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PROBiIYOTIiK KULLANIMININ BAGIRSAK MiKROBiYOTASI UZERINE ETKIiSi

Ozlem iISMAILOGLU" “*', Hande ONGUN YILMAZ™

OZET

Insan viicudunda kommensal olarak yasayan, ézellikle biiyiik bir béliimiiniin gastrointestinal sistemde kolonize
oldugu mikroorganizmalarin tamami mikrobiyota olarak tamimlanmaktadr. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak
mikrobiyotasimin hem insan saghgi hem de c¢esitli hastaliklarin patogenezi iizerindeki o6nem ve etkisini giindeme
getirmektedir. Bagirsak mikrobiyotast endojen ve ekzojen bir¢ok faktérden etkilenir ve hem sayisal hem de ¢esitlilik
bakimindan gosterdigi bu farkliliklar, bagirsak homeostazimin bozulmasina yol acarak ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda
rol oynamaktadir. Yeterli miktarda almdigr zaman saghga yarar saglayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanan
probiyotikler, konak iizerindeki faydal etkileriyle intestinal mikrobiyotadaki dogal dengenin korunmasina ve yenilenmesine
yardimct olmaktadir. Gastrointestinal sistem hastaliklarinda alternatif bir tedavi yéntemi olarak kullanilan probiyotik
mikroorganizmalar bir¢ok klinik ¢calismada; irritabl bagirsak sendromu, inflamatuvar bagirsak hastaliklar, akut enfeksiyoz
diyare, antibiyotik iliskili diyare, konstipasyon ve laktoz intoleransimin onlenmesi ve/veya yonetiminde inceleme konusu
olmustur. Yapilan ¢alismalar spesifik probiyotik tiiketiminin, bagirsak homeostazi ve bagirsak saghgi iizerindeki etkilerine

vurgu yapmaktadir.
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THE EFFECT OF PROBIOTICS USAGE ON INTESTINAL MICROBIOTA

ABSTRACT

All of the microorganisms that live commensively in the human body and most of the colonies in the gastrointestinal
system are defined as microbiota. Recent studies have shown the importance and impact of intestinal microbiota on both
human health and pathogenesis of various diseases. The intestinal microbiota is influenced by many endogenous and
exogenous factors, and these differences, both in numerical and in terms of diversity, cause disruption of the intestinal
homeostasis and play a role in the emergence of various diseases. Probiotics, defined as living microorganisms that benefit
health when taken in sufficient quantities, help to preserve and restore the natural balance in the intestinal microbiota with
its beneficial effects on the host. The probiotic microorganisms used as an alternative treatment method in gastrointestinal
system diseases have been investigated in many clinical studies in the prevention and/or management of irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel diseases, acute infectious diarrhea, antibiotic-associated diarrhea, constipation and lactose
intolerance. The studies emphasize the effects of specific probiotic consumption on intestinal homeostasis and intestinal
health.
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GIRIiS

Insan viicudunda bakteriler, mantarlar, viriisler, protozoalar ve bircok okaryotik
mikroorganizmalardan olusan 100 trilyon kadar mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Insan
viicudunda kommensal olarak yasayan bu mikroorganizmalarin tamami mikrobiyota olarak
tammlanmaktadir (Aslan ve Altindis, 2017). Insan Mikrobiyom Projesi, dzellikle saglik ve hastalik
durumlarinda 6nemli bir rol oynayan intestinal mikrobiyotay1 daha iyi tanimamiza olanak saglamistir

(Kogak ve Sanlier, 2017).

Intestinal mikrobiyota parmak izi gibi kisiye 6zgiidiir ve dogumdan itibaren endojen ve ekzojen
birgok faktdrden etkilenmektedir (Kuzu, 2017). Intestinal mikrobiyotanin hem sayisal hem de gesitlilik
bakimindan gosterdigi farkliliklar, bagirsak homeostazinin bozulmasina (disbiyozis) yol agarak gesitli

hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (Kocak ve Sanlier, 2017).

Probiyotikler, yeterli miktarda alindigi zaman kisinin sagligi ve fizyolojisi lizerinde yararh
etkiler gosteren canli mikroorganizmalardir (Kizilaslan ve Solak, 2016). Mikrobiyotada
probiyotiklerin en dnemli avantaji, organizmanin normal fonksiyonu i¢in gerekli olan patojenler ve
bakteriler arasindaki uygun dengeyi saglama yolundaki etkisidir (Patel ve DuPount, 2015). Bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyozisi, probiyotiklerin faydali etkileriyle tersine ¢evrilebilecek bazi hastaliklarin

gelismesine katkida bulunabilmektedir (Markowiak ve Slizewska, 2017).
Bu derlemede, probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkilerine deginilecektir.

1. MIKROBIYOTA

Insan, %10 insan hiicresi ve %90 mikrobiyal hiicrelerin bilesiminden olusan bir
siiperorganizmadir. insan viicuduyla sinbiyotik olan bu bakteri toplulugu “Insan Mikrobiyom Projesi”

ile birlikte mikrobiyota olarak tanimlanmistir (Aslan ve Altindis, 2017).

Insan bagirsak mukozasi, yaklasik olarak 10%* bakteri ile kolonize olmaktadir ve bagirsaktaki bu
bakteri sayist insan viicudundaki hiicre sayisindan 10 kat daha fazladir (Zhang ve ark., 2015).
Mikrobiyota basta bakteriler olmak {lizere, virilisler, mantarlar, protozoalar ve bir¢ok Okaryotik

mikroorganizmadan meydana gelmektedir (Y1lmaz ve Altindis, 2017).

Saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyotas: temelde alti gruba ayrilmaktadir: Firmicutes
(Clostridium, Eubacterium vb. gram pozitif cinslerini kapsamaktadir), Bacteroidetes (Bacteroides,
Prevotella vb. gram negatif bakteri cinslerini kapsamaktadir), Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi
gram negatif cinsleri kapsamaktadir), Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini

kapsamaktadir), Fusobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamaktadir) (Tekin,
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Cicek ve Konyaligil, 2018). Sayica baskin olarak, intestinal mikrobiyotanin temel gram pozitif
bakterisi Firmicutes ve temel gram negatif bakterisi olan Bacteroidetes filyumlar1 yer alir (Uzdil ve

Saka, 2018; Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel, 2017).

Intestinal mikrobiyota; bazi vitamin ve kofaktorlerin sentezi, kisa zincirli yag asitlerinin
(KZYA) yikimi, konjuge linoleik asit (KLA) iiretimi, kompleks polisakkaritlerin sindirimi, immiin
sistemin modiilasyonu gibi bircok biyokimyasal siirecte rol oynamaktadir (Tekin ve ark., 2018;

Altunbag ve Batman, 2017).

Mikrobiyotaki dengenin herhangi bir nedenle bozulmasi veya degismesi disbiyozis olarak
adlandirilir. Faydali/zararli bakteri oraninin bozulmus oldugu bu siireg; alerji, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, kanser, lupus, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, ¢olyak hastaligi, obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok hastalik ile iligkili bulunmusgtur (Varim, Vatan ve Varim,
2017: 141-147).

1.1. intestinal Mikrobiyotanin Olusumu

Intestinal mikrobiyota kisiye ozgiidiir ve dogumdan ¢ok kisa bir siire icinde gelismeye
baslayarak dogum sekli, beslenme tipi (anne siitii, inek siitii, hazir mamalar), genetik etkenler, yasam
tarzi, antibiyotik ve probiyotik kullanimi ve ileri donemdeki beslenme aligkanliklar1 gibi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir (Altunbas ve Batman, 2017; Kuzu, 2017; Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel,
2017).

Dogumda bagirsaklarin steril oldugu kabul edilir. Ancak son yillarda yapilan caligmalar ile
intrauterin ortamda da bakteri varligi belirlenmis ve bu kolonizasyonun mekonyum
kolonizasyonundan kaynaklandigi varsayilmaktadir (Y1lmaz ve Altindis, 2017). Knight ve arkadaslari,
infantin ilk mikrobiyotasinin esas olarak dogum sekli ile yapilandirildigini ve infant bagirsaginda
bulunan bakteri popiilasyonlarindaki farkliliklarin infantin dogumda karsilastigi mikrobiyota tiiriine
benzer oldugunu gostermistir (Arrieta, Stiemsma, Amenyogbe, Brown ve Finlay, 2014). Yenidoganin
mikrobiyotasi, vajinal veya sezaryen ile dogum farkliliklarindan etkilenmektedir. Vajinal dogumlarda
bagirsak mikrobiyotasindaki bakteriler vajen mikrobiyotasina benzemekte iken, sezaryen ile dogumda
ise bebegin intestinal mikrobiyota kompozisyonunun anne derisi ve hastane ¢evresinde yer alan
mikroorganizmalara benzer sekilde olustugu gorilmektedir (Kalip ve Atak, 2018; Yilmaz ve Altindis,

2017).

Dogumdan sonraki siirecte ise bebegin beslenme tipi mikrobiyotanin sekillenmesinde oldukca
onemlidir. Yapilan ¢aligmalar sonucu, anne siitii ile beslenen bebekler ile formiil mamalar ile beslenen
bebeklerin mikrobiyota bilesimleri farklilik gdstermektedir (Yetkin, Satis ve Satig, 2018:1-8). Anne

stitii, probiyotikleri (Bifidobacterium, Lactobacilllus) ve prebiyotikleri (anne siitii oligosakkaritleri)
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iceren sinbiyotik bir besindir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin mikrobiyotalarinin biiyiik bir
boliimiinii Bifidobakteriler olusturur. Ciinkii anne siitlinde bulunan oligosakkaritler, lizozomlar,
antikorlar, laktoferrin ve sitokinlerin bagirsaktaki Bifidobacterium sayisini artirdig1 varsayilmaktadir.
Formiil mama ile beslenen bebeklerin gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda ise Escherichia Coli,
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve Laktobasiller daha baskin bir sekilde yer almaktadir
(Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel, 2017; Uygun, 2017:132-140; Yilmaz ve Altindis, 2017).

Ayrica kati besinlere gecilmesi de mikrobiyota bilesimine etki eden bir diger faktordiir. Sinirlt
sayidaki bebekle yapilan longitudinal arastirmalar, kati besinlere gecis ve emzirme/formiil
beslenmenin kesilmesi siireci boyunca mikrobiyal bilesimin 6nemli bir Olglide degistigini

gostermektedir (Laursen, Bahl, Michaelsen ve Licht, 2017).

Intestinal mikrobiyota, yasamin birinci yilindan sonra artik geng bir insamin gastrointestinal
sistem mikrobiyotasina benzemeye baglar. Ortalama 3 yasa dogru ise yetigkin mikrobiyota
kompozisyonuna eristigi kabul edilmektedir (Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel, 2017; Yilmaz ve

Altindis, 2017).
2. MIKROBIYOTAYA ETKi EDEN FAKTORLER

2.1. Beslenmenin Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisi

Beslenme aligkanliklari, bagirsak mikrobiyota igerigini belirleyen temel faktorlerden biridir.
Beslenme aligkanliklarinin degismesi, mikrobiyotadaki mikroorganizma oraninin degismesine yani
disbiyozise yol acarak inflamatuvar bagirsak hastaligi, Crohn hastalifi ve iilseratif kolite neden

olabilecegi kabul edilmektedir (Kalip ve Atak, 2018).

Diyet igeriginin karbonhidrattan zengin ve yiiksek yagli olmasi mikrobiyotada belirgin
degisikliklere neden olmaktadir (Tekin ve ark., 2018). Diyetin mikrobiyotaya etkisinin arastirildig1 bir
calismada, Afrika kirsalinda (Burkino Faso) yasayan ¢ocuklar ile italya’da kentsel bolgelerde yasayan
cocuklarin mikrobiyotalar1 karsilastirilmistir. Bitkisel kaynakli ve posadan zengin beslenen Afrikali
cocuklarin bagirsak mikrobiyotasindaki ¢esitliligin, hayvansal kaynakli ve yagdan zengin beslenen
ftalyan ¢ocuklarin mikrobiyotasindaki bakteri cesitliliginden daha fazla oldugu gdzlemlenmistir.
Italyan ¢ocuklarda Bacteroidetes oraminin artti1, Firmicutes oraninin ise azaldig1 gosterilmistir. Ayni
zamanda Afrikali ¢ocuklarin fegeslerinde Italyan cocuklara oranla daha az sayida KZYA oldugu

belirtilmistir (Tekin ve ark., 2018; Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel, 2017).

Sonnerburg ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, diyetle yetersiz posa aliminin mikrobiyota
iizerindeki etkileri gosterilmigtir. Diisiikk posali diyet tiiketen farelerin mikrobiyotasindaki

degisikliklerin ilk kusakta 6nemli derecede geri doniisiimlii oldugu ancak sonraki kusaklarda diyete
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yeterli miktarda posa eklense bile mikrobiyota iceriginde geri doniisiimsiiz bir ¢esitlilik kayb1 oldugu

gdzlenmistir (Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel, 2017).

Fava ve arkadaslarinin yaptig1 insan miidahale ¢alismasinda, bireylere farkli yag igerigine sahip
diyetler tiikettirilmis ve alman fekal ornekler analizlenmistir. Calisma sonunda, diisiik yagl diyet
tiilketenlerde fekal Bifidobacterium sayisinda artis, doymus yag orani yiiksek diyet tiiketenlerde ise
fekal Faecalibacterium prausnitzii sayisinda artis gozlenmistir (Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel,
2017).

2.2. Probiyotik Kullanim

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saghik Orgiiti (WHO)

probiyotikleri, yeterli miktarda kullanildiginda konagin sagligi iizerinde yarar saglayan canl

mikroorganizmalar olarak tanimlamaktadir (Cerdd, Ruiz, Suarez ve Campoy, 2017:1247).

Bir iirliniin probiyotik olarak tanimlanabilmesi i¢in baz1 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir.
Probiyotik olarak kabul edilen bir mikroorganizma; oncelikle insan orjinli olmali, patojenik ve toksik
olmamali, mide asiditesi ve safra tuzlarina kars1 dayanikli olmali, gastrointestinal kanaldan gecerken
canli kalabilmeli, bagirsak epiteline tutunabilmeli, dogal floraya adapte olabilmeli, gastrointestinal
sistemde kolonize olabilmeli, antimikrobiyal maddeler (6rnegin; bakteriyosin) salgilayabilmeli,
konake¢r sagligi iizerinde olumlu etkileri olmali, iiretim ve depolama sirasinda stabil olmali ve
canliligimi koruyabilmelidir (Giilbandilar, Okur ve Dénmez, 2017, Ozdemir ve Biiyiiktuncer Demirel,
2017).

Geleneksel olarak yaygin kullanllan pek ¢ok farkli probiyotik tlir bulunmaktadir.
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) en ¢ok kullanilan maya susudur. Diger bakteriyel probiyotikler
ise temel olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinden olusmaktadir (Tsai ve ark., 2019). Tablo
1.’de insan beslenmesinde kullanilan probiyotik mikroorganizmalar verilmistir (Markowiak ve

Slizewska, 2017).

Guniimiizde bulunan probiyotik tiriinlerin birgogu; Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus
ve Streptococcus gibi diger laktik asit bakterileri ile gelistirilmistir (Azad, Sarker, Li ve Yin, 2018).
Amerika Birlesik Devletleri’nde, tiiketim amaciyla kullanilan mikroorganizmalar, Besin ve ilag
Dairesi (FDA, Food and Drug Administration) tarafindan belirtilen “genel olarak giivenli kabul edilir”
GRAS (Generally Regarded As Safe) statiisiinde olmalidir. Avrupa’da, Avrupa Besin Giivenligi
Otoritesi (EFSA, European Food Safety Authority) buna karsilik “nitelikli giivenlik varsayimi” QPS
(Qualited Presumption of Safety) terimini getirmistir (Markowiak ve Slizewska, 2017).
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Tablo 1.1insan beslenmesinde kullanilan probiyotik mikroorganizmalar
Lactobacillus Bifidobacterium Diger Laktik Asit Diger
Bakterileri Mikroorganizmalar
L. acidophilus (a)* B. adolescentis (a) Enterococcus faecium (a)  Bacillus clausii (a)*
L. amylovorus (b)* B. animalis (a)* Lactococcus lactis (b)* Escherichia Coli Nissle
1917 (a)
L. casei (a)(b)* B. bifidum (a) Streptococcus Saccharomyeces cerevisiae
thermophilus (a)* (boulardii) (a)*
L. gasseri (a)* B. breve (b)
L. helveticus (a)* B. infantis (a)
L. johnsonii (b)* B. longum (a)*

L. pentosus (b)*
L. plantarum (b)*
L. reuteri (2)*

L. rhamnosus (a)(b)*

() : Cogunlukia farmasatik diriinlerde kullanilr.

(b): Cogunlukla gida katki maddesi olarak kullanilir.
* : OPS (nitelikli giivenlik varsayimi)

Kaynak: (Markowiak ve Slizewska, 2017)

Probiyotikler, intestinal ortamdaki yararli bakterileri (Laktobasiller, Bifidobakteriler vb.)
arttirarak, patojen bakterileri (Clostridiumlar, Bakteroidesler) azaltmakta ve mikrobiyotadaki dogal
dengenin korunmasina ve yenilenmesine yardimeci olmaktadir (Kalip ve Atak, 2018). Probiyotik
suslar, bagirsak epiteli ve mukusuna yapisma yetenekleriyle patojenlerle rekabet eder ve epitel yoluyla
istilay1 azaltir. Patojenlerin biiyiimesini engelleyebilmek i¢in antimikrobiyal iiriinler (&rnegin;
bakteriyosin, hidrojen peroksit ve organik asitler) iiretirler ve bu {rlinleri intestinal ortama salarak
antimikrobiyal etkiler sergilerler (Patel ve DuPount, 2015). Tablo 2.’de probiyotiklerin konak
tizerindeki etkileri 6zetlenmektedir (World Gastroenterology Organisation [WGO], 2017).
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Tablo 2. Probiyotiklerin konak iizerindeki etkileri.
Immiinolojik e B lenfositlerine antijen sunumunu ve immiinoglobulin A (Ig A)
yararlarn iiretimini arttirmak i¢in makrofajlari etkinlestirmek
e Sitokin profillerini diizenlemek
e Besin antijenlerine kars1 toleransi arttirmak
Immiinolojik olmayan e Patojenler ile besin 6geleri i¢in rekabet etmek
yararlan e Patojenler icin elverissiz bir ortam olusturmak i¢in pH’yi
degistirmek

Patojenleri inhibe etmek i¢in bakteriyosin iiretmek
Siiperoksit radikalleri temizlemek

Epitelyal miisin {iretimini stimiile etmek

Bagirsak bariyer fonksiyonunu gelistirmek

e Bagirsak liimenine tutunmak icin patojenler ile yarigmak
e Patojen tiirevi toksinleri gelistirmek

Kaynak: World Gastroenterology Organisation. Global guidelines probiotics and prebiotics. (2017)
http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-guidelines/probiotics-and-prebiotics/probiotics-and-prebiotics-
english. (11.03.2019)

Probiyotik mikroorganizmalarin saglik iizerinde yararli etkilere yol agabilmesi; probiyotik
iiriine, susa ve alinan yeterli doza bagli olarak degisebilmektedir. Insan klinik deneylerinde etkinligi
kanitlanan verilere gore probiyotik {iriinlerin, 106 ila 108 CFU/g probiyotik mikroorganizma i¢cermesi
gerekmektedir (Martinez, Bedani ve Saad, 2015). Probiyotik mikroorganizmalara depolamanin etkisi
ve sindirilen miktar1 dikkate alindiginda probiyotik etkinin goriilebilmesi i¢in gerekli miktarin en az

108-109 CFU/g olmas1 gerektigi tavsiye edilmektedir (Akan ve Kinik, 2015:155-166).

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus
helveticus dahil olmak iizere bircok Lactobacilli tiirii ve susu ile, insanlarda ve hayvanlarda goriilen
hastaliklarin  6nlenmesinde kapsamli bir sekilde c¢alisilmigtir. Bu probiyotikler, intestinal
mikrobiyotadaki mikroorganizma popiilasyonunu degistirebilir ve intestinal mikrobiyotanin isleyisini

kontrol edebilmektedir (Azad ve ark., 2018).

3. MIKROBIYOTA 1ILE ILiSKiLIi HASTALIKLARDA PROBIYOTIK
KULLANIMININ ETKIiSi

Intestinal mikrobiyota; viicudumuzdaki fizyolojik, metabolik, nérolojik ve immiinolojik
etkileriyle oldukga énemli gérevlere sahip olmaktadir. Intestinal mikrobiyota dengesindeki bozukluk
olarak tanimlanan disbiyozis, dogrudan veya dolayli olarak bir¢ok hastalik ile iligkili bulunmustur
(Kogak ve Sanlier, 2017; Varim ve ark., 2017). Tablo 3.’de baz1 hastaliklardaki mikrobiyota profilleri
Ozetlenmistir (Zhang ve ark., 2015).
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Tablo 3. Baz1 hastaliklardaki disbiyozis 6rnekleri

Hastahk Model Disbiyozis Ornek

Ulseratif Kolit Insan |Roseburia hominis Fekal
|Faecalibacterium prausnitzii

Crohn Hastalig Insan |Bacteroides Fekal
|Bifidobacteria

Tip 1 Diyabet Insan (Cocuk) |Lactobacillus Fekal
|Bifidobacterium
|Blautia coccoides
|Eubacterium rectal
|Prevotella
1Clostridium
1Bacteroides
1Veillonella

Tip 2 Diyabet Insan | Clostridia Fekal
|Firmicutes
TBetaproteobacteria

Kolorektal kanser Insan |Prevotella Fekal
|Ruminococcus spp.
|Pseudobutyrivibrio ruminis
T Acidaminobacter,
TPhascolarctobacterium,
1Citrobacter farmer
1 Akkermansia muciniphila

HIV Insan |Lactobacilli Fekal
|Bifidobacteria
tCandida albicans
TPseudomonas aeruginosa

Otizm Insan (Cocuk) 1 Bacteroides vulgates Fekal
1 Desulfovibrio
| Firmicutes
| Actinobacteria

Romatoid Artrit Insan | Bifidobacteria Fekal
| Bacteroides fragilis

Kaynak: (Zhang ve ark., 2015)

3.1. Gastrointestinal Sistem Hastahiklar:
Irritabl Bagirsak Sendromu (iBS)

[rritabl bagirsak sendromu (IBS); kronik karmn agrist ve diizensiz bagirsak aliskanliklari ile
karakterize bir hastaliktir ve patogenezinde bir¢ok faktdr yer almaktadir (Distrutti, Monaldi, Ricci ve
Fiorucci, 2016). IBS’nin baz1 klinik 6zellikleri (6rnegin; siskinlik, degismis intestinal gecis zamani
vb.), IBS’li hastalarda spesifik bagirsak mikrobiyota profilleri ile iliskilendirilmistir. Arastirmalar,
ozellikle enfeksiyonun bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak disbiyozisi {izerindeki etkisinin roliinii not

etmektedir (Harris ve Baffy, 2017).
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Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini stabilize edebilecek Lactobacilli ve Bifidobacteria
sayisini arttirip, zararli bakterilerin biiylimesi i¢in elverisli olmayan bir ortam olusturarak bagirsak
ekosistemini yeniden sekillendirebilmektedir. Bylece IBS’nin bazi patojenik yolaklarinda faydal
etkiler gdstererek IBS’li hastalar icin terapdtik bir yaklasim olabilmektedir (Currd, Ianiro, Pecere,

Bibbo ve Cammarota, 2017; Distrutti ve ark., 2016).

Didari ve arkadaglari, 15 heterojen randomize kontrollii ¢alismayr bir araya getirmigler ve
probiyotiklerin 8 ila 10 haftalik bir tedaviden sonra genel semptomlar1 ve karin agrisin1 azaltmada
plaseboya oranla daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir (Currd ve ark., 2017). Moayyedi ve
arkadaslar1, IBS’li 1.650 hastay1 igeren 18 randomize kontrollii ¢alismay1 incelemisler. Sonug olarak,
probiyotik uygulamanin genel semptomlari azaltmada plaseboya oranla anlamli derecede daha basarili
oldugu tespit edilmis ve agr1, siskinlik gibi bireysel semptomlarin iyilestirilmesinde istatiksel olarak

olumlu bir etki gorilmistiir (Distrutti ve ark., 2016).

IBS’li hastalarda yapilan 11 randomize kontrollii klinik ¢alismanin meta-analizinin sonucunda,
kisa siireli (yani 10-28 giin) probiyotik tedavisinin bagirsak gecis siiresini azaltabildigi ancak tedavi
etkisinin ¢cogunlugunun probiyotigin bakteriyel susuna bagli oldugu bildirilmistir (Harris ve Baffy,
2017). Pineton de Chambrun ve arkadaslar1 (2015), 179 yetiskin IBS hastasini, 8 hafta siiresince giinde
bir kez 500 mg Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856 (8x10° CFU/g) igeren kapsiil ile tedavi
etmisler. Tedavinin son 4 haftasinda; probiyotik alan grupta, karin agrisy/rahatsizliginda azalma

goriilmiigtiir.

Saglikli bireylerde Bifidobakterilerin karin agrisi ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.
IBS hastalarinda ise saglikli bireylere oranla daha diisiik konsantrasyonlarda Bifidobakteri bulundugu
gosterilmistir. Anket temelli yapilan bir aragtirmada, ankete katilan hekimlerin %98’i IBS’li hastalar
i¢in probiyotik kullandigini belirtmis ve ankete katilanlarin %91°i IBS’li hastalar igin Bifidobacterium
infantis 356240 tavsiye etmistir (Harris ve Baffy, 2017).

Randomize kontrollii ¢ift-kér bir calismada, IBS’li 362 kadina 4 hafta boyunca giinde bir kez
(1x10° ila 1x10% hiicre/doz araliginda) B. infantis 35624 kapsiilii verilmistir. 4 haftalik tedavi sonrasi,
B. infantis’i 1x108 hiicre/doz alan 90 kadinda, baslangica oranla karin agrisi/rahatsizlik gibi hastalik
semptomlarinda ve plaseboya oranla sigkinlik/distansiyon, gaz ve bagirsak aligkanliginda baslangica

gore belirgin bir iyilesme yagsandigi gézlenmistir (Harris ve Baffy, 2017).
Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH)

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH); kronik ve tekrarlayan inflamasyon ile karakterize iki
ana hastalik olan iilseratif kolit ve Crohn hastaliim igermektedir. IBH mn kesin etiyolojisi heniiz
tammmlanmamistir ancak bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin hastaligin baslangici ve merkezi

oldugu kabul edilmektedir (Nagao-Kitamoto ve ark., 2016).
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Inflamatuvar hastaliklar igin spesifik baz1 Laktobasil ve Bifidobakteri probiyotik suslarmin,
farelerde ilseratif koliti azaltti§i bulunmustur. J. McCarthy tarafindan fareler {izerinde yapilan bir
calismada, probiyotikler iilseratif koliti istatiksel olarak anlamli derecede azaltmistir. Bu sonuglarin
proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasinin azalmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (Alagén

Fernandez Del Campo ve ark., 2019: 33).

Hafif ila orta derecede aktif iilseratif kolit olan 20 hastay1 (plasebo grubu dahil) tedavi etmek
icin, tedaviyi destekleyici olarak Bifidobacterium igeren (B.breve, B.bifidum ve L.acidophilus)
fermente siit kullanilmis ve 12 hafta sonra hem klinik hem de endoskopik aktivite indekslerinde
anlamli bir iyilesme gozlenmistir. Ayn1 zamanda, probiyotikle tedavi edilen grupta, diskidaki KZYA
konsantrasyonu plasebo grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (Basso, Camara ve Sales-Campos,

2019).

Probiyotiklerin ilseratif kolit hastalarina etkisi iizerine yapilan 1.763 eriskini igine alan 23
randomize kontrolli ¢alismanin meta-analizinde; probiyotiklerin, aktif iilseratif kolit hastalarinda
plaseboya kiyasla remisyon oranlarimi anlamli derecede arttirdigi gosterilmistir (Wilkins ve Sequoia,
2017). Tamaki ve arkadaslar1 (2016), aktif iilseratif kolit hastalarinda remisyon indiiksiyonu igin 56
vakay1, 8 hafta boyunca giinde 3 kez Bifidobacterium longum 536 (BB536) (2-3x10! CFU) ile tedavi
etmisler. Izlem sonunda, hastalarin %63’ii klinik remisyon géstermistir. Bununla birlikte, endoskopik

skorlar ve semptomlarda (rektal kanama, disk: siklig1, mukozal bulgular vb.) iyilesme gbzlenmistir.

Baska bir calismada, iilseratif kolit hastalarina 4 tiir Lactobacillus (L.casei, L.plantarum,
L.acidophilus ve L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 3 tiir Bifidobacterium (B.longum, B.breve ve
B.infantis) ve Streptococcus (S.salivarius subsp, thermophilus) igeren probiyotik VSL #3 karigim
verilmis. Giinliik 3.6x10 CFU doz alindiktan sonra, orta derecede hafif aktif iilseratif kolit

hastalarinin klinik semptomlarinda iyilesme goriildiigii belirtilmistir (Basso ve ark., 2019).

Crohn hastaligi olan hastalarin, diisik Faecalibacterium prausnitzii oranina ve artmig
Escherichia Coli ile diisiik cesitlilikte bagirsak mikrobiyotasina sahip oldugu bildirilmistir. Sokol ve
arkadaglari, azalmis F. prausnitzii sayilari ile ileal Crohn hastaliginin postoperatif niiksetme riski artis
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Thomas, Suzuki ve Zhao, 2015). Martin ve arkadaslari, F.
prausnitzii probiyotik uygulamasimin, hem siddetli hem de orta dereceli IBH hastalarinda belirgin bir

azalmaya yol agtigini gézlemlemistir (Zhang, Wang ve Miao, 2017).

Hafif ila orta derecede aktif Crohn hastasi 4 ¢ocugu iceren bir pilot ¢alismada, 6 ay boyunca
giinde 2 kez Lactobacillus GG (10%° CFU/tablet) ile tedaviden sonra klinik agidan énemli bir iyilesme
yasandigr gorilmiistiir (Basso ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada Fedorak ve arkadaslari (2015),
cerrahi sonrast 120 Crohn hastasin1 giinde 2 kez VSL #3 probiyotik karisim (8 farkli probiyotik

karigimi; 4 sus Lactobacillus, 3 sus Bifidobacterium ve Streptococcus thermophilus susu) ile tedavi
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etmistir. Probiyotik karisimi cerrahiden hemen sonra almaya baslayan (365 giin boyunca) gruptaki
hastalarin intestinal mukozasinda daha diisiik seviyelerde proinflamatuvar sitokin diizeyleri ve daha
diisiik niiks oranlar kaydedilmistir. Ancak hem siddetli hem de siddetsiz lezyonlu hasta sayis1 arasinda

istatiksel bir fark gozlenmemistir.

IBH hastalarinda, remisyona ulasmada probiyotiklerin etkinliginin degerlendirildigi bir meta-
analizde; VSL #3 probiyotik karisiminin ilseratif kolit hastalarinda anlamli bir etkisi oldugu, 6zellikle
cerrahi sonrast Crohn hastalarinda ise VSL #3 ve Lactobacillus probiyotik karisimmin énemli bir

avantaja sahip oldugu bildirilmistir (Ganji-Arjenaki ve Rafieian-Kopaei, 2018).
Akut Enfeksiyoz Diyare

Akut enfeksiydz diyare, cogunlukla viral kokenlidir ve insidansi dogrudan sanitasyon ve hijyen
ile ilgilidir (Liu, Tran ve Rhoads, 2018). Probiyotikler, enfeksiy6z diyare tedavisinde oral
rehidratasyon tedavisine ek olarak birgok klinik ¢alismada denenmistir. Sonuglar, siirenin kisaltilmasi
ve digkr sikliginin azaltilmasinda olumlu ve dikkate deger olciide tutarli olmustur. Bununla birlikte,
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) cocuklarda akut
gastroenterit tedavisi icin rehidratasyonun yani sira probiyotik uygulamasimin degerlendirilmesini
onermektedir (Sanchez ve ark., 2017). ESPGHAN Probiyotikler ve Prebiyotikler Caligma Grubu
tarafindan gelistirilen bebek ve ¢ocuklarda akut gastroenterit i¢in kullanim Onerileri bulunan belgede,
rehidratasyon tedavisine ek olarak L. rhamnosus GG ve S. boulardii probiyotik kullaniminin

semptomlarin siiresini ve siddetini azaltmada etkili oldugu onaylanmistir (Guarino ve ark., 2014).

Akut ishali olan ¢ocuklar i¢in probiyotikler ile 30 yildan fazla bir siiredir ¢alisilmaktadir. En ¢ok
calisilan probiyotikler Lactobacillus rhamnosus GG ve Lactobacillus reuteri’dir (Liu ve ark., 2018).
Diyare tedavisinde probiyotik kullanimi hakkinda birgok rapor vardir. Saccharomyces boulardii’nin
akut ishalli hastalara uygulanmas1 tedavi ile sonug¢lanmig ve sonraki 2 ay icinde bu tip sikayetlerin
sikligini  azaltmigtir. Ayn1 zamanda probiyotik suglar; Lactobacillus reuteri ATCC 55730,
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei DN-114 001 ve Saccharomyces cerevisiae (S.
boulardii) ¢ocuklarda akut enfeksiyoz diyarenin ciddiyeti ve siiresinin azaltilmasinda yararli oldugu

kanitlanmustir (Markowiak ve Slizewska, 2017).

Szajewska ve arkadaslari, akut diyare i¢in L. rhamnosus GG yapilan 15 ¢alismay1 6zetlemisler
ve L. rhamnosus GG’nin diyare siiresini yaklasik 1 giin azaltigim ve >10'° CFU dozlarinda
uygulamanin optimal olarak etkili oldugu sonucuna varmislardir. Meta-analizlerin sonuglarina
bakildiginda ise, L. reuterimin daha diisiik dozda ishal siiresini yaklagsik 1 giin azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (Liu ve ark., 2018). 1.229 c¢ocugu iceren 8 randomize kontrollii ¢alismanin meta-
analizinde; Lactobacillus reuteri uygulamasiin diyare siiresini kisalttigi, 1. ve 2. giinlerde iyilesme

oranini arttirdig1 gosterilmistir (Wilkins ve Sequoia, 2017).
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Rotaviriis kaynakli ishal olan 201 c¢ocukla yapilan iki randomize kontrollii ¢calismanin meta-
analizinde; L. rhamnosus GG’ye karsi plasebo ile tedavi edilenlerin ishalinde anlamli bir azalma
bulunmustur. Rotaviriis kaynakli ishal ile ilgili baska bir randomize kontrollii calismada; akut
enfeksiyoz diyare hastasi1 646 gocukta, probiyotik Lactobacilllus rhamnosus GG alan grup ile kontrol
grubu arasinda giinliik disk1 siklig1, diyare siiresi, kusma veya hastanede kalis siiresi arasinda anlamli

bir fark bulunmamistir (Wilkins ve Sequoia, 2017).
Antibiyotik Iliskili Diyare

Antibiyotikler, diinya ¢apinda en c¢ok recete edilen ilaglar arasindadir. Antibiyotik tedavisi
bagirsak mikrobiyota dengesini bozabilir ve 6zellikle de diyare olmak iizere birgok belirtiye sebebiyet
verebilmektedir. Vakalarin ¢ogunda bu diyare Clostridium difficile’nin asir1 biiyiimesine neden oldugu
icin Clostridium difficile ile iligkili diyare olarak da adlandirilmaktadir (Sanchez ve ark., 2017;
Wilkins ve Sequoia, 2017).

Son yillarda artan klinik c¢aligmalarin sayisi, Clostridium difficile ile iliskili diyareden
korunmada ve diyarenin niiksetmesinde probiyotiklerin (6zellikle Lactobacillus GG ve Saccharomyces

boulardii) etkinligini test eden meta-analizler icin veri saglamistir (Sanchez ve ark., 2017).

Bir Cochrane incelemesi; 3.938 katilimciy1 iceren 23 ¢aligmanin sonucunda, plaseboya oranla
probiyotikler ile tedavi edilen gocuklarin antibiyotik ile iliskili diyare gegirme ihtimalinin daha disiik
oldugunu bildirmistir (Wilkins ve Sequoia, 2017). 8.672 katilimciy1 (cocuk ve yetigkin) iceren baska
bir Cochrane incelemesinde ise, 31 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizine dayanilarak
probiyotiklerin C. difficile ile iliskili diyare riskini %60 oraninda azalttig1 gosterilmistir (Goldenberg
ve ark., 2017).

Fox ve arkadaslar1 (2015), antibiyotik regete edilen 70 ¢ocukta (1-12 yas arasi) probiyotik
yogurt takviyesinin diyare gelisimine etkinligini test etmistir. Cocuklara antibiyotik tedavi siiresine ek
olarak 1 hafta boyunca Lactobacillus rhamnosus GG (5.2x10° CFU), Lactobacillus acidophilus LA-5
(8.3x10° CFU), Bifidobacterium lactis Bb-12 (5.9x10° CFU) igeren yogurt ve plasebo olarak pastdrize
yogurt verilmistir. Calisma sonunda, probiyotik yogurt alan gruptaki hicbir ¢ocuk ciddi diyare
gecirmemis yalmz 1 cocukta hafif diyare gostermistir. Ayn1 zamanda probiyotik yogurt verilen

cocuklarda, diski siklig1 ve digki kivaminin artis stiresinde 6nemli bir azalma ve gecikme gdzlenmistir.

Cocuklarda antibiyotik iliskili ishali (All) durdurmada probiyotiklerin etkinligi, 766 ¢ocugu
iceren 6 randomize kontrollii ¢alismanin sonuglartyla kanitlanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda
probiyotiklerle tedavi, Al riskini %28,5’tan %11,9’a diisiirmiistiir (Nami ve ark., 2015). Baska bir
randomize kontrollii c¢aligmada, 333 hastanede antibiyotik ile tedavi edilen cocuk hastalarda,
probiyotik S. boulardii susunun uygulanmasi ile ishal sikligi, oral rehidratasyonla karsilagtirildiginda

daha diisiik bulunmustur (Wilkins ve Sequoia, 2017).
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Konstipasyon

Diskinin kuru, sert, normalden az veya ge¢ olarak atilmasi konstipasyon (kabizlik) olarak
adlandirilmaktadir (Tasdemir, 2017: 71-88). Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu gastrointestinal
hareketlilik ile iligkilidir ve Bifidobacterium ve Lactobacillus konsantrasyonu kabizligi olan

yetigkinlerde daha diisiik bulunmustur (Miller, Ouwehand ve Ibarra, 2017).

Bifidobacteria ve Lactobacilli, KZYA’larin iiretilmesi, intestinal peristaltizmin uyarilmasi ve
fekal bolus neminin arttirilmasi gibi saglhiga faydal islevleri olan yararl tiirlerdir. Biiylik bir
randomize kontrollii ¢aligma, etkili miktarda Lactobacillus plantarum ve Bifidobacterium breve veya
Bifidobacterium lactis aliminin, kabizligi olan vakalarda tahliye bozukluklarini ve sert digkilari 6nemli

Olciide azaltabildigini gostermistir (Ohkusa, Koido, Nishikawa ve Sato, 2019).

Ishizuka ve arkadaslarinin kabizlig1 olan 17 vakaya yaptiklar1 bir ¢apraz g¢aligmada, vakalara
10'° CFU/100 ml’lik Bifidobacterium lactis GCL2505 ve plasebo olarak herhangi bir probiyotik
bakteri icermeyen bir siit iirlinii uygulamislar. Uygulamadan 2 hafta sonra B. lactis alan hastalarin
disk1 sikliginda ve diski miktarinda anlamli bir artis oldugu gdézlemlenmistir (Ohkusa ve ark., 2019).
Benzer bir calismada Tabbers ve arkadaslari 159 kabiz cocukta (Hollanda ve Polonya),
Bifidobacterium lactis igceren fermente siit iiriinii tilketiminin diski sikliginda artisa neden oldugunu

gostermistir (Moreira, Leonhardt ve Conde, 2017).

Ojetti ve arkadaslar1 (2014), kronik fonksiyonel kabizlig1 olan eriskin hastalarda Lactobacillus
reuteri takviyesinin etkilerini degerlendirmislerdir. Fonksiyonel kabizligi olan 40 yetiskini, 4 hafta
boyunca giinde 2 kez yemekten 30 dakika sonra 108 CFU doz L. reuteri (DSM 17938) igeren tablet ile
tedavi etmiglerdir. Calisma sonunda, L. reuteri’nin yetiskinlerde bagirsak hareketlerini artirmada

plaseboya gore daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir.

Yoon ve arkadaslar1 yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada, 171 vakaya 3.0x10%8 CFU/g
Streptococcus thermophilus MG510 ve 1.0x108 CFU/g Lactobacillus plantarum LRCC5193
uygulamiglar. Calisma sonunda, probiyotiklerin kronik kabizlig1 olan vakalarda digki kivamini 6nemli
Olciide iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Ayn1 zamanda, L. plantarum'un digki kivamindaki yararl

etkisi, probiyotik takviyesinin kesilmesinden sonra devam etmistir (Ohkusa ve ark., 2019).
Laktoz Intoleransi

Laktoz intoleransi, ince bagirsak mukozasinda p-galaktosidaz (laktaz) enzim aktivitesinin
yetersizligi nedeniyle laktozun sindirilememesinden kaynaklanan bir durumdur (Oak ve Jha, 2018;
Sanchez ve ark., 2017). Probiyotikler, ince bagirsaktaki genel hidrolitik kapasiteyi ve kolonik
fermantasyonu arttirarak laktoz intoleransi olan bireylerde laktozun sindirimini tesvik edebilmektedir

(Oak ve Jha, 2018).
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Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus canli kiiltiirlerini
iceren yogurt tiiketiminin, laktoz emilimini arttirarak laktoz intoleransi ile ilgili semptomlar1 azalttig
yapilan kontrollii calismalarda dogrulanmistir (WGO, 2017). Yogurt, spesifik baslangic kiiltiirleri olan
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus karisimindan elde edilen bir siit iiriiniidiir. Bu
probiyotik bakterileri iceren yogurt ve fermente siit iiriinleri, laktozun toleransini ve sindirilebilirligini
artiran -galaktosidaz aktivitesini saglayarak faydali etkiler saglamaktadir (Giilbandilar ve ark., 2017,
Wolf, Vénica ve Perotti, 2015).

Roskar ve arkadaglar1 (2017) randomize gift-kér ve plasebo kontrollii bir ¢alismada, laktoz
intoleransi olan bireylerde probiyotik takviyesi denenmistir. Toplamda 44 hasta (test:22, plasebo:22)
randomize edilmis ve her iki gruptaki katilimcilardan, 6 haftalik tedavi sirasinda giinde 2 kez
Bifidobacterium animalis IM386 (en az 5x10° CFU) ve Lactobacillus plantarum MP2026 (en az 5x10°
CFU) igeren bir kapsiil tilketmeleri istenmistir. 6 haftalik tedaviden sonra her iki grupta da tiim
semptomlar (ishal, siskinlik, karin agrisi, gurultu ve kusma) lizerinde iyilesme egilimi goriilmiistiir. Bu
sonu¢ tedavi siiresince semptomlarin siddetinde giiclii bir plasebo etkisi oldugunu gdstermistir. Ayni
zamanda izlem siiresinin sonunda, probiyotik alan grubun diyare ve siskinlik yakinmalarinda belirgin

bir azalma oldugu rapor edilmistir.

SONUC

Bagirsak mikrobiyotasi; insan viicudunu metabolik, fizyolojik ve immiinolojik olarak etkileyen,
dogumdan itibaren olusmaya baslayarak yasam boyu birgok faktoriin etkisiyle farklilasabilen
kompleks bir ekosistemdir (Kogak ve Sanlier, 2017). Hastaliklar ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki
iligkiye bakildiginda bulgular, bazi hastaliklarda spesifik bir mikrobiyota icerigi oldugunu ve bu
durumun bagirsak mikrobiyotasi disbiyozisi ile iliskili oldugunu gdostermektedir (Zhang ve ark., 2015).
Her ne kadar hastaliklar ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki neden-sonug iliskisi tam olarak
kurulamamig olsa da, probiyotik tiiketiminin bagirsak homeostazini yeniden kurmak ve bagirsak
sagligimi gelistirmek i¢in umut verici bir tedavi yontemi olduguna inanilmaktadir (La Fata, Weber ve
Mohajeri, 2018) .

Bilimsel kanitlar, probiyotiklerin gastrointestinal sistemde oynayabilecegi Onemli rolleri
destelemekte ve bazi hastaliklarin semptomlarini hafifletmede 6nemli bir etkiye sahip oldugunu
belirtmektedir (Sanchez ve ark., 2017). Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar gergevesinde
probiyotiklerin; irritabl bagirsak sendromu, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve akut enfeksiyoz
diyarenin tedavisine yardimci olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda antibiyotik iliskili
diyarenin Onlenmesinde, konstipasyon ve laktoz intoleransinin tedavisinde etkili oldugu

goriilmektedir.
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Bagirsak mikrobiyotasinin onarimina yonelik probiyotik Onerilerinin verilebilmesi igin,
hastaliklarin farkli yonlerden bagirsak mikrobiyotas1 {izerine etkilerini inceleyen ileri calismalarin
yapilmast gerekmektedir. Bunun yani sira uygulanacak probiyotik tiirii, susu, dozu ve uygulanma

stiresi gibi kritik kriterlerin netlige kavugmasi i¢in bu konuda daha detayli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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