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OZET

Gidalarin Gretiminde tiiketici saghgini destekleyici ve immiin sistemi uyaran etkilere sahip mikroorganizmalarin
kullanimi giderek artmaktadir. Bu mikroorganizmalarin énemli bir grubunu teskil eden probiyotiklerin
gastrointestinal sistem hastaliklarinin engellenmesi ve tedavisinde ve normal mikrofloranin olusumunda 6nemli
bir rol oynadigi klinik denemelerle belirlenmistir. Diger yandan probiyotiklerin, sustan susa farklilik gésteren
gida koruyucu etkileri ve degisik hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyelleri izerinde calismalar devam
etmektedir. Ozellikle cocuklarda gériilen akut diyare ve antibiyotik kullanimina bagh diyarenin tedavisinde
etkin kullanim potansiyeli tasiyan probiyotik preparatlar gelistirilmistir. Bu derleme makalesinde probiyotik
suslarin se¢ciminde kullanilan karakteristikler, kullanim olanaklar ve tedavi edici potansiyelleri, glincel bilgiler
taranarak verilmistir.

Anahtar Kelimeler : Probiyotik, Gastrointestinal sistem, Gida gtivenligi, Tedavi.

ABSTRACT

There is increasing demand to use the microorganisms, supporting consumer health and stimulating
immune system, in food production. The role of probiotics which are one of the most important group of this
microorganisms on the preventation of gastrointestinal diseases and treatment and development of normal
gastrointestinal flora were determinated by clinical trials. On the other hand, studies on the strain-dependent
food preservation effects and the potentials for treatment of different diseases of probiotics are ongoing.
Probiotic preparats that have effective potential especially for the treatment acute diarrhea in children and
antibiotic associated diarrhea have been developed. In this review, newsworthy information on the criteria for
probiotic strain selection, curing potentials and their application possibilities were presented.

Keywords : Probiotics, Gastrointestinal system, Food safety, Treatment.

1. GiRiS Bifidobacterium tiirleri, bu amacla en yaygin kullanim
alani bulan bakterilerdir. Bu bakteriler aracihgi ile
hazirlanan probiyotik preparatlarinin endustriyel
gida dretim sireclerinde kullanimi, tiiketici istekleri
dogrultusunda, giderek yayginlik kazanmaktadir.
Zira diinya niifusunun artmasina paralel olarak artan
hazir gida tliketiminde, mikrobiyel kontaminasyonlar
ana sorunu teskil etmektedir (Dunne v.d., 2001).
Gidalarin korunmasinda ve gidalarin tiiketici saghgi
Uizerindeki olumsuz etkilerinin en aza indirilmesinde
kullanilan bircok gida koruyucusunun o&zellikle
kontrol disi kullanimi, ayni zamanda ciddi saghk ve
cevre sorunlarina yol agmaktadir. Bu nedenle tiiketici
egilimi, dogal gida katkilarinin kullanimi yoniinde
degismektedir.

Probiyotikler, belirli miktarlarda tlketildiginde
konak¢r  saghgi  lzerinde  olumlu  etkilere
neden olan mikrobiyel gida katkilan olarak
tanimlanmaktadir. Probiyotiklerin tiketici saghg
Uzerinde vyarattigi etkilerin en detayli sekilde
arastinldigi  mikroorganizma grubu laktik asit
bakterileridir. Bu calismalardan elde edilen
veriler; probiyotiklerin kullaniminin insanlarin ve
hayvanlarin saglikli beslenmesinde ve mikrobiyel
enfeksiyonlardan korunmasinda ucuz ve guvenli
bir yol olduguna isaret etmektedir (Kim v.d., 2006).
GlnUmuzde probiyotik katkili bircok stit Grininin
endustriyel Gretimi gerceklestiriimektedir. insan
ve hayvan badirsak sisteminden izole edilen
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus paracasei ve
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Bir susun etkin bir probiyotik olarak tanimlanabilmesi
icin gerekli o©zellikleri, gerek kullanilacagi gida
sistemindeki davranisi ve gerekse hedef tiketici
saghgr Uzerinde yaratacagr olumlu etkiler esas
alinarak belirlenmistir. Bu kriterler icerisinde; susun
insan orjinli olmasi ve gastrointestinal sistemde
canhhidini surdirmesi, gastrik aside ve fizyolojik
konsantrasyondaki safra tuzuna direnci yaninda,
ince bagirsak epitel hiicrelerine tutunma o6zelligi
goOstermesi, en cok Uzerinde durulan probiyotik
mikroorganizma davraniglandir. Diger yandan
ozellikle etkin antimikrobiyel madde (retim
Ozellikleri, hem gidalarin hem de tiketicilerin
gida bozulmalari ve patojen mikroorganizmalarin
olumsuz etkilerinden korunmasinda buyik 6nem
tasimaktadir.  Probiyotik  mikroorganizmalarin,
ince bagirsak mukozasina tutunma ozellikleri,
gastrointestinal sistemde kolonize olmanin ilk
asamasini teskil etmektedir. S6z konusu kolonizasyon
sayesinde probiyotik mikroorganizmanin  etki
stresi artmakta ve immin sistem modulasyonu
gerceklestirilebilmektedir ~ (Billoo  v.d.,  2006;
Maragkouidakis v.d., 2006).

Endstriyel
nedeniyle, Ustln

kullanimda giderek artan degeri
probiyotik  6zelliklere sahip

suslarin detayli tanisi Uzerinde yogun calismalar
surdirilmektedir. Ancak, 6zellikle geleneksel gida
Uretiminin ¢ok azaldigi endistrilesmis Ulkelerde yeni
sugslarin tanimlanmasi, yaygin starter kiltdr kullanimi
nedeniyle ¢ok dusik bir olasilik haline gelmistir.
Turkiye gibi, geleneksel gida tiretiminin hala yaygin
oldugu llkeler ise bu tip mikroorganizmalar icin
kaynak olarak goriilmektedir.

2. PROBIYOTIKLER

Probiyotikler, intestinal  sistemin  mikrobiyel
dengesini diizenleyerek konak¢i sagligi UGzerinde
yararl etkileri olan, canli mikrobiyel gida katkilaridir.
GlnUmuzde probiyotik tanimi, insan ve hayvan
saghgini destekleyen (gliclendiren) ve gida, yem ya
da gida katki maddelerine ilave edilen mikrobiyel
preparatlarin  timiini kapsamaktadir. Probiyotik
mikroorganizmalarin en o6nemli grubunu laktik
asit bakterileri olusturmaktadir. Bunlarin icerisinde
Bifidobacterium ve Lactobacillus tirleri en yaygin
olarak kullanilan probiyotik mikroorganizmalardir.
Ayrica bazi bakteri cinsleri ile maya ve kif
tlrlerinden de probiyotik Urlinlerin hazirlanmasinda
yararlanilmaktadir (Tablo 1) (Lee and Salminen, 1995;
Salminen v.d., 1998; Billoo v.d., 2006; Kim v.d., 2006).

Tablo 1. Probiyotik Uretiminde Kullanilan Mikroorganizmalar (Salminen v.d.,1998).

Lactobacillus turleri

Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus brevis
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus curvatus
Lactobacillus fermetum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus jonhsonii
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus helveticus

Lactobacillus salivarius, Lactobacillus gasseri

Bifidobacterium turleri

Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium longum
Bifidobacterium thermophilum

Bacillus tirleri

Bacillus subtilis, Bacillus pumilus, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis
Bacillus coagulans

Pediococcus tirleri

Pediococcus cerevisiae, Pediococcus acidilactici
Pediococcus pentosaceus

Streptococcus tirleri

Streptococcus salivarius ssp. thermophilus, Streptococcus intermedius

Bacteriodes tirleri

Bacteriodes capillus, Bacteriodes suis, Bacteriodes ruminicola
Bacteriodes amylophilus

Propionibacterium tirleri

Propionibacterium shermanii, Propionibacterium freudenreichii

Leuconostoc turleri

Leuconostoc mesenteroides ssp. mesenteroides

Kifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae
Mayalar Saccharomyces cerevisiae, Candida torulopsis
2. 1. Probiyotik Mikroorganizmalarin Ozellikleri «  Gastrointestinal sistemde kisa stireler icin de olsa

Probiyotik bir mikroorganizmanin tanimi icin

surekliligini devam ettirebilmelidir,
Antimikrobiyel bilesikler tretebilmelidir,

zorunlu kriterler LABIP (Laktik Asit Bakteri EndUstriyel :

Platformu) tarafindan  belirlenmistir  (Guarner
ve Schaafsma, 1998; Ewaschuk ve Dieleman,
2006). Buna gore probiyotik potansiyeli tasiyan
mikroorganizmalar:

. insan orjinli olmahdir,

«  Patojen ozellik icermemelidir,

«  Gastrik asit ve safra tuzuna direng gostermelidir,

- Badirsak epitel dokularina tutunmaldir,

. imm{in cevabi stimiile edebilmelidir,
. Metabolik etki kabiliyeti olmalidir (kollesterol
asimilasyonu, laktaz aktivitesi, vitamin tretimi),

«  Teknolojik siireclere dire¢ gostermelidir.

insan tiiketimi icin tasarlanan Griinlerde insan
kaynakli suslarin kullanimi, konakgi ile spesifik
interaksiyonlar ve tire bagli saghk etkileri agisindan
Onem tasimaktadir. Normal bagirsak mikroflorasinin
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Uyeleri olmalarindan dolay! Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterobacterium gibi laktik asit bakteri
suslart insan tlketimi icin tasarlanan probiyotik
Urlinlerde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ayrica, bu
bakteriler geleneksel olarak fermente sit Grlnlerinin
Uretiminde de kullanilmakta ve GRAS (Genel Olarak
Glvenli) olarak kabul edilmektedirler. Buna karsin,
Saccharomyces boulardii gibi gida endstrisinde yaygin
olarak kullanilan bazi probiyotik mikroorganizmalar,
insan orjinli degildir (Dunne v.d., 2001).

2. 1. 1. Asitlik ve Safra Tuzlarina Direng

Probiyotik olarak kullanilacak bir mikroorganizmanin,
sindirim  sisteminden  gecisi sirasinda  canl
kalabilmesi zorunludur. Bu nedenle lizozim basta
olmak Uzere, agiz boslugunda bulunan enzimlere
dayanikli olmasi ve midenin gastrik ortamindan
(pH 1.5-3.0) bulylk olcuide etkilenmemesi
gerekmektedir. Safra tuzlari, karacigerde
kolesterolden sentezlenir ve safra kesesinden
duodenuma salgilanir (500-700 mL/giin) (Hoffman
v.d., 1983). Bu asitler daha sonra kolonda mikrobiyel
aktiviteden dolayr kimyasal ~modifikasyonlara
(dekonjugasyon, dehidroksilasyon, dehidrojenasyon
ve deglukuronidasyon) ugrar (Hill and Draser, 1968;
Shimada v.d., 1969; Hylemon ve Glass, 1983). Tim
konjugevekonjugeolmayansafratuzlari; E.colisuslari,
Klebsiella ve Enterococcus tirleri icin antibakteriyel
etkiye sahiptir (Lewis ve Gorbach, 1972; Hoffman v.d.,
1983; Lee ve Salminen, 1995). Konjuge olmayan safra
tuzlan daha yuksek antimikrobiyel aktiviteye sahiptir.
Gram-pozitif bakterilerin safra tuzlarina hassasiyeti,
Gram-negatif bakterilerden daha yiiksektir (Floch v.d.,
1972; Tahri v.d., 1996). In vitro diren¢ denemelerinde,
bifidobakterilerin safra tuzlarina laktobasillerden daha
direncli olduklari belirlenmistir (Dunne v.d., 2001;
Maragkouidakis v.d., 2006).

2. 1. 2. Bagirsak Hiicrelerine Tutunma ve Sindirim
Sistemine Kolonizasyon

Probiyotik mikroorganizmalarin intestinal epitel
ylzeylere tutunabilme kapasiteleri; intestinal
bolgede  kolonize  olabilmelerinde,  patojen
mikroorganizmalarin  tutunmasini  engellemede,
immiin sistem modilasyonunda, hasarli mukozanin
iyilestiriimesinde ve daha fazla ve uzun sireli
probiyotik etki saglayabilmede kritik 6nem
tasimaktadir (Ross v.d., 1996).

Probiyotik bakteriler, agiz boslugunda bulunan
mikroorganizmalarin  kolonizasyonunda  etkili
olan tutunma ve/veya koagregasyon faktorleri
gibi farkh kolonizasyon mekanizmalarina sahiptir.
Laktobasillerin insanlarda ince ve kalin bagirsaga

tutunma ve kolonize olma mekanizmalari,
hayvanlardaki tutunma ve kolonizasyon
mekanizmalarindan  farklidir. Hayvanlarda bu

tutunma proksimal sindirim sistemde bulunan
katlanmis epitel ylizeylerinde gerceklesmektedir
(Boot v.d., 1996a).

Domuz beslenmesinde probiyotik olarak kullanilan
Lb. fermentum 104R'nin, 29 kDa’luk bir protein
aracligi ile domuz gastrik mukozasina tutundugu
saptanmistir (Boot v.d., 1996b). Lb. reuteride ayni
fonksiyona sahip kollajen baglanma proteini
(Ross v.d., 1996), Lb. fermentum BR11Anin
BspA proteini ile ¢ok benzer bulunmustur
(Turner v.d. 1997). Diger yandan, Lb. johnsonii
Lal’in intestinal Caco-2 hucrelerine tutunmasinda
lipotaykoik asit (LTA)in gorev aldigi belirlenmistir
(Granato v.d., 1999). S-tabakada yer alan hicre ylizey
proteinleri gercek bakteriler arasinda ¢ok yaygindir.
Tutunma, molekiler eleme veya iyon tuzaklari
gibi cesitli fonksiyonlardan S-tabaka proteinleri
sorumludur. Lb. acidophilus ATCC4356 susunda
S-tabaka proteinlerinin genetik dodasi Uzerine
yapilan calismalarda iki gen tanimlanmistir (Boot v.d.,
199643, 1996b; Granato v.d., 1999). Bunlardan sipA’nin
aktif transkripsiyonu yapilmaktadir. Ayni kromozom
bolgesinde yer alan slpB (6 kb) ise sessiz bir gendir.
Gastrointestinal sistemde bulunan mikroflorada
substratlar veya reseptorler icin ortaya c¢ikan
yarisma, S-tabaka proteinlerinin ¢esitlenmesine yol
acmaktadir (Vaughan and Mollet, 1999; Dunne v.d.,
2001).

2. 1. 3. Antimikrobiyel Aktivite

Probiyotik bakterilerin intestinal sistemdeki en
onemli foksiyonlarindan biri de konagin dogal
florasinin patojenler icin bir bariyer olusturmasina
yardimc  olmaktir.  Bu  nedenle  probiyotik
mikroorganizmalarin  seciminde, patojenleri ve
bozulma etmeni mikroorganizmalarl inhibe etme
potansiyeli dnemli bir kriterdir. Bircok probiyotik sus,
bu fonksiyonu hidrojen peroksit (H,0,), organik asit,
diasetil, biyosurfaktan maddeler, bakteriyosin veya
bakteriyosin benzeri molekdilleri iceren bir ya da bir
kac antimikrobiyel maddeyi Giretmek ya da bagirsak
epitel hicrelerine patojen bakterilerin tutunmasini
engellemek  suretiyle  yerine  getirmektedir
(Gibson, 1998; Ouwehand v.d.,1999).

2. 1. 4. Giivenlik Kriterleri Ve Teknolojik Ozellikler

Probiyotik trlin olusturmak amaciyla yeni cins ve
tlrlerin seciminde FHO/WHO tarafindan Onerilen,
uyulmasi  zorunlu glivenlik kriterlerine dikkat
edilmesi gerekmektedir. Givenilir bir probiyotik
seciminde en o6nemli kriter, susun tanimlanmis
olmasidir. Bu amacgla DNA-DNA hibridizasyonu
veya 16S rRNA dizi analiz teknikleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Probiyotik 6zellik gosteren bir
bakteri, patojen suslara da sahip bir tliriin Uyesi ise
detayli bir klinik taninin yapilmasi gerekmektedir.
Dikkat edilmesi gereken bir diger guvenlik kriteri
de, antibiyotik diren¢ genlerini tasiyip aktarabilen
ve intestinal sistemde mukozal yapiya zarar veren
suslarin  probiyotik  olarak  kullanilmamasidir
(Anon., 2001).
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Probiyotik potansiyeli olan mikroorganizmalarin
faj direnclilik, genetik stabilite gibi 6zelliklerinin
iyi arastinlmasi yaninda; bulylk Olcekte Uretime
uygunluk, Urin tadinda olumsuz etkisinin
olmamasi ve urinde canli kalabilme yetenegi

gibi  teknolojik silireclerdeki durumunun da
belirlenmesi  gerekmektedir. Probiyotik Urlinler
genellikle  mikroorganizmalarin ~ canhhdini  ve

aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilecek santrifij,
liyofilizasyon gibi yontemler uygulanarak toz veya
graniler formda hazirlanmaktadir.  Probiyotik
Urlin, hedeflenen yararh etkiyi gosterebilmesi icin
bagirsak florasinda yarisa girebilecek diizeyde canli
mikroorganizma sayisina sahip olmalidir. Probiyotik
Urtinlin icerdigi canli bakteri sayisi; depolama siiresi,
nem, sicaklik gibi kosullardan etkilenmektedir. Bu
nedenle probiyotik suslarin canhhidi ve stabilitesi
Uzerine teknolojik slreclerin etkisinin incelenmesi,
son kullanim tarihini belirlemek icin zorunludur
(Sanders ve Veld, 1999; Dunne v.d., 2001).

2. 2. Probiyotik Etki Mekanizmalari

Probiyotiklerin konagi intestinal sistem
bozukluklarina karsi nasil korudugunu aciklamaya
calisan bircok mekanizma bulunmaktadir. Muhtemel
etki mekanizmalar:

Antimikrobiyel maddeler Greterek patojen bakterilerin
inhibisyonu,

Tutunma bolgelerinin bloke edilmesi,

Besin maddeleri icin rekabet,

Toksin reseptorlerinin yikimi,

immiin sistemin uyarilmasi, olarak tanimlanmaktadir
(Rastall v.d., 2005).

2. 3. Probiyotiklerin Tiiketici Saghgi Uzerindeki
Etkileri

intestinal floranin probiyotik bakteri tiiketimiyle
desteklemesinin saglik Uzerindeki olumlu etkileri
uzun yillardir bilinmektedir. Bu dogrultuda yapilan
arastirmalarda; daha saghkh bir yasam sirmek,
vicut direncini artirmak, intestinal duizensizliklerle
ve hastaliklarla mucadele etmek icin probiyotik
tUketiminin  gerekli oldugu klinik deneylerle
ispatlanmistir (Laurens-Hattingh ve Viljoen, 2001;
Sullivan and Nord, 2005).

2. 3. 1. Laktoz intoleransi

Laktoz intoleransi  (laktozun sindirilememesi)
ozellikle Afrika ve Asyada daha yaygin olup
ilerleyen yas, sindirim sistemi hastaliklari ya da
antibiyotik kullanimi gibi bazi terapi tiplerinin neden
oldugu badirsak mukozasinin bozulmasi sonucu,
laktaz enzimin azalmasindan kaynaklanmaktadir
(Zubillaga v.d., 2001). Laktoz intoleransi olan
hastalarda sindirilmeden kalan laktozdan dolayi
ozmatik denge bozularak bagirsak icerisinde sivi ve
elektrolit birikimi meydana gelmekte ve laktozun

florada bulunan bakteriler tarafindan fermentasyonu
sonucu hidrojen, metan ve karbondioksit gazlari
aciga c¢ikmaktadir. Laktoz intoleransinin baslica
belirtileri asiri gaz, siskinlik, bulanti ve ishaldir.
Probiyotik  bakterilerin ince badirsakta safra
tuzlarinin etkisiyle parcalanmasi sonucu bakteriyel
laktazin serbest kalarak laktozu metabolize ettigi 6ne
suriilmektedir (Ouwehand v.d., 1999; Zubillaga v.d.,
2001). Ayrica probiyotik laktobasil iceren Urlinlerin
tiketiminin beta-glukoronidaz, nitrorediiktaz ve
azonitroredilktaz gibi fekal bakteri enzimlerinin
aktivitesiniazalttigida saptanmistir (Noble v.d.,2002).
Bifidobakteriler ve diger probiyotik bakterilerin klinik
preperasyonlarinin, laktoz intoleransli hastalara uzun
suire verilmesiyle hastalarda semptomlarin azaldigi
veya tamamen ortadan kalktigi gosterilmistir
(Heyman and Menard, 2002).

2. 3. 2. Diyare

Diyare, bagirsakta peristaltik hareketlerin artmasi,
emilimin azalmasi ve/veya salgilanmanin artmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir.  Escherichia coli,
Salmonella, Clostridium difficile ve rotaviruslarin
neden oldugu enfeksiyonlar, hastaligin baslica
nedeni sayllmaktadir (Ciarlet ve Estes, 2001).

Probiyotik suglarin, ¢ocuklardaki hastane diyarelerini
engellemesi izerine yapilan bir calismada; Lactobacillus
GG'nin proflaktik kullaniminin, ¢ocuklardaki rotavirus
gastroenterit riskini belirgin bir sekilde dusurdigu
saptanmigtir (Szajewskav.d., 2001). Lactobacillus GG'nin
proflaktik kullaniminin, gelismekte olan Ulkelerde
cocuk diyaresinin engellenmesi Uzerine etkisinin
incelendigi bir diger calismada ise, Lactobacillus
GG alan ¢ocuklarda, plasebo grubundaki ¢ocuklara
gore daha az diyare vakasiyla karsilasildigi ve
koruyucu etkinin cocuklardaki yas gruplarina ve
anne sutlyle beslenme kriterlerine gore degisim
gosterdigi belirlenmistir. Probiyotik tedavi, rotavirls
tarafindan enfekte olmus ¢ocuklarda diyare siresini
kisaltmakta ve sivi diskilamada azalmaya neden
olmaktadir (Oberhelman v.d., 1999; Guandalini v.d.,
2000; Szajewska v.d., 2001). Lb. rhamnosus (19070-
2) ve Lb. reuteri (DSM 12246) kullanimi sonucu da,
akut diyareli cocuklarda tedavinin besinci glintinden
itibaren kontrol grubuna goére daha az sulu diskilama
oldugu belirlenmistir (Rosenfeldt v.d., 2002). Lb. casei
DN-14001'in rotavirlis enfeksiyonunu engelleme
mekanizmasi ise, bakteriye ait ¢ozlinen faktorlerin
bagirsak yuzeyindeki glikolizasyonu degistirmesi
olarak tanimlanmistir (Freitas v.d., 2003).

Seyahat diyarelerinin % 80'nin nedeni E. coli, Shigella
ve Salmonella Uyeleridir. Lactobacillus GG'nin
profilaktik olarak kullanildigi plasebo kontrollii
calismada, Tirkiye'ye seyahat eden bireylerde
diyarenin olus sikhginda disme (Lactobacillus
grubunda % 23.9, plasebo grubunda % 39.5 hastalk
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orani tanimlanmistir) saptanmistir. Saccharomyces
boulardii'nin yolculuk diyaresi Uzerindeki etkisinin
arastinldigi plasebo kontrollii bir baska arastirmada
ise, diyarenin oraninda bdlgeye ve doza bagl olarak
disus oldugu tespit edilmistir (Oksanen v.d., 1990;
Kollaritsch v.d., 1993; Sullivan ve Nord, 2005).

Antibiyotik tedavisi alan hastalarda gorilen
en yaygin (hastalarin % 5-25')) komplikasyon,
antibiyotik nedenli diyareler (AAD)dir. Lactobacillus
GG'nin  yetiskinlerdeki AAD’nin  engellenmesi
Uzerine etkisini esas alan bir calismada, asemptomik
Helicobacter pylori enfekte hastalar, probiyotik iceren
veya icermeyen Uclli antibiyotik tedavisine tabi
tutulmustur. Calisma sonucunda probiyotikilavesinin
hastalardaki diyare ve kusma sikayetlerinde belirgin
bir azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. H. pylori
tedavisi alan hastalardaki lic probiyotik sus iceren
preperat (Lactobacillus GG, Lb. acipdophilus ve Bf.
lactis; Ferzym, Specchiasol, Milan, Italy) kullaniminin
koruma etkisi, plasebo kontrolli bir calismayla tespit
edilmistir. Plasebo grubuyla karsilastirildiginda,
probiyotik Grlin kullanan hastalarin diyare oraninda
belirgin azalma oldugu belirlenmistir (Armuzzi v.d.,
2001; Cremonini v.d., 2002; Rastall v.d., 2005).

Radyoterapi tedavisi goren kanser hastalarinda ve
enteral tlple beslenen hastalarda goriilen baslica
komplikasyon akut diyaredir. Lb. plantarum, Lb.
acipdophilus, Lb. delbruekii sp. bulgaricus, Bf. longum,
Bf. breve, Bf. infantis ve Str. salivarius sp. thermophilus
suslarini iceren propiyotik bir preperat olan VSL
3'lin; sigmoid, rektal veya servikal kanser nedeniyle
ameliyat olan ve daha sonra radyoterapi gormus 190
hastadaetkisininarastirildigi bir calismada, probiyotik
Urinin plasebo grubuna gore akut diyarenin
siddetini ©6nemli Odlglide azalttig saptanmistir
(Delia v.d., 2002; Sullivan ve Nord, 2005).

2. 3. 3. Helicobacter pylori Enfeksiyonlari

H. pylori; kronik gastirit, peptik Ulser ve gastrik kanser
nedenidir. Probiyotiklerin, H. pylori enfeksiyonlari
Uzerine etkisi cesitli klinik testlerle arastirimistir.
Lb. salivarius'un, H. pylorinin kolonizasyonunu
engelledigivelL-8 salgilanmasinistimileettigiin vitro
kosullarda saptanmistir. Ayrica, H. pylori ile enfekte
farelerde, Lb. salivarius'un H. pylori kolonizasyonunu
azaltugi belirlenmistir (Kabir v.d.,1997). H. pylori
pozitif hastalar Uzerinde standart Ucli tedavi
ile birlikte, Lb. acidophilus (LB)'un etkilerinin
arastinldigi calismada; Ure nefes testi sonuclarina
gore, probiyotik alan grupta (% 88), plasebo gruba
(% 72) kiyasla hastalikta anlaml bir gerileme tespit
edilmistir (Canducci v.d., 2000; Malfertheiner v.d.,
2002). Baska bir calismada, H. pylori gelisimi Gzerine
probiyotiklerin inhibitor etkisini belirlemek amaciyla
L. casei Shirota iceren siit test edilmistir (Sheu v.d.,
2002). Ureaz aktivitesinin, kontrol grubuyla (% 33)
karsilastirildiginda probiyotik icecegdi alan bireylerde

% 64 oraninda azaldigi tespit edilmistir. Uclii
antibiyotik tedavisi alan H. pylori pozitif hastalara,
probiyotik Lactobacillus ve Bifidobacterium suslarini
iceren yogurt verilerek yapilan c¢alismada ise
probiyotik grubun, sadece Uglu tedaviyi alan gruba
gore, enfeksiyonun tedavisinde daha basaril oldugu
(% 78-91) belirlenmistir (Cats v.d., 2003).

2. 3.4.Crohn Hastalig:

Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemi etkileyen
transmural inflamasyon ile karakterize edilir.
Geleneksel tedavi, konak immdn yanitinin modifiye
edilmesiyle yuritullr. Ancak intestinal mikrofloranin
diizenlenmesi de yeni bir tedavi yontemiolarak kabul
gormektedir. Uc bifidobakteri ve dért laktobasil tiirii
ile Str. salivarius sp. thermophilus kombinasyonunu
iceren probiyotik bir Urliniin, ameliyat sonrasinda
crohn hastalaligi  lezyonlarinin  tekrarlanmasini
engelleme etkisi, plasebo kontrollii bir calismada
gOsterilmistir. Bir yil stren calismada, antibiyotik-
probiyotik kombinasyonuile tedavi edilen hastalarda
lezyonlarin tekrarlama oraninda, plasebo grubuna
gore belirgin bir azalma tespit edilmistir (Gionchetti
v.d., 2003).

2. 3. 5. Ulseratif Kolitler

Bf. breve, Bf. bifidum ve Lb. acidophilus YIT 0168
iceren probiyotik Urlintn, Ulseratif  kolitlerin
tedavisinde etkinlik gosterdigi belirlenmistir. Bir
yil stiren calismanin sonuglarina gore, tedavisinde
probiyotik Griin  kullanilan grupta yer alan
11 hastanin ancak Uclinde, plasebo grubunda ise
10 hastadan dokuzunda semtoplarda artis meydana
geldigi tespit edilirken, kolonoskobik bulgularda fark
saptanmamistir (Ishikawa v.d., 2003).

2, 3. 6. Positis

Positis, intestinal floradaki diizensizliklerin tetikleyici
bir faktor olarak rol oynadigi ileal-anal anastomosis
sonrasl, ileal bdlgede meydana gelen inflamasyon ile
tanimlanir. Lactobacillus GG'nin kese mukozasinda
endoskopik ve histolojik inflamasyon olan hastalar
Uzerindeki etkisinin arastirildi§i  bir ¢alismada,
probiyotik  kullaniminin  kese mikroflorasindaki
degisimleri indikledigi belirlenmistir (Kuisma v.d.,
2003). Probiyotik VSL 3 preperati kullanilarak yapilan
calismada ise, VSL 3 ile tedavi edilen hastalarin
% 85'inde, 9 ay sonra hastalik etkilerinde azalma
gorilirken, plasebo grubundaki tim bireylerde
hastaligin tekrarladigina dair bulgular elde edilmistir
(Mimura v.d., 2004).

2. 3.7.Rahatsiz Bagirsak Sendromu

Rahatsiz bagirsak sendromu (IBS), karin agrisi veya
dizensiz diskilamaya bagl sikayetler ile karakterize
edilen fonksiyonel bir hastaliktir. IBS hastalarindaki
intestinal mikrofloranin saglhkh bireylerden farkli
oldugu ve bu hastalarda gidalarin olagan disi
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fermentasyonunun  gerceklestigi  saptanmistir
(Halpern v.d., 1996). Isi ile oldUrtlmis Lb. acidophilus
kullanarak  gerceklestirilen  plasebo  kontrolli
calismada, probiyotik Urlinlin hastalarin % 50'sinde
tedavi edici etkisi bulundugu tanimlanmistir
(Mertz, 2003; Ewaschuk ve Dieleman, 2006).

2. 3. 8. Kanser

insanlarda gériilen kanserlerin baslica nedenlerinden
biri, c¢evreden alinan kanserojen maddelerdir.
Intestinal sistemde bulunan bakteriler,

kanserojenlerin inaktivasyonunda, yayillmasinda ve
ozellikle nitrozaminlerin ve safra streollerinin kanser
etmeni maddelere donlisiminin engellenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Diyet bilesiminde bulunan
maddelerdekanserolusumriskininazalmasindaveya
artmasinda etkili unsurlar olarak tanimlanmaktadir.
Lb. acidophilus iceren fermente gidalarla beslenme,
timor baslaticilarin ve prekarsenojenlerin Gretimine
katilan koliformlar gibi bakterileri baskilayarak,
intestinal mikroflora Uzerinde olumlu etkilere yol
acmaktadir (Ayebo v.d., 1980). in vitro arastirma
bulgular, probiyotik  bakterilerin  muhtemel
mutajenik ve genotoksik etkileri dnlemek suretiyle
kanser riskini azalttigini gostermistir (Brady v.d.,
2000; Rafter, 2002). Probiyotik laktik asit bakterilerinin
gogus ve mesane kanseri gibi bircok kanser tiri
Uzerine etkileri calisiimakla beraber, en cok calisilan
kanser tlri kolorektal kanserlerdir. Probiyotik laktik
asit bakterilerinin antikanser etkilerinin deney
hayvanlar yaninda in vitro kosullarda da arastirildig
calismalarla elde edilen bulgular olduk¢a umut verici
olmasina ragmen, laktik asit bakterilerinin hangi
mekanizmayla kolon kanserini inhibe ettigine dair
kesin kanitlar heniiz belirlenememistir. Onerilen bazi
mekanizmalar sunlardir:

Konagin immiin yanitinin gticlendirilmesi,

. Potansiyel
bozulmasi,

kanserojen  bilesiklerin  yapilarinin

- intestinal floradaki nitel ve/veya nicel degisimler,

Kolonda antimutajenik ve antitimérijenik bilesiklerin
Uretimi,
. intestinal mikrofloradaki metabolik aktivitelerin

degisimi (prekarsenojenlerin karsenojenlere
donisimiiniin engellenmesi),

. Kolondaki fizyokimyasal kosullarin degisimi (diizelmis
intestinal gecirgenlik, toksin emiliminin 6nlenmesi
ya da gecikmesi, glclendirilmis intestinal bariyer
mekanizmalar),

«  Konak fizyolojisi tizerindeki etkileri (Rafter, 2002).

2. 3.9. Diger etkiler

Kolesterol, hayvanlar alemindeki tim canlilarin hiicre
membraninda bulunan, vicutta kortikosteroidler,
seks hormonlari, safra asitleri ve D vitamini gibi diger
steroidlerin on bilesigini olusturan ve metabolizmada

onemli rol oynayan organik bir maddedir. Kan
kolesterollerinin yliksek duzeyleri, kardiyovaskuler
hastaliklar acisindan 6nemli bir risk faktoridar.
Laktik kulttrlerin, ozellikle Lb. acidophilus iceren
stt Urlnlerinin serum kolesterol diizeyini districi
ve fekal laktobasil sayisini arttirici etkileri oldugu
belirlenmistir (Rolfe, 2000). Probiyotik bakterilerin
serum kolesteroliinii diistirticii etkilerini agiklamaya
yonelik degisik gorisler bulunmaktadir. En cok kabul
goren gorus; probiyotiklerin safra tuzlarini serbest
asitlere parcalayarak intestinal sistemden hizli bir
sekilde uzaklastirildigini ileri siirmektedir. Serbest
safra tuzlan vicuttan atildigi icin, kolesterolden
yeni safra asitlerinin sentezi, vicuttaki toplam
kolesterol konsantrasyonunu dusulrebilmektedir
(De Boever v.d., 2000). Bir baska goriise gore
ise, probiyotik laktik asit bakterileri asit Gretimi
sonucu pH'y1 disirerek, dekonjuge safra tuzlar ile
kolesterollin presipitasyonuna neden olmaktadir
(Laurens-Hattingh ve Viljoen, 2001).

Bazi calismalar, Lactobacillus GG gibi probiyotik
bakterilerin, atropik dermatit ve gida allerjisi
olan hastalarda dogal bariyer mekanizmalari
uyarabildigini ve gida allerjisi gibi hastaliklarin
tedavisinde etkili bir terapi yontemi olabilecegini
goOstermektedir (Laurens-Hattingh ve Viljoen, 2001).

Dodal vajinal floranin en 6nemli grubunu olusturan
laktobasiller; Urettikleri bakteriyosin, laktik asit ve
hidrojen peroksit gibi antibakteriyel bilesiklerle,
patojen  mikroorganizmalarin  kolonizasyonuna
engel olmaktadirlar. Diyetle alinan Lb. acidophilus
gibi probiyotik trlinlerin, Grogenital Candida albicans
enfeksiyonlarini  6nledigi  ve/veya tekrarlanma
oranini azalttigr belirlenmistir. Bakteriyel vajinozise
neden olan anaerobik patojenlerin gelismesine,
vajinada bulunan laktobasillerin azalmasi veya
yoklugu neden olmaktadir (Wiesenfeld v.d.,
2003). Probiyotiklerle vajinal mikrobiyel floranin
modifikasyonunun, HIV enfeksiyonlarina karsi
korunmada etkili olabilecegi dusunilmektedir.
Bakteriyel vajinozise karsi probiyotiklerle korunmada
kritik nokta, verilen bakterilerin vajinada kolonize
olabilmesidir. Calismalar; Lb. rhamnosus GR-1 ve
Lb. fermentum RC-14'Un agizdan veya intravajinal
olarak uygulandiginda, dakikalar iginde virlsu
oldurebildigini ve bir ka¢ hafta icinde, vajinaya
herhangi bir zararl etkisi olmadan kolonize
olabildigini gostermistir (Cadieux v.d., 2002;
Wiesenfeld v.d., 2003).

Bebek bagirsak mikroflorasinin dengesi; alerji, astim,
otizim ve gastrointestinal hastaliklar acisindan
blylk bir 6nem tasimaktadir (Salminen v.d., 2004).
Probiyotik mikroorganizmalarin tiketiminin
cocuklarda diyare, solunum ve dis clrimesi
enfeksiyonlarini, bebeklerde atopik dermatit ve
yenidoganlarda nekrotizan enterekolit oranini
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distirdigu tespit edilmistir. Stitten kesme sirasinda
probiyotik  mikroorganizmalarla ~ desteklenmis
bebek mamalari ile beslemenin, kompleks diyete
gecmenin  neden oldugu yaygin semptomlarin
engellemesine, akut diyare ve kabizlk oraninin
azalmasina neden oldugu belirlenmistir (Dunne, 2001;
Rastall wv.d., 2005). Ayrica cesitli probiyotik ve
prebiyotiklerin kalsiyum emilimini artirma &zelligi ve
cocuklarin kemik yogunluk seviyelerini iyilestirme etkisi
klinik deneylerle gosterilmistir (Griffin v.d., 2002).

Yaslanma ile baglantili olarak bagirsak mikrobiyel
florasinin kompozisyonu degismektedir.
Genellikle, 55-60 yaslarindan sonra bifidobakteri
populasyonunun diyetteki veya hormonlardaki
degisiklerle, yasam tarzindaki etkilerle ve/veya
immdnolojik, fizyolojik nedenlerle belirgin bir
sekilde azaldigi kabul edilmektedir. Mikrofloradaki
degisimler bireyleri gastrointestinal problemlere
veya badirsaktaki bakterilerin  neden oldugu
hastaliklara (6rnegin kanser, arthirik veya allerjik
hastaliklar) karsi daha duyarli hale getirmektedir.
Bu yiksek risk grubundaki bireylere, o6zellikle
entero ve Urogenital patojenlere karsi korumada
fonksiyonel gida uygulamalarinin yapilabilecegi
dusunulmektedir (Rastall v.d., 2005).

Yaygin olarak kullanilan probiyotik bakteriler ve klinik
olarak tanimlanmis etkileri Tablo 2'de verilmistir
(Sanders ve Veld, 1999).

3. SONUC

Probiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin detayli bir sekilde anlagiimasi, gidalarda
kullanimilarini  yayginlastirmaktadir.  Probiyotik
suslarin  kullaniminda kritik nokta genotipik ve
fenotipik yontemlerle fonksiyonel tanimlanmasidir.
Ancak bu asamadan sonra gidalarda guvenli
kullanimlarina karar verilebilir. Epitel dokulara
tutunma ozellikleri, antimikrobiyel direng
karakteristikleri, gastrointastinal sistemde kalicilik
ve uzun slreli kolonizasyon probiyotik suslarin
seciminde kritik kontrol basamaklardir. Tim bu
secim asamalarindan sonra saglik Gizerindeki olumlu
etkileri plasebo kontrollii klinik denemelerle tespit
edilmelidir. Cok uzun suredir 6zellikle endustriyel
fermente gida Uretiminin gerceklestirildigi batili
Glkelerde tanimli starter kdltlr suslarinin kullanimi,
farkli laktik asit bakterilerinin gastrointestinal
sistem ya da gidalardan izolasyonunu kisitlayan ana
unsurdur. Ulkemiz gibi geleneksel gida (retiminin
halen yaygin oldugu bdlgelerde ise probiyotik
potansiyeline sahip dogal suslarin bulunma olasilig
cok yiksektir. Gida ve saglik alaninda giderek artan
bir 6nem kazanan probiyotik suslarin tanimlanma
calismalart bu anlamda tlkemiz icin buyik 6nem
tasimaktadir. Bu calismalarin degisik bolgeleri iceren
bir plan icerisinde koordinasyonu ile kisa siirede
olumlu sonuclar almak mimkuindiir.

Tablo 2. Yaygin Olarak Kullanilan Probiyotik Bakteriler ve Klinik Calismalarla Belirlenen Etkileri
(Sanders ve Veld, 1999).

Sus

Klinik Calismalarla Belirlenen Etkiler

Lactobacillus johnsonii LA1

insan intestinal hiicrelerine tutunma, intestinal floranin diizenlenmesi, immiin
modiilasyon, H. pylori tedavisinde yardimci ajan

Lactobacillus acidophilus NCFB 1748

Fekal enzim aktivitesinin azaltilmasi, radyoterapi nedenli diyarenin dnlenmesi,
kabizligin iyilestirilmesi

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53013)

Rotavirus diyare riskinin azaltiimasi ve tedavisi, antibiyotik nedenli diyarelere kars
koruma, bebeklerdeki atopik ekzamanin azaltiimasi, atopik hastaliklarin
onlenmesi, sistik fibrozis semptomlarinin azaltiimasi, bifidobakteri florasinin
desteklenmesi, Streptococcus mutans aktivitesinin azaltiimasi

Str. thermophilus, Lactobacillus bulgaricus

Laktoz intoleransi semptomlarinda susa bagli iyilestirme

Lactobacillus acidophilus La-5

intestinal floranin diizenlenmesi, seyahat diyarelerine karsi koruma, immin
moddulasyon

Bifidobacterium lactis Bb-12

Rotaviriis diyarelerini de iceren viral diyarelerin tedavisi

Lactobacillus gasseri (ADH)

Fekal enzim aktivitesinin azaltiimasi

Lactobacillus reuteri

intestinal sisteme kolonizasyon, rotaviriis diyarelerinin tedavisi, intestinal floranin
diizenlenmesi

Lactobacillus rhamnosus

immiin modiilasyon, intestinal floranin diizenlenmesi

Lactobacillus rhamnosus DR 10

immin moddlasyon, intestinal floranin diizenlenmesi, mukozaya tutunma

Bifidobacterium lactis HNO19

Immiin modiilasyon, intestinal floranin diizenlenmesi

Probiyotik kombinasyon (VSL 3)

inflamatéz bagirsak hastaliklarinda ve rahatsiz bagirsak sendromunda pozitif etki,
positisin 6nlenmesi, radyoterapi nedenli diyalerin 6nlenmesi ve tedavisi

Escherichia coli NISSLE

inflamat®z bagirsak hastaliklarinda pozitif etki

Probiyotik karsim VSL 3 (Lb. bulgaricus, Lb.
plantarum, Str. thermophilus, Bf. longum, Bf.
infantis ve Bf. breve)

Yetiskinlerdeki rahatsiz bagirsak sendromu hastaliklarinda pozitif etki

S. boulardii

Antibiyotik nedenli diyarelerin 6nlenmesi, C. difficile kolitlerinin tedauvisi,
antibiyotik nedenli diyarelerin tedavisi

Lactobacillus casei Shirota

intestinal dizensizliklerin 6nlenmesi, intestinal bakterilerin diizenlenmesi, fekal
enzim aktivitesinin azaltilmasi, mesane kanserinin tekrarlanmasinin engellenmesi,
mesane kanseri riskinin azaltilmasi
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