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Probiyotik Bakterilerin Klinik Uygulamalarinda Yeni
Gelismeler-1

Oguz GURSOY' Ozer KINIK?

New Developments to Clinical Applications of Probiotic Bacteria-I

Summary

A number of studies have been carried out on the effects of probiotic
microorganisms on prevention of some infections and diseases. The most commonly
used microorganisms as probiotic are lactic acid bacteria such as lactobacilli and
bifidobacteria belonging to the human intestinal microflora. Clinically importance of
probiotics in the prevention and treatment of some intestinal infections especially
rotavirus diarrhea, antibiotic associated diarrhea and traveller’s diarrhea have been
demonstrated frequently. Hovewer, information on treatment of hepatic diseases by
probiotics are quite limited than intestinal infections. This paper focuses on more
recent hypoteses releated to the treatment of hepatic diseases by probiotics.
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Giris

Probiyotikler bilim adamlar tarafindan yaklasik son 12 yilin
en popller konularindan biri olarak goriilmektedir. “Probiyotik” yada
“laktik asit bakterisi” anahtar kelimeleri kullanilarak MEDLINE
bilimsel veri bankasindan tarama yapildiginda 1994-2004 yillar
arasinda yaymlanmig 6484 bilimsel makaleye ulasilabilmektedir.
“Probiyotik” terimi ilk olarak 1954 yilinda Ferdinand Vergin
tarafindan antibiyotik ve flora iizerindeki diger antimikrobiyal
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maddelerin patojen olmayan bakterilerin yararli (“Probiotika”)
etkileriyle iligkisinin anlatildig1 “Anti- und Probiotika™ isimli makalede
kullanilmistir (Corthier, 2004). Probiyotiklerin en ¢ok kabul goéren
tanimlart Roy Fuller tarafindan 1989 yilinda “tiiketici sagligina
bireylerin intestinal mikrobiyal dengesini koruyarak veya gelistirerek
yararli olan canli mikrobiyal gida katkilaridir” seklinde yapilmistir
(Fuller, 1989). Bu tanim 1998 yilinda Salminen et al. (1998a)
tarafindan “insan ve hayvanlarin saglhigini gelistirmek i¢in tasarlanan
gida, yemler yada besinsel katkilardaki canli mikrobiyal preparatlar”
olarak degistirilmigtir. Probiyotik olarak kullanilacak
mikroorganizmalarin sahip olmasi gereken 6zellikler bir ¢ok makalede
derlenmistir (Salminen et al., 1992; Gibson et al., 1997; Ouwehand et
al., 2002). Bu ozellikler kisaca; pankreatik enzimler, asit ve safra
tuzlarma direng, intestinal mukozaya tutunabilme, insan orijinli olma,
dokiimante edilmis saglik yararlar, giivenlik ve iyi teknolojik
ozellikler gosterme olarak 6zetlenebilir (Salminen et al., 1998D).
Probiyotik terimi genellikle fermente siit {iriinleri yada diyet
katkis1 olarak alinabilen biyolojik aktiviteleri ve intestinal sistemde
canliliklarin1 ~ siirdiirme ve yasama kabiliyetleriyle tanimlanan
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve Enterococcus spp. gibi
secilmis laktik asit bakterilerini ifade etmek icin kullanilmaktadir
(Rafter, 2002). Probiyotik mikroorganizmalarin insan sagligina katkida
bulundugu en popiiler etkiler; laktoz intolerans1 ve kabizlik
semptomlarinin hafifletilmesi, c¢esitli tip diyarelerin Onlenmesi ve
tedavisi, immiin sistemin uyarilmasi, antitiimdér ve antikanserojen
etkiler olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle intestinal sistem
rahatsizliklarinda probiyotiklerin yararli etkileri oldukca iyi bir sekilde
tanimlanmistir (Salminen et al.1998a). Probiyotiklerin karaciger, H.
pylori, agiz-dis saghigi ve trogenital rahatsizliklarin Onlenmesi ve
tedavisinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalar oldukc¢a yenidir ve hala
calisilmakta ve de tartisilmaktadir. Bu makalede son birka¢ yilda
yaymlanan bilimsel verilere dayanilarak probiyotiklerin karaciger
rahatsizliklarinin tedavisindeki olasi rolleri iizerinde durulmustur.

Karaciger Rahatsizliklarinda Probiyotikler

Hepatik ensefalopati, son evre karaciger sirozu ve fulminan
karaciger yetmezliginin 6nemli bir komplikasyonudur (Hotten et al.,
2003; Solga, 2003). Bu kompleks sendrom ‘“hepatik yetersizlik
nedeniyle merkezi sinir sisteminin fonksiyonundaki bir bozukluk”
olarak tanimlanmaktadir (Blei and Cordoba, 2001; Solga, 2003).
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Ensefalopati akut ve kronik karaciger rahatsizlig1 olan hasta gruplarinin
her ikisinde de goriilebilmektedir. Hastalik klinik olarak kendini agik¢a
gosterebildigi gibi bazi durumlarda da semptomlari1 daha az
gozlenebilmektedir. “Minimal ensefalopati” ise beyin fonksiyonlarinda
klinik  olarak  bozukluk olmayan fakat saglikli insanlarla
karsilastirildiginda fizikometrik testlerde belirgin bir sekilde daha kotii
perfromans gosteren kronik karaciger rahatsizligina sahip hastalar
tanimlayan bir terimdir (Solga, 2003).

Probiyotikler minimal hepatik ensefalopati’nin tedavisinde ¢ok
yonli yararl etkiler gosterebilmektedirler. Genel olarak probiyotiklerin
hepatik ensefalopati’nin tedavisinde sagladiklar1 faydanin muhtemel
mekanizmalar1 Cizelge 1’°deki gibi 6zetlenebilir (Solga, 2003);

Cizelge 1. Hepatik ensefalopati’nin tedavisinde probiyotiklerin muhtemel etki
mekanizmalari

e Portal damarda tasinan (bagirsaklardan karacigere kani nakleden damara ait,
kap1 toplardamari) kanin amonyak seviyesini diisiiriirler
1. Bakteriyel tireaz aktivitesini diisiiriirler
2. pH’y1 diisiirerek amonyak absorbsiyonunu azaltirlar
3. Intestinal gegirgenligi azaltirlar
4. Bagirsak epitelinin beslenme ile ilgili fonksiyonunu gelistirirler

e Hepatik hiicrelerdeki enflamasyon (iltihap) ve oksidatif stres’i azaltarak,
amonyak ve diger toksinlerin karacigerden daha etkin bir sekilde
temizlenmesine yardimci olurlar

e  Amonyak digindaki diger toksinlerin alimini azaltirlar

Ureyi amonyak ve karbondiokside hidrolize eden iireaz
(LeVeen et al., 1994) bakteriyel liimen metabolizmasinda kritik 6neme
sahip bir enzimdir (Solga, 2003). Enterobacteria, Streptococci,
Clostridia ve Eubacteria gibi bagirsak bakterileri iireaz enzimi
iretirler. Giinliik olarak {iretilen toplam iirenin yaklasik %20-25’1 bu
yolla hidrolize edilir. Bagirsakta olusan amonyak bu sayede portal kan
sistemi yoluyla karacigere gecer (Rasic and Kurmann, 1983; LeVeen et
al., 1994). Amonyak burada ya esansiyel olmayan amino asitlere
doniistiiriilir yada iirenin yeniden sentezlenmesiyle detoksifiye edilir.
Hastalikli ve oOzellikle de sirozlu karaciger bu fonksiyonu yerine
getiremedigi i¢cin amonyak sistemik dolasima girer ve bu durum kanda
yuksek konsantrasyonda amonyak birikimi ve zehirlenmeyle sonuglanir
(Rasic and Kurmann, 1983). Sistemik sirkiilasyona giren amonyak ve
diger toksik bilesikler belirli bir siire sonunda beyin igin zararl
olabilecek toksik dozlara ulasir. Bu nedenle, ilerlemis hepatik sirozda
merkezi sinir sisteminin diizensizligi hafif zihinsel bozukluklardan
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komaya kadar degisen problemlere yol acabilir. Ayn1 zamanda bu
durum portal sistemik ensefalopati’nin de bir semptomudur (Rasic and
Kurmann, 1983).

Ozet olarak iireaz aktivitesi amonyak {iretimi ve liimen
pH’smin artisiyla sonuclanmaktadir. Amonyak olusumunun artisi ve
pH’nin  yiikselmesi  portal kana amonyak absorbsiyonunu
hizlandirmakta, pH’ nin diisiisii ise absorbsiyonu azaltmaktadir (Solga,
2003). Ensefalopati’nin kontrolii i¢in intestinal amonyak yada
potansiyel olarak toksik diger azotlu bilesiklerin {iretiminin ve
absorbsiyonunun azaltilmasina yardimci olacak bazi tedbirlerin
alimmasi gereklidir. Bilindigi gibi probiyotikler fekal enzim aktivitesine
sahip bakterileri (6zellikle Gram-negatif); inhibitor bilesiklerin iiretimi,
kisa zincirli yag asitleri iiretimi, luminal pH’nin azaltilmasi, besin
Ogeleri ve bagirsak duvarindaki bolgelere tutunma igin diger
bakterilerle yarisma ve immiin cevabin modiilasyonu gibi cesitli
mekanizmalarla inhibe edebilmektedirler (Tuohy et al., 2003). Bunun
yaninda tedavide laktuloz’un tek basina yada probiyotiklerle (6zellikle
Bifidobakteri) beraber hastalara verilmesi en ¢ok Onerilen tedavi
yontemlerinden biridir (Rasic and Kurmann, 1983; Liao et al., 1994;
Blei and Cordoba, 2001; Solga, 2003). Alkali pH’da 1sitilmig siitte
laktozdan meydana gelen bir ketoz olan laktuloz (4-0-B-D-
galaktopiranosil-D-fruktoz) toksik olmamasi nedeniyle uzun siireli
kullanima en uygun tedavi araglarindan biri olarak gosterilmektedir.
Laktuloz insan ince bagirsaginda mukoza hiicreleri tarafindan
salgilanan B-galaktozidaz enzimi ile hidrolize edilememektedir.
Bifidobakteriler, laktobasiller ve enterokok gibi probiyotikler laktulozu
fermente ederek laktik ve asetik asit olusturmakta, bu asitlerde bagirsak
pH’sim1  diigiirmektedir. Bilindigi gibi amonyak iyonize olmayan
formda (NHj) pasif difiizyon yolu ile absorbe edilmektedir. Diisiik
pH’da amonyagin biiylik bir boliimii bagirsak tarafindan absorbe
edilemeyen amonyum iyonu (NH;") formundadir. Bu durum
amonyagin kana gecisini azaltir. Laktulozun Bifidobakteriler ile
kombine bir sekilde verilmesi s6z konusu koruyucu etkiyi
destekleyebilmektedir. 40 hepatik ensefalopatili hastaya Enterococcus
faecium SF68 yada laktuloz verilerek yiiriitiilen bir ¢alismada, E.
faecium SF68’in laktuloz gibi kan amonyak seviyesini diisiirmede etkili
oldugu ve bu sayede hastalarin mental durumunu ve fizikometrik
performansini iyilestirebildigi belirlenmistir (Loguercio et al., 1987).
Ayni ¢alismada tedavi siiresinin 10 giinden daha uzun siire ile devam
edilmesi durumunda laktuloz verilen hastalarda diyare meydana
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gelebildigi ancak bdyle bir etkinin probiyotik preparasyon alan gurupta
gorlilmedigi de tespit edilmistir. Zhao et al. (2004) tarafindan 50 sirozlu
hastaya Bifidobacterium, Lactobacillus acidophilus ve Enterococcus
tiirlerini yada Bacillus subtilis ve E. faecium’u igeren iki tip probiyotik
preparasyonun (kapsiil seklinde) 14 giin siireyle verilmesinin kandaki
amonyak seviyesi, fekal pH, fekal amonyak ve plazma endotoksin
seviyelerine etkileri arastirilmistir. Calisma sonunda her iki tip
preparasyonunda kolondaki bifidobakterilerin sayisin1 énemli Slciide
arttirdig1 (p<0.05), fekal pH’y1, kan ve fekal amonyak seviyelerini
distirdigi (p<0.05) bulunmustur. Ayrica, B. subtilis ve E. faecium
iceren probiyotik preparasyonun sirozlu hastalardaki plazma
endotoksin miktarini diisiirdiigi tespit edilmistir.

Ensefalopati’nin tedavisinde probiyotiklerle ilgili ikinci
onemli mekanizma; probiyotiklerin hepatik hiicrelerdeki enflamasyon
(iltihap) ve oksidatif stres’i azaltarak, amonyak ve diger toksinlerin
karacigerden daha etkin bir sekilde temizlenmesine yardimci olmasidir.
Karacigerdeki s6z konusu hasarlar, karaciger hiicrelerinin normal
fonksiyonlarim1 bozmakta ve mitokondriyal oksidatif strese neden
olmaktadir. Boylece karacigerdeki toksin detoksifikasyonunda azalma
meydana gelmektedir. Probiyotikler intestinal floranin ¢esitli yollarla
karacigerde yol a¢tig1 enflamasyon ve hiicre hasarina karsi koruyucu
rol oynayabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada oral yolla probiyotik
verilen farelerin karacigerindeki cok sayida molekiiler enflamasyon
gostergesinin  (NFK- ve TNF-a gibi) iyilestigi belirlenmistir (Solga,
2003). Model sistemde yapilan bir c¢alismada, L. plantarum DSM
9843’lin intestinal mikroflorayr diizenlemesi, karaciger hiicrelerinin
daha kisa siire zarar gormesini saglamistir (Adawi et al., 1997).
Sicanlarda yapilan ¢alismalarda farkli laktobasiller ve bir bifidobakteri
tiirliniin bakteriyel translokasyon ve hepatik hiicre hasari iizerine farkli
etkileri oldugu gozlenmistir. L. acidophilus, L. rhamnosus ve L.
rhamnosus+L. plantarum kiiltiir karigimlar1 bakteriyel translokasyonu
ve hiicre hasarim1 azaltmistir. B. animalis NM2 mezenterik lenf
diigimlerine bakteriyel translokasyonu arttirmis ve hepatik hiicre
hasarina etki etmemistir (Adawi et al., 2001).

Probiyotiklerin olumlu etkileriyle ilgili son muhtemel
mekanizma olan amonyak disindaki diger toksinlerin alimini inhibe
etmeleri konusundaki detaylar tam olarak belirlenememistir. Buna
karsin olast mekanizma hemodiyaliz uygulanan ilerlemis bobrek
rahatsizligina sahip hastalarda yapilan ¢alismalarla dogrulanmigtir. S6z
konusu hastalar siklikla diyaliz ile temizlenemeyen fenol gibi kismen
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bagirsak kaynakli bazi toksik bilesikler nedeniyle zihinsel sorunlar
yasamaktadirlar. Bu hastalarda probiyotiklerle yapilan ¢alismalarda,
probiyotiklerin bagirsak mikroflorasin1 degistirerek s6z konusu
toksinlerin {iretimini biiyiik 6l¢lide inhibe ettigi goriilmiistiir. Burada da
probiyotiklerin prebiyotiklerle kombine olarak tedavide kullanilmasinin
daha etkili olabilecegi belirtilmektedir (Solga, 2003).

Bilindigi gibi kompleks karbonhidratlarin kolonda intestinal
bakteriler tarafindan fermente edilmesi sonucunda kisa zincirli yag
asitleri ile Hy, CO, ve metan gazlar1 olusmaktadir (Anonymous, 1998;
Salminen et al., 1998b). Kisa zincirli yag asitleri (C2-C6) luminal
kolonik igerigin baslica anyonlarin1 olusturmaktadir. Fermantasyon
sonucu olusan baglica kisa zincirli yag asitlerinden asetat toksik degil
iken, bazi kisa zincirli yag asitlerinin (propionat, biitirat, izobiitirat,
valerat ve izovalerat) insanlarda hepatik ensefalopatinin patogenezinde
potansiyel toksik bilesikler olarak rol oynayabilecegi belirtilmektedir
(Hotten et al., 2003). Konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada
kullanilan bir ticari simbiyotigin (SCM-III, Microflorana-F, Named,
Lesmo, Italy) intestinal liimende s6z konusu yag asitlerinin olusumunu
arttirdigina dikkat ¢ekilmektedir (Hotten et al., 2003).

Sonug¢

Probiyotikler kullanilarak insan sagligimin korunmasi ve
gelistirilmesi ile ilgili olarak yapilan calismalar ¢ogunlukla intestinal
sistem rahatsizliklart alaninda yogunlasmustir.  Ozellikle diyare
vakalarinin 6nlenmesi ve tedavisi ile ilgili olarak probiyotiklerin yararl
etkileri klinik c¢alismalarla gosterilmis ve bu konuda uluslararasi
arenada bir konsorsiyum olugsmustur. Probiyotiklerin karaciger
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalar oldukca
yenidir ve hala c¢alisilmakta ve tartisilmaktadir. Karaciger
rahatsizliklarmin tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilacak
probiyotik-prebiyotik kombinasyonlarinin ensefalopati olusumunda
potansiyel rol oynayabilecekleri bildirilen kisa zincirli yag asitlerini
iiretim yetileri agidan test edilmesi oldukga ilging ve 6nemli bir kriter
olarak kabul edilmektedir.

Ozet
Enfeksiyon ve bazi enfeksiyon dis1 hastaliklarin 6nlenmesinde probiyotik
mikroorganizmalarin etkileri ilizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmig ve halen
yapilmaktadir. Probiyotik olarak en yaygin kullanilan mikroorganizmalar insan
intestinal mikroflorasimin {iyeleri olan laktobasiller ve bifidobakteriler gibi laktik asit
bakterileridir. Ozellikle rotaviriis diyaresi, antibiyotik kullanimiyla ortaya cikan
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diyare ve seyahat diyaresi gibi intestinal enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde
probiyotiklerin klinik 6nemleri birgok caligmada gosterilmistir. Bununla beraber,
karaciger rahatsizliklarinin probiyotiklerle tedavisi iizerine olan bilgiler intestinal
infeksiyonlara kiyasla oldukca sinirlidir. Bu makalede karaciger rahatsizliklarin
probiyotiklerle tedavisi ile ilgili olduk¢ca yeni bilgi ve hipotezler {izerinde
durulmustur.

Anahtar sozciikler: Ensefalopati, saglik, probiyotik.
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