir. L.rhamnosus ile yapılan çalı˛malar-
da, bu probiyotik ile yapılan oral tedavinin ar-
dından atopik dermatit ve inek sütü alerjisi olan 
hastalarda, TNF-°«'nın artmı˛ fekal konsantras-
yonlarının azaldıı gösterilmi˛tir. Paradoks ola-
rak laktobasillerin mayalanmı˛ süt ürünleri ile 
veya canlı atenüe halde alınmalarının kanda mo-
nonükleer hücreler yoluyla IFN-y üretimini po-
tansiyelize ettii gösterilmi˛tir. IFN-y spesifik Ig-A 
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vasıtasıyla peyer plaklarındaki antijenlerin upta-
ke'ini artırabilir. Laktobasillerin oral uygulanma-
sından sonra besinsel antijenlere kar˛ı artmı˛ bir 
sistemik ve mukozal Ig-A yanıtı gösterilmi˛tir. 
Böylece probiyotik bakterinin lokal proinflama-
tuar bir madde olan TNF-«='nın olu˛umunu azal-
tarak ve fizyolojik koruyucu etkileri olan IFN-
Y'nın sistemik ve lokal üretimini takviye ederek 
barsak mukozasının immünolojik bariyerini sta-
bilize ettii kabul edilmektedir. Bununla beraber 
ilginç bir sonuçta a˛ırı IFN-y üretiminin toleran-
sın indüklenmesini etkiledii ve barsak epiteli-
nin bütünlüünü bozduu görülmü˛tür. Probi-
yotik bakterilerinin spesifik türlerinin in vitro 
olarak IFN-fnın a˛ırı antijen aracılı üretimini 
normale döndürmesi de ilginçtir. Tüm bu veriler 
probiyotik bakterilerin immün düzenleyici etki-
lerinin, konaın immünolojik durumuna balı 
olabileceini ve probiyotik bakterilerinin spesi-
fik türleri arasında da farklılıklar olabileceini 
göstermektedir. 

Bununla birlikte günümüzde probiyotiklerin 
spesifik kullanımları da söz konusu olmaktadır. 
Spesifik kullanım potansiyel zararlı antijenlere 
kar˛ı konaın immün yanıtlarını düzenlemeyi 
hedef almaktadır. Bifklobakterium bifidum un 
oral alımının ovalbumine kar˛ı antikor yanıtını 
artırdıı gösterilmi˛ ve B. breve'nin farelerde ko-
lera toksinine kar˛ı Ig-A yanıtını artırdıı göste-
rilmi˛tir. Benzer ˛ekilde diyarenin akut fazında 
L.rhamnosus alan akut rotavirus diyareli çocuk-
larda rotavirüse spesifik Ig-A tipinde antikor sal-
gılayan hücrelerin artı˛ını da içeren humoral im-
mün yanıt artı˛ı mevcuttur. Bu bireylerde serum 
rotavirus Ig-A düzeyleri de yüksek olarak bulun-
mu˛tur. 

›nsanlarda olu˛an inek sütü alerjisi, inek sütü 
proteinlerine kar˛ı gecikmi˛ tip a˛ırı duyarlılık 
ile Ig-E aracılı a˛ırı duyarlılık olup ek olarak lo-
kal Ig-A yanıtlarında defekt mevcuttur. ›nek sü-
tü alerjisi olan atopik infantlarda probiyotik ila-
veli diyet arkasından atopik dermatitte belirgin 
iyile˛meler saptanmı˛tır. 

intestinal mikroflora barsaktaki besin antijenleri-
nin i˛lenmesinde de önemli rol oynamaktadır, 
intestinal floradan izole edilen belirli bakteriyel 
türlerin immün yanıtları tetikleyen dü˛ük mole-
kül aırlıklı peptidleri serbestle˛tirdikleri görül-
mü˛tür. Bakterilerin olu˛turdukları probiyotik 
proteazlar inek sütü kazeinini parçalayabilir ve 
lenfosit proliferasyonu üzerine supresif etkisi 
olan peptidlerin olu˛umunu tetikleyebilir. 
Probiyotiklerin immün sistem üzerine olan etki-
lerini daha iyi tanımlayabilmek için inek sütü 
alerjisi olan atopik infantlarda. mononükleer 
hücrelerde probiyotik bakteri kaynaklı enzimler 
tarafından parçalanan kazeinlerin anti-CD3 anti-
koru yoluyla sitokin üretimini düzenleyip dü-
zenlemediine yönelik bir çalı˛ma planlanmı˛tır. 
Sonuç olarak probiyotik olarak L.rhamnosus ve-
rilen ki˛ilerde kazein IL-4 üretimini azaltmı˛tır. 
Bu sonuçlar probiyotiklerin, potansiyel zararlı 
antijenlerin yapısını dei˛tirdiklerini ve bu me-
kanizmayla immünite üzerinde etki gösterdikle-
rini ispatlamı˛tır. 

Son yıllarda probiyotiklerin inflamatuar barsak 
hastalıkları üzerine regresyon yapıcı etkilerinin 
ara˛tırıldıı çalı˛malardan önemli sonuçlar orta-
ya çıkmı˛tır. Laktobasil ve Bifidobakterium tür-
leri kullanılarak yapılan çalı˛malarda probiyo-
tiklerin barsaklardaki enflamasyonu bariz bir 
biçimde azalttıı, kronik relapsları engelledii, 
bunu da konak immün sistemi üzerinde non-
spesifik stimülasyonu, immünosit proliferas-
yonu, fagositik aktivitede artı˛ ve sekretuar Ig-
A'yı artırmak suretiyle saladıı dü˛ünülmekte-
dir. Probiyotik tedavisi sırasında, inflamatuar 
barsak hastalıı bulunan vakalarda ›L-10, TNF-
<* ve IL-ly düzeylerinde azalma saptanmı˛tır. Ek 
olarak inflame dokudan yapılan çalı˛mada art-
mı˛ olan iNOS (nitrik oksit sentetaz) ve MMP 
(Matriks metalloproteinaz) düzeylerinde probi-
yotik alımıyla azalma görülmü˛tür. 

Sonuç olarak, yapılan çalı˛malarda, salıklı bi-
reyler ile hastalıklı bireyler arasında probiyotik 
bakterilerin immün düzenleyici etkilerinin fark-
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lılıklar göstermesi, bu etkinin konaın immün 
durumuna balı olabileceini göstermektedir. 
Dei˛mi˛ barsak florasının düzeltilmesi ile bar-
saktaki nonimmünolojik (endojen) savunma ba-
riyeri güçlenmektedir, intestinal Ig-A ve intesti-
nal inflamatuar yanıtın hafifletilmesi de bariye-
rin güçlenmesine katkıda bulunmaktadır. Bu 
veriler probiyotik tedavinin akut gastroenterit. 
besin alerjisi ve inflamatuar barsak hastalıkları 
gibi barsak mukozal bariyerinin disfonksiyo-
nunda yeni tedavi yöntemleri olarak kullanılabi-
leceini göstermektedir. 

Probiyotiklerin immün yetmezlikli konakları 
kandidiyazisten koruma yeteneinden bahse-
den birkaç çalı˛ma vardır. Ara˛tırmacılar siklo-
fosfamidle indüklenmi˛ lökopenili farelerin ısıy-
la öldürülmü˛ E.fekalisle beslenmelerinin, C.al-
bikans antijenlerine kar˛ı humoral immün yanı-
tın iyile˛mesini hızlandırıcı etkisinin olduunu 
bildirmi˛lerdir. Ba˛ka bir çalı˛mada ise L.asido-
filus ve S.termofilus kortikosteroidle immünsup-
rese edilmi˛ fareleri sistemik kandidiyazisten 
korumu˛tur. Konjenital immün yetmezlikli fare-
lerde yapılan çalı˛malarda ise probiyotiklerin 
kısmen koruyucu oldukları yönünde sonuçlar 
çıkmı˛tır. 

Çalı˛mada kullanılan probiyotik bakteri türleri 
içinde kandidiyazise olan histeropötik etkinlik 
açısından en uygun olanının B.animalis olduu 
saptanmı˛tır. B.animalis kandidiyazise balı sa 
kalımı uzatmı˛ ve sistemik yayılımı azaltmı˛tır. 
Sindirim yolunda C.albicans'ı inhibe etmi˛, anti-
kor ve hücre aracılı immüniteyi stimüle etmi˛ ve 
farelerde orogastrik kandidiyazisin ciddiyet ve 
insidansmı belirgin derecede azaltmı˛tır. B.ani-
malis fonksiyonel timusu bulunan farelerde ati-
mik farelere göre daha etkilidir. Veriler orogast-
rik kandidiyazise kar˛ı fareleri korumada fonk-
siyonel bir timusun önemini desteklemektedir. 
Burada timusta olgunla˛an T hücrelerinin rolü 
büyüktür. 

Yapılan çalı˛malar probiyotik bakterilerden 
Lasidofilus ve B.animalis'in C.albicans'la enfek-

te mukozal dokularda enflamasyonu güçlendir-
diini göstermi˛tir. Bu fare çalı˛malarında de-
neklerin mide mukozalarında çok az sayıda enf-
lamatuar hücre infiltrasyonu gözlemlenmi˛tir. 

• Probiyotikler ve Hipertansiyon 

Probiyotikler ve hipertansiyon üzerine yapılmı˛ 
olan çok sayıda çalı˛maya ramen, probiyotik 
bakterinin hipertansiyonu kontrolde rol oyna-
yabilecei hakkında çok az ˛ey bilinmektedir. 
Spontan hipertansif farelerde yapılan çalı˛malar 
probiyotiklerin süt fermantasyonu esnasında, 
kazein üzerine olan proteolitik etkileri ile orta-
ya çıkan peptidlerin, hipertansif bireylerde kan 
basıncını dü˛ürebileceini öne sürmektedir. 
Saccharomyces cerevisea ve Lactobacillus hel-
veticus tarafından fermante edilen sütte bulu-
nan iki tripeptid (valin-prolin-prolin ve isolosin-
prolin-prolin) aktif komponent olarak belirlen-
mi˛tir. Bu tripeptidler anjiotensin konverting en-
zim inhibitörü olarak fonksiyon görürler ve kan 
basıncını dü˛ürücü yönde etki gösterirler. Ja-
ponya'da faaliyet gösteren bir firma olan Calpis 
(Kanagawa, Japan) bu teknolojiye dayalı Ame-
al-S adını verdii bir ürünü bu etkisi için piya-
saya sürmü˛tür. Probiyotiklerin hipertansiyon 
üzerine olan etkileri dier birçok probiyotik et-
kiden farklı olarak, bir fermantasyon son ürünü 
tarafından gerçekle˛tirilmektedir. 

Dier bir antihipertansif etki de L. casei 
YIT9018'nin (Sawada ve ark. 1990) hücre duva-
rı parçalarıyla ili˛kilidir. 28 hipertansif hasta 
üzerinde yapılan plasebo kontrollü bir çalı˛ma-
da, toz haline getirilmi˛ hücre özütleri oral ola-
rak uygulanarak, kalp hızı, sistolik ve diyastolik 
kan basıncı üzerine olan etkileri ara˛tırılmı˛tır. 
Her üçünde de küçük ama anlamlı dü˛meler 
saptanmı˛tır. 

Tüm bu etkilerin ortak özellii, probiyotik etki-
nin bizzat mikroorganizma tarafından deil 
onun fermantasyon ürünü olan bir metabolit ile 
olu˛tuaılmu˛ olmasıdır. 
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• Probiyotikler ve Urogenital 
Enfeksiyonlar 
Kadınlarda görülen üriner ve vajinal enfeksi-
yonların birçounun kaynaı intestinal (anal) 
yoldur. Vajinal enfeksiyonlarda en sık rastlanan 
patojenler Trichomonas. Candida veya rniks en-
feksiyona neden olan Gardnerella vajinalis ve 
Mycoplasma hominis'tir. Üriner kanal enfeksi-
yonlarında en sık rastlanan etkenler ise anaero-
bik gram (-) basiller, E.coli, Chlamydia ve Can-
dida'dır. Tüm bu enfeksiyonların kolay ve etki-
li tedavi yöntemleri olsa da oldukça ciddi ola-
rak seyreden birçok tehlikeli ve aır tablolara 
yol açabilirler. Örnein vajinal enfeksiyonlar 
dü˛ük doum aırlıı, preterm doum, infertili-
te ile sonuçlanan pelvik infeksiyonlar ve cinsel 
yolla bula˛an hastalıklar için ciddi bir risk fak-
törüdür. Bunun ötesinde hem üriner hem de va-
jinal enfeksiyonlar sıklıkla rekürrens gösterirler 
ve mevcut tedavilerinin profilaktik bir tedavi ile 
desteklenmesinde fayda olacaktır. 

Salıklı bir vajinal yol. laktobasiUerin yüksek 
popülasyonu ve pH'nın 5'in altında tutulmasıy-
la salanır. Yapılan klinik çalı˛malar ile laktoba-
siUerin intravajinal suppozittıarlar ˛eklinde kul-
lanılarak bakteriyel vajinosis tedavisindeki ve 
kandidiyazis tedavisindeki yerleri ile rekürrens 
enfeksiyonlardan korunmadaki etkinlii ölçül-
mü˛tür. Bununla birlikte vajinal ve üriner enfek-
siyonların etiyolojisinde anal kanalla olan bula˛-
manın rolünün çok büyük olmasının, oral yolla 
alınacak probiyotiklerin bu enfeksiyonları önle-
mede önemli rol oynayabilecei fikrini dour-
mu˛tur. Nyirjesi ve ark. kronik vajinal semptom-
lu hastalarda alternatif tıbbın yararlı olamayaca-
ını söylese de. birçok çalı˛mada oral veya in-
testinal yolla alınacak probiyotiklerin belki de 
vajinal yolun laktobasillerle yeniden kombinas-
yonunu salayarak, hastalıktan korunmada pri-
mer bir rol oynayabilecei sonucu ortaya çık-
maktadır. Shalev ve ark. 46 hastalık bir çalı˛ma-
da canlı L. Asidophilus içeren probiyotik bir yo-

urt ile pastörize bir yourdu kar˛ıla˛tırmı˛lar 
ve bunların enfeksiyonlardan koruma yetenei-
ni ara˛tırmı˛lardır. Probiyotik yourt tüketen ile. 
hiç yourt tüketmeyen veya pastörize yourt tü-
keten ki˛iler arasında vajinosis yönünden an-
lamlı farklılıklar görülmü˛tür. Probiyotik yourt 
tüketimi ile kandidiyazis arasında anlamlı so-
nuçlar bulunmu˛tur. Hilton ve arkada˛ları da 
benzer bir çalı˛ma ile probiyotik yourt tüketi-
mi ile Candida vajiniti arasındaki ili˛kiyi ara˛tı-
ran 13 hastalık bir çalı˛ma yayımlamı˛lardır. Bu-
rada probiyotik yourt tüketen hastalarda, tü-
ketmeyenlere oranla enfeksiyonlarda belirgin 
bir azalma olduu izlenmi˛tir. Bu hastalarda re-
kürrenste de belirgin bir azalma izlenmi˛tir. Üri-
ner sistem enfeksiyonlarında laktobasiUerin oral 
kullanımlarına yönelik henüz net bir bilgi yok-
tur. Kurutulmu˛ laktobasiUerin, 10 premenapo-
zal kadında haftalık intravajinal uygulanması ile. 
uygulama öncesi hasta ba˛ına 6.3 olan üriner 
yol enfeksiyonlarının 1.3'e indii izlenmi˛tir. Ça-
lı˛ma sırasında ortalama vajinal pH 4.8 iken, ça-
lı˛ma öncesi bu deer 5.0 bulunmu˛tur. 

Birlikte deerlendirildiinde bu çalı˛malar, ka-
dınlarda vajinal ve üriner sistem enfeksiyonları-
nın kontrolünde, oral veya vajinal yoldan veri-
len probiyotik preparatların enfeksiyonlardan 
korunmada önemli bir rol oynadıını göster-
mektedir. Negatif yan etkilerinin olmayı˛ı, teda-
viden çok korunmaya yapılan vurgu ve doal 
imaj bu yakla˛ımın olumlu yanları olarak deer-
lendirilebilir. 

• Probiyotikler ve Laktoz ›ntoleransı 

Eri˛kinlerde laktoz intoleransı oldukça yaygın 
olup bu ki˛iler yourtta bulunan laktozu sütte-
kinden daha iyi tolere etmektedirler. Laktoz sin-
dirim bozukluunun tanısı solunum havasında-
ki hidrojen konsantrasyonun ölçümüyle yapıl-
maktadır. Laktoz sindirim bozukluu bulunan 
ki˛ilerde, bu sindirimi kolayla˛tıracak ˛ekilde 
probiyotik yourtların yapımında kullanılan 
kültürlere laktaz eklenmesinin, solunum hava-
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sıyla hidrojen atılımını azalttıı gösterilmi˛tir. 
Bunda yourdun süte oranla daha yava˛ bir 
gastrik bo˛alma süresine sahip olması da önem-
li bir rol oynamaktadır. Probiyotik yourt yapı-
mında kullanılan Streptokokus. Termofilus ve 
Laktobasillus türü bakterilerin laktoz sindirimini 
belirgin bir biçimde düzelttii bilinmektedir. 
Bununla birlikte yapılan birçok çalı˛mada yo-
urtlardaki total laktaz seviyeleri ile solunum 
havası hidrojen konsantrasyonları arasında ko-
relasyon bulunmamı˛tır. 

Probiyotik sütlerle elde edilen sonuçlar ise da-
ha kısıtlıdır. Bazı çalı˛malarda probiyotik bakte-
rilerle formüle edilen süt ürünlerinin laktoz in-
toleransında etkili olmadıına yönelik sonuçlar 
bulunmu˛tur. Muhtemelen bu ürünlerdeki pro-
biyotik hücre sayısının azlıı da bu sonuçlarda 
rol oynamı˛ olabilir. Yapılan çe˛itli çalı˛maların 
sonuçlarında, genelde bu bakterilerin laktoz 
sindirimindeki kolayla˛tırıcı etkinliklerini laktaz 
ile deil, mide bo˛almasındaki geciktirici etki-
lerle saladıkları gösterilmektedir. 

• Probiyotikler ve Kolesterol 

Yapılan çalı˛malarda konvansiyonel hayvanların 
(floraları bulunan), mikropsuz hayvanlara göre 
feçesle daha fazla kolesterol attıklarının göste-
rilmesi, kolonize probiyotik bakterilerin seaım 
kolesterol düzeyini etkileyebilecekleri dü˛ünce-
sini dourmu˛tur. Kültür içeren süt ürünleri ve-
ya probiyotik bakterilerin kolesterol düzeyleri 
üzerindeki etkisi hakkında yapılan ara˛tırmalar-
da farklı sonuçlar elde edilmi˛tir. 1974'ten beri 
fermante süt ürünleri tüketen insanlarda kan li-
pitlerini deerlendiren 13 çalı˛ma yayımlanmı˛-
tır. ›statistiksel olarak anlamlı total kolesterol 
dü˛ü˛ü %5.4 - %23-2 arasında ve LDL-kolesterol 
dü˛ü˛ü %9 - %9.8 arasında dei˛mektedir. 
Bu konuda birçok çalı˛ma yapılmasına kar˛ın, 
yapılan çalı˛malar beslenme protokolünden ön-
ce baz deerlerin stabilize edilmemesi, az sayı-
da örnekleme yapılması, kısa çalı˛ma süresi, uy-

gun olmayan fazla miktarda süt alımı ve denek-
lerin fiziksel aktivite ve diyetlerinin kontrolünde 
eksiklik nedeniyle youn ele˛tiri almı˛lardır. 
Probiyotik bakterilerin serum kolesterolünün 
dü˛ürülmesi üzerine olan etkileri ve bunun me-
kanizması tam olarak bilinmemektedir. Bir kı-
sım otörlerin hipotezine göre L.asidophilus'un 
bazı soyları kolesterol molekülünü asimile et-
mektedirler. Bu hipotez laboratuar ölçümleriyle 
test edilmi˛tir. Bu hipotez için gösterilen en bü-
yük ele˛tiri in vitro ortamda gösterilen bu asimi-
lasyon kinetiinin fizyolojik uygunluunun 
olup olmamasıdır. Ele˛tiri getiren bir kısım otör-
ler kolesteroldeki bu dü˛menin asimilasyondan 
çok laboratuardaki pH dei˛ikliklerinden kay-
naklanan çökme olduunu söylemektedir. 

Bu konuda gerçekle˛tirilen en gerçekçi teori Lak-
tobasil ve Bifidobakterilerin safra asitlerini enzi-
matik olarak dekonjuge etmeleri ve ekskresyon-
larını artırma yeteneklerine balanmaktadır. Ko-
lesterol safra asitlerinin prokürsörü olduundan 
senim kolesterolünde azalma olur ancak dekon-
juge safra asitleri bakteriler tarafından sekonder 
safra asitlerine dönü˛türüleceklerinden kolonik 
kanser riskinde de bir artı˛ beklenecektir. Bu 
durum safra tuzu hidrolaz negatif probiyotikle-
rin seçilmesi mantıını açıklamaktadır. 

Mann tarafından öne sürülen bir mekanizmada 
fermante sütteki HMG'nin kolesterol sentezin-
deki hız kısıtlayıcı bir enzim olan HMG CoA re-
düktazı inhibe etmesidir. Gliand ve ark. erkek 
domuzlarda yaptıı kolesterol asimile eden pro-
biyotik türlerinin kolesterol dü˛ürücü etkilerini 
göstermelerine ramen bu modeller hayvan ve 
insan çalı˛malarıyla onaylanmamı˛tır. Mekaniz-
malar üzerinde çalı˛maya ihtiyaç vardır. 

• Probiyotik Ürün F o r m l a r ı ve 

Örnekleri 

Probiyotik bakteriler konvansiyonel besinler. 
diyet katkıları ve medikal besinlerde dahil ol-
mak üzere çe˛itli ürünler içinde yaygın olarak 
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kullanılmaktadır. ABD'de probiyotik bakteriler 
için ana kaynaklar süt ürünleri ve diyet kat-
kılarıdır. 

Probiyotik bakteri içeren süt ürünleri yourt, 
kültür içeren sıvı sütler ve ek˛i sütten yapılan 
peynirlerden olu˛ur. Tüketiciler doal olarak 
fermante süt ürünlerini canlı kültürlerle ili˛-
kilendirmekte ve bu kültürlerin varlıından 
yarar beklemektedirler. 

Avrupa ve Japonya'da geleneksel süt ürünlerine 
ve hap ˛eklindeki diyet katkılarına ek olarak 
hibrit ürünler satılmaktadır. Actimel (Danone, 
Paris) ve Yakult (Tokyo) gibi ürünler bir ya da 
daha fazla probiyotik bakterinin fermantasyonu 
ile üretilen süt bazlı içecekler içeren özel küçük 
boyutlu ˛i˛elerde satılmaktadır. Besin katkısı 
gibi günlük tüketim için piyasaya sürülmek-
tedirler. 

Avrupa'da tek bir Laktobasil türünün tablet veya 
kapsül formuyla satıldıı ürünler vardır (KEL-
KE99). Bunların genelde günde 1 veya 2 tablet 
halinde alınmaları önerilmektedirler. 

Tüketiciler neyi aldıklarını nereden anlayacak-
lar: ABD'de genelde probiyotik içeren besinsel 
ürünler ürün ba˛ına bulunan probiyotik bakteri 
sayısından bahsetmezler. Birçok ürün canlı kül-
tür olarak eklenen bakteriyel cins ve türleri lis-
telerler ama düzeylerini vermezler. California ve 

Oregon'da asidofilus içeren sıvı süt ürünleri için 
yasaya minimal olması deer konulmu˛tur 
(106/ml). ABD'de yourdun viabl kültür içer-
mesine gerek yoktur. Ulusal Yourt Birlii 
üretim anında gram ba˛ına 108 viabl kültür 
içeren ürünlere Canlı Aktif Kültür onayı ver-
mektedir. Sıvı süt ürünlerinde istenen viabl bak-
teri düzeyini tutturmada büyük sıkıntılar ya˛an-
mamaktadır ve yourda göre daha kolaydır. 
Yourtta ise viabl bakteri düzeylerinde daha 
geni˛ bir aralık bulunmaktadır. Bazı ticari mar-
kalar kabul edilebilir düzeyleri tutturmu˛ken 
bazı markalarda ise teknolojik yetersizlikler ve 
formların dayanıksızlıı yeterli düzeyin tutturul-
masını engellemektedir. 

Probiyotik besinlerin ve katkı maddelerinin 
tüketiciye sunulma a˛amasında etkinliini belir-
leyen en önemli faktör besinin raf süresidir. 
Çou firma üretim anında üründe doz ba˛ına 
viabl bakteri sayısını belirtmi˛ken raf ömrü 
sonundaki sayıyı belirtmemektedir. Burada 
yapılan en büyük hatalar etiketlendirme 
hataları, viabl bakteri sayısının yanlı˛ bildiril-
mesi ve mevcut bakteri türlerinin listeye yazıl-
mamasıdır. Açıkçası bu ürünlerde uygun bak-
terinin yüksek potensli dozda verilmesi için 
probiyotik endüstrisine ihtiyaç vardır. 

Tablo-1: Günümüzde yaygın olarak kullanılan probiyotik mikroorganizmalar 

Lactobacillus türleri 

L.acidophilus 

L.amylovorus 

L.casei 

L.crispatus 

L.delbrueckii 

L.gallinarum 

L.gassari 

B.adolescentis 

B.animalis 

B.bifidum 

B.breve 

B.infantis 

B.lactis 

B.longum 

;rı Dier laktik asit bakterileri 

Enterococcus faecalis 

Enterococcus faecium 

Lactococcus lactis 

Leuconstoc mesenteroides 

Pediococcus acidilactiö 

Sporolactobacillus inulunus 

Streptococcus thermophilics 

1 Atik asit bakteriler 

Bacillus cerus var.toyoi 

Escherichia coli strain 

Propionibacerium freud 

Saccoromyces cerevis 

Saccoromyces oulardi 

L.johnsonii 

L.paracasei 

L.plantarum 
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Tcıblo-2: Prohiyotik bakterilerin fonksiyonel özellikleri 

Özellik 

Casei 

Orijin 

Emniyet 

Asidorezistans 

Safra stabilitesi iyi 

Kolonizasyon 

Bakteriyosin 

i Iretimi 

Adherens 

(Caco-2) 

Adherens 

Lactobacillus 

rhomnosus 

insan 

var 

evel 

ıyı 

-

yok 

hayır 

— 

Lactobacillus 

johnsonii 

insan 

var 

e\ et 

iyi 

+ 

-
evet 

evet 

Lactobacillus 

acidophilus 

insan 

var 

evet 

-

var 

evet 

evel 

Lactobacillus 

... 

var 

evet 

ıyı 

-

vı ık 

hayır 

evet 

(mukoza) 

- : Net bir bilgi yok 

Tablo-3: Probiyolikleriıı etki mekanizmaları 

• Antimikrobiyal aktivite 

• Mikroorganizmaların kolonize olmalarını engelleme 

• ›rnmün etkileri 

- Adjuvan etki 

- Sitokin ekspresyonu 

- Fagositozun stimülasyonu 

- IgA sekresyonu 

• Antimutajenik etki 

• Antigenotoksik etki 

• Enzim aktivitesinin düzenlenmesi 

• Enzim sekresyonu 
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