Bilim

PROBIYOTIKLER

Fatih Kdksal

*: Prof.Dr. Gukuroca Univ Tip Fak Mikrobiyoloji Anabilim Dali Balcali, ADANA

Son yillarda tibbi arastirmalarin igerisine bir kemoterapotik
veya profilaktik ila¢ grubu olarak giren ve éniimizdeki yillarda
daha yogun olarak kanugulacak olan probiyotik kavrami aslin-
da diger kemoterapotik ajanlardan cok daha énce tanimlanan
bir tedavi yéntemi veya daha dogru bir ifade ile bir biyolojik ilig-
kiyi tanimlamaktadir.Ancak uzun yillar enfeksiyon hastaliklarin
tedavi veya seyri iizerine olan etkileri inandirici delillerin yeter-
sizligi nedeni ile degerlendiriimeye alinmayan probiyotikler,
6zellikle endlstiriyel alanda bir yenilik ve oézellik gibi tekrar
gtindeme gelmistir. Bu yeniden dogus mutlaka bilimsel anlam-
da da dogru degerlendirilmelidir. Probiyotikler nedir? gergek
anlamda kullanim yerleri ve sekli ne olmalidir? sorularina ce-
vap vermeden 6nce probiyotiklerin fonksiyonel olduklan diigii-
nillen gastrointestinal sistem mikroflorasi ve ekosistem hak-
kinda bilgilerin hatirlanmasi gerekmektedir.

Gastrointestinal sistemde mikroflora ve ekosistem: Canlilar
ana rahminde plesenta icerisinde steril amniotik sivi igerisinde
ylzerler ve bir patoloji s6z konusu olmadidi slirece de steril
kalirlar. Ancak dogumla birlikte icerisinde binlerce tiirde mikro-
organizma bulunan son derece aktif mikrobiyal bir yapiya sa-
hip biosferle tanisirlar. llk mikrobiyal temas dogum kanalinda
annenin dogum kanalina ilk sirtiinme ile baslar ilk soluk ve ilk
gida alimi ile devam eder. Anne siitil alan bebekte gram pozi-
tif anaerob laktik asit bakterileri Laktobasiller ve Bifidobak-
ter'ler, disardan beslenen bebeklerde ise gram negatif bakteri-
ler ilk yerlegsen mikroorganizmalar olusturur. Dogumu takib
eden ilk 2-24 saat icerisinde gastrointestinal sistemde yerle-
sen bakteri sayisi trilyonlarla ifade edilen diizeye ulasir. llk 48
saatte digkl ile atilan mikroorganizma sayist 10 9-11 cfu/gr ka-
dardir Yetiskinlerde ise bu say1 110 trilyon ile 1 katrilyon ara-
sinda degisir. Bir baska ifade ile barsaklarimizdaki mikroorga-
nizma sayis! tim viicut hicrelerimizin 10 katina kadar ulasir.
Saglikli bir yetiskin barsaklarinda 1.5 kilogram mikroorganiz-
ma tasir. Yaklasik olarak 400 tlirden olusan bu mikroorganiz-
ma popllasyonu karacigerin kine denk aktif metabolizmalar
ve dakikalar igerisinde gergeklesen béliinmeleri ile son derece
dinamikdtir.

Bu kadar yogun bir bakteriyel kirlenme ile hem de siirekli
olarak temas halinde olan gastrointestinal sistemde elbette sa-
vunmasiz olamaz. Mukozal bitlnlik, asit sekrete eden hticre-
lerin pH ya etkisi, mukus sekresyonu, sekretuvar IgA ve gok
sayidaki proteaz ile korunmaya caligilan sistemin in biiyiik yar-
dimeisi yine ihtiyaca gére yerlesimini firsat verilmis barsaklar-
daki bu mikroorganizma toplulugudur. Bu hali ile degerlendir-
diginde gastrointestinel eko sistem saskinlk yaratacak kadar
ilging ve karmasik ve sistematiktir. Gergekten duodenum ve
jejunumda 10 4-5 cfu/gr olarak grampozitif laktik asit bakterileri
ile baslayan bakteri ¢esitliligi ileumdan itibaren giderek artan
sayl ve tir ile 105-8 ‘e ulagir. Nihayet kolonda gram negatif
enterik bakterilerinde yogunlasmasi ile 400'e ulasan tiir ve
katrilyonlarla ifade edilen sayiya ulagir. Bu mikroorganizmala-
rin hepsi fonksiyoneldir ve 6zellikle insanlar icin en dnemli
fonksiyonlar da eko sistemin korunmast, yani saghkli yasamin
devaminin saglanmasidir. Eko sistem icerisinde yer alan mik-
roorganizmalar patojen mikroorganizmalarin yerlesmelerini ve-
ya cogalmalarin énlemeye calisirlar. Gastrointestinal eko sis-
temin sigortasi karacigerdir. Yani tim savunma mekanizmala-
rina ragmen barsaklarda olusacak bir patolojik mikrobiyal te-
masin zararsiz hale getiriimesinde son gérev karacigerindir.

Eko Sistemin bozulmasi: Barsaklarda yerlesen, gogala-
rak yayilan ve toksik maddeleri sekrete eden bir patojen mik-
roorganizma sayet durdurulamazsa barsak limeninden epitele
ulasarak enterositlerde hasar olusturmaya baslayacaktir. En-

terositlerin ylizey tasiyici proteinleri ve hiicreler arasi bag do-
kuda hasar olusacak enfeksiyon énlenemezse bu hasar epitel-
yal beslenmenin ve bltinligln bozulmasina kadar gidecektir.
Bilindigi Uzere barsaklarda lumenden her tiirli madde alimi
transselliller yolla olur. Bu segici gecirgenlik gésteren ve 5000
daltondan biytk molekillerin gegisini engelleyen bir yoldur.
Transselliiler yolla absorsiyon viicutta en hizla rejenere olan
(2-3 giin) enterositlerinde beslenmesini saglar. Ancak ylzey-
deki tagiyici proteinlerin hasari ile azalan veya duran transsel-
liler permabilitenin yerini yeteri kadar beslenemedigi icin za-
yiflayan ve bag doku hasari ile biitiinliigi zorlanan enterositler
arasindaki agikhklardan yapilan paraselliiler transport alacak-
tir. Bu limenden submukozaya kontrolsiiz makromolekiil gegi-
si demektir. Cok sayida bakteri virus mantar ve toksik madde
absorbe edilecektir. Submukozadaki ¢ok sayidaki bagisiklik-
tan sorumlu hiicre icerigi ile adeta bir immiinolojik organi andi-
ran barsaklar submukozada bu yabanci makromolekiilleri tani-
yucak ve onlara kars! inflamatuvar cevap olusturacak, ¢ok sa-
yida toksik mediatdrler ve radikaller Gretilecektir. Béylece in-
feksiydz enterokolit, irritable kolon sendromu, inflamatuvar
barsak hastaliklari ve gida allerjileri gibi tablolar olusacaktir.
Gergekten Inflamatuvar bowel sendromlu ve Crohn'lu hasta-
larda barsak bakterilerine kargi artmig immun cevap géril-
mektedir. Barsaklarda absorbe edilen molekiiller kullaniimak
Uzere hedef organ veya dokulara génderilmek (izere genel do-
lagima verilmeden &nce mutlaka karacigere taginir, orada de-
toksifiye edilir. Submukozada makrofajlar tarafindan fagosite
edilen makromomekillerde karacigire taginacaktir. Karacigirde
taginan yiike bagh olarak yik artacak yabanci molekiilleri tani-
yan kuppfer hiicrelerinde,buna paralel olarakta mikrozomal
enzimlerde artis olacaktir. Sitokrom oksidas P 450’ nin katalitik
olarak katildigi miks fonksiyonla Faz I-IV enzimler serbest ra-
dikaller Greterek toksit maddeleri dnce bir tagiyici molekiile ak-
taracak daha sonra safra kanalina tasiyarak uzaklastirmaya
calisacaktir. Karacigerin yiiku artacak, uretilen toksit radikalle-
rin bir kismi genel dolagima verilecek bir kismi reflii ile pankre-
asa dénecek pankreatit olusturacaktir. Sonugta hastada kara-
ciger fonksiyon bozuklugu, pankreas yetmezligi, gida intéle-
ransi, otoimmun hastaliklar, arthropatiler, trtiker, akne, ekza-
ma gibi cilt hastaliklari, gocuklarda hiperaktivite gibi bozukluk-
lar ortaya cikabilecektir. Barsaklarda permabilite bozuklugu
olan kigilerde kronik yorgunluk, eklem ve kas agrilar, sebebi
bilinmeyen ates, abdominal distaensiyon, ishal, cndidiyaz, za-
yif eksersiz toleransi, hafiza ve uyum kaybi gibi toksit semp-
tomlarin gorillebilecegi bildiriimektedir. Yine kadinlarin %70’
inde erkeklerin %30’ unda barsaklarda yerlesebilen C. albi-
cans'a bagli endojen sistemik enfeksiyonlarin permabilite bo-
zuklugu ile iliskili oldugu ileri stiriilmektedir. Bu semptomlar ve-
ya hastaliklarda permabilite bozuklugu arasindaki olas iliski-
nin belirlenebilmesi icin rutinde kullamilabilirtani yéntemlerinin
olmayisi gerek hastaligin gerekse hastalarin tanisini imkansiz
hale getirmektidir. Aksenik canllarin yani mikropsuz canlilarin
floralt canlilara gore daha geng kaldiklarini ve saglikli oldukia-
rimi biliyoruz. Bizim sansimiz eko sistemin dengeleri ile koru-
maktadir. O halde saglikli yasamak icin yapilacak sey barsak-
lardaki kurulmus olan eko sistemi korumak veya bozulmas:
halinde yeniden diizenlemek olacaktir.

Eko sistem barsak enfeksiyonlar, tek tarafli agin yagh,se-
kerli veya proteinden zengin beslenme,asin tiketilen yumnurta,
seyahetler, sires, pis su, klorlu su, meyve ve sebzelerdeki
pestisitler, kimrzi et, hazir gidalardaki prezervatifler, alkol kul-
lanimi, uzun si.en cerrahi girisimler NSAID' lar, sitostatikle ve
antibiyotikler ile bozulabilir. Eko sistem kaybolan flora bakteri
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lerinin replasmani yani agiz yolu ile tekrar alinmasi ile den-
gelenebilir. liging olan enfeksionlar ve onlarin tedavisinde kul-
lanilan antibiyotiklereko sistemde ayni sonucu yaratabilmekte-
dir. Bu nedenledir ki, spesifik ajan belirmenmemisse barsak
enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanimindan kaginiimali hasta
sadece W.H.O." nun &nerileri dogrultusunda sivi replasmani
tedavisine alinmalidir. Iste bu noktada eko sistemin korunma-
sinda probuyotiklerin gerekliligi tartisiimaldir.

Probiyotik nedir: Probiyotik kelime olarak “hayat igin” Anti-
biyotik ise “hayata karsi” anlamina gelmektedir. Bu gruba gi-
ren mikroorganizmalar faydali veya dost mikroorganizmalardir,
Jastrointestinal eko sistemin olusmasina yardim ederler ve/ve-
ya eko sistem igerisinde yer alirlar. Prorobiyotiklerin faydalari
bakterilerin kesfi kadar eski bir iddiadir. Probiyotiklerin bu ézel-
likleri T. Escherich'in 1886 yilinda “yeidogan barsakbakterileri
ve bunlarin sindirim fizyolojisindeki rolleri” isimli makalesi ile
dikkat cekmistir. E. Metchnikoff laktik asit bakterilerinin intesti-
nal hastaliklardaki tedavi edici rold ile ilgili yaptigi ¢caismayla
1907 yilinda nobel &diilii almigtir. Daha sonra saglkl barsak
florasinda izole edilen baz flora bakterileri ishalden irtikere,
genital kondilomanlardannon spesifik artritlere kadar degigen
cok farkli spektrumdaki hastaliklarin tedavisi amaci ile denen-
mistir. Yani oral yolla hastalarda kullanilmigtir. Tam yaklagim-
lar intestinal flora bozuklugu ile bu hastaliklar arasindaki esgl-
diim ve floranin dilzenlenmesi ile hastaliklardaki gerilemi goz-
lemlerine dayandinimistir. Ancak 1940 ‘i yillarda yantibiyotik-
lerin kullanima girmesi ile intestinal flora bozukluklar da bu
ajanlarda tedavi edilmeye baslanmis probiyotik konsepti buz-
dolabina kaldirnimistir. Bu gézlemlerden de anlagilacaqr lzere
aslinda barsak florasini olugturan bakterilerin cogu Bifidobak-
terler, Laktobasiller, bazi E.coli, Basillus ve enterokok tirleri
bu anlamda probiyotiktir. Bakteriler disinda bazi kandida tir-
leri, aspergillus ve Saccharomyces boulardii gibi mantarlarda
probiyotik 6zelligi tasimaktadir.

Probiyotiklerin etki mekanizmalar: Gastroentestinal sistem-
de probiyotikler {ic mekanizma ile patojen bakteri Gremesini
ve enfeksiyon kokenli permabilite bozukluklarini énlerler. Bun-
lar:

1- Baskilayici etki

a- Gida titketimi yolu ile baskilama

b- Adezyon molekdllerinin blokaji ile baskillanma

c- Toksik metobolitler - bakteriosinler - (reterek baskilama
2- Metabolizmanin degistiriimesi

a- Enzimatik aktivitede artma

b- Enzimatik aktivitedeazalma
3- Immuncevabin uyariimasi

a- slgA da artis

b- Makrofaj aktivitesinin artirimasi.

1- Probiyotik mikroorganizma barsaklarda patojen mikroor-
ganizma icinde gerekli olan giday tiiketirler yani kitlesel bir et-
ki ile gida igin yansirlar. Sayica ustinlik saglayan probiyotik-
ler entorositlerin tizerinde koruyucu bir film tabakasi seklinde
kiitlesel bir etki gdstererek patojen veya toksik yan Urlinlerinin
enterositlere ve reseptorlere ulasmasini engellerler. S. boular-
di'nin antibiyotik kullanimina bagl ishallerin en 6nemli etkeni
olan C1.difficile toksin-B’ nin hiicre reseptérlerinidenatiire
eden yaklasik 54 kDa' luk bir proteaz ile sekretuvar tip ishaller-
de uyarilan cAMP ve ¢cGMP santini baskilayan 40 kDa’ luk bir
proteaz salgiladiklari gosterilmistir. Bu mikroorganizma guni-
miizde nedeni bilinmeyen siklikla da viral veya bakteri toksin-
leri ile olusan kronik sekretuvar tip ishallerin sik gérildigu
AIDS' li hastalarda tedavi protokollerine girmistir. Calismalar
aylarca siren tedaviye cevap vermeyen ishallerin S.boulardi
kullanimi sonucu 2 giin gibi kisa bir stirede sonlandigini ve
hastalardaki 8-9 litreye ulasan sivi kaybinin 1 litreye kadar di-
suriildigiini gostermistir. Burada sonug bir antibakteriyel veya
viraletkiden gok sekresyon santinin kesilmesidir. Yani probiyo-
tik bir antibiyotik degildir. -

2- Probiyotikler konakta lokal olarak poliaminlerin sekresyo-
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nunuartiririar. Bu dzellik doku aralklarindan limene sizmis
olan slgA ve diger antikorlarin yagam sdrelerini uzatir. Diger
taraftan konakta laktoz, siikroz ve maltoz gibi disakkaridazla-
rin tretimini provoke ederler. Bu 6zellik dzellikle S.boulard’
nin laktoz intdleransi olan bebeklerde kullaniminin yararl ola-
cagini dusindiirmektedir. Bunun yani sira probiyotiklerin ken-
dileri karbon hidratlar kullanarak kisa zincitli yag asitleri laktik
asit ve butrik asit Gretimini saglarlar. Laktik asit pH'yi asitlesti-
rerek kolonda safra tuzlan ve bunlarla birlikte kolesteroliinde
prespitasyonunu saglar ve hiperlipemiyi engeller. Bitrik asit
ise enterositlerin metabolizmasi icin gerekli olan enerjiyi sag-
lar. Tasiyici proteinler korunur. Sonugta transsellilerabsorbsi-
yon gerceklesir, limenden vitaminler ve Cu, Zn, Mg ve Fe gibi
eser llementlerin absorbsiyonu diizenlenir. B vitamini komplek-
si biotin, niacin, folik asit ve pyridoxine tretimini artirnirlar. Trip-
tofan, sistein ve re gibi nitroze edilebilir karsinojenleri tiketen
probiyotikler anti karsinojenik yarar saglarlar.

3- Probiyotikler adjuan benzeri bir etki ile slgA’ nin Gretimini
artirirlar. Makrofajlaridanon spesifik olarak uyararak sub
mukozada birikimlerini saglarlar.

Bu kadar énemii yararlari beklenen probiyotiklerin bazi
ozellikleri tasimasi gerekmektedir. Bunlar:

1- Konak tarafindan tolere edilmelidir.

2- Metabolik yénden aktif olmalidirlar

3- Mide pH sina direncli olmalidirlar

4- Mukus tabakasina baglanabilmeli ve mukus igerisinde
yasayabilmelidir.

5- Karsinojen etkileri olmamalidir

6- Absorbe edilmemelidir.

7- Floray! bozmamalidir.

8- Antibiyotiklerden etkilenmemelidir.

Glinlimtizde bu ézelliklerin timiine sahip olan S.boulardii
ve bazi coklu ilag direnci gosteren Bifidobacterium suslarindan
hazirlanmig olan ilaglar bulunmaktadir. Bu mikroorganiz-
malanin ozellikle sekretuvar tip ishallerde ve antibiyotik kul-
lanimina bagh ishallerde flora diizenleyici olarak tim yas grup-
larinda giivenle kullamidigini ve plesebo gruplaragore kabul
edilebilir yararhliklarinin oldugu goésterilmistir.

Enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde antibiyotikler en
dnemli secenek olmasina ragmen irasyonel antibiyotik kul-
lanimina bagh olarak mikroorganizmalarda bu ajanlara karsi
suratle direng gelistigini ve gunumiizde sttafilokok-
lar,pesudomonaslar ve enterokoklar gibi ¢ok sayidaki 6nemli
bakteride goklu ilag direnci gelistigini biliyoruz. Irrasyonel kul-
lanimda direng gelisiminin sebeblerinden birisi de hastanin an-
tibiyotige uyumsuziugu nedeni ile énerilen doz ve surelerde
preparati kullanmamasi ve tedaviyi yarim birakarak baska bir
preparata ydnelmesidir. Uyumsuzluk nedenleri arasinda kul-
lanimdaki antibiyotiklerin gogdu igin %1-25 gibi degisen oranlar-
da neden gastrointestinal yan etkilerdir. Sayet gercekten ishal
nedeni ile antibiyotik baglandiktan sonra terk edilecekse
probiyotiklerin destegi ile tedavinin tamamlanmas! rasyonel
antibiyotik kullanimi icin bir segenek olabilir. Ayrica uzun stren
ve nedeni belirlenemeyen sekretuvar tip ishallerde bu yak-
lagim hatirlanmalidir.
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