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Ozet

Probiyotikler uygun miktarlarda kullanildiginda konak¢i saglifi iizerinde yararlari olan, bagirsakta canli
kalabilen ,sindirime direngli bakteri ve maya gibi canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.
Saccharomyces boulardii patojen olmayan bir maya olup, tedavi edici olarak kullamlmaktadir. Kontrollii olarak
yapilan klinik ¢alismalarda S. boulardii’nin gesitli bagirsak hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir. Bu derlemede , S. boulardii’nin yapisi ve diyare hastaliklar1 {izerindeki etkileri
Ozetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotikler, Saccharomyces boulardii, antibiyotikle iligkili diyare

PROBIOTIC YEAST: SACCHAROMYCES BOULARDII

Abstract

Probiotics are defined as living microorganism (bacteria and yeast) resistant to digestion and reaching the colon
alive and when ingested in adequate amounts have a health benefit for the host. Saccharomyces boulardii is a
non pathogenic yeast and used as biotherapeutic agent. Controlled clinical trials have shown the efficiacy of S.
boulardii for prevention and treatment of various intestinal disorders. In this review, the structure of S. boulardii
and effects on diarrhea disorders are summarized.
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1.Giris

Probiyotik kiiltiirler , bagirsakta dogal olarak bulunan mikroorganizma populasyonunu olumlu ydnde
degistirerek, insan ya da hayvan sagligi iizerinde yararli etkiler yaratan tek veya karisik kiiltiirler olarak
tanimlanmaktadir. Mide bagirsakta bulunan mikroorganizmalar ile konakg1 arasinda bir denge vardir. Bu denge
bozuldugu zaman klinik hastaliklar olusur. Probiyotikler hastalik durumlarinda sindirimle yararli etkileri bulunan
canli mikroorganizmalardir. Aslinda probiyotikler uzun zamandan beri fermente gidalarla insanlar tarafindan
alinmaktadir. {lk kez 1907 yilinda Rus immunobiyologu Elia Metchnikoff [1] tarafindan ortaya atilan ve
Lactobacillus spp igeren fermente siit iiriinlerini tiiketen bireylerde yasam siiresinin uzadigma yénelik teori ,
probiyotik mikroorganizmalar1 bilim diinyasinin ilgi odagi haline dontistiirmiistiir. Son yillarda bagisiklik ile
saglikli yagam arasindaki iligki {izerine ¢aligmalar yogunlasmis ve bu ¢aligsmalar sonunda da sindirim sisteminin
bakteri dengesi ile saglikli beslenme ve yasam arasinda dogrudan bir iligki oldugu netlik kazanmistir. Probiyotik
mikroorganizmalarin ¢ogu bakterilerdir. Lactobacillus rhamnosus strain GG (Lactobacillus .casei) Lactobacillus
.acidophilus yararli etkilerinden dolay1 probiyotikler olarak en uzun tarihgeye sahiptirler. Son zamanlarda
kullanilan ticari probiyotik iriinler Lactobacillus ssp, Bifidobacterium ve hatta birkag laktik asit bakterisi
olmayan tiirlerdir. Fransiz mikrobiyologu olan Henry Boulard sarap mayalarini arastirirken, Cin Hindinde
yetisen lycee adi verilen tropik bir agacin meyvesinin kabuklarindan S. boulardii adi verilen mayay1 1923
yilinda izole etmistir. 1980 yilinin ilk donemlerinde konak¢1 organizma iizerindeki etki mekanizmalar1 iizerinde
¢ok fazla sayida arastirma yapilmistir. Bugiin tiim diinyada antibiyotik kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan
diyarenin tedavisinde probiyotik ozellikte olan bu maya kullanilmaktadir. Bu ¢alismada S. boulardii nin
probiyotik 6zellikleri, patojen bakteriler lizerine olan etkileri ile yapilan klinik ¢alismalar 6zetlenmistir.

2. Mikroorganizma ekolojisi icerisinde mayalarin yeri

S. boulardii patenti alinmisg probiyotik mayadir [2]. Bu maya diinyanin bir¢ok iilkesinde antibiyotiklerin
kullanimi ile ortaya c¢ikan diyare ve diger sindirim sistemi hastaliklarin1 6nleyici ve tedavi edici olarak
kullanilmaktadir. S. boulardii nin sindirim sisteminden dogrudan gegmesi optimum sicaklik isteginin 37°C
olmas1 ( laboratuvar kosullar1 ve canli igerisinde ) birgok sayida patojen mikroorganizmanin geligimini
engellemesi probiyotik 6zgiilliikte oldugunun gostergesidir.

Bagirsakta ortak yasayan bakterilerin sayisi  yaklasik 10 kadardir [3]. Mayalar bu mikroorganizma
populasyonunn  %0.1 ini olugturmaktadir. Sindirim sisteminden siklikla izole edilen maya Candida albicans
olmasina ragmen , bazen de Torulopsis glabrata ve Candida tropicalis de izole edilmistir [4]. Mayalarin hiicre
boyutlar1 bakterilerden 10 kat fazla olup bakteriler i¢in yapisal engel olusturmaktadirlar. Mikroorganizmalarin
bagirsakta yerlesmesi , sayisina ve tiirlerine bagli olarak ¢evresel faktorlerin fonksiyonu ile degisim
gostermektedir [3]. Midenin pH degeri 2.5-3.5 arasinda olup mikroorganizmalarin ¢ogunu olumsuz yonde
etkilemektedir. Mayalar mide ve kalin bagirsakta bulunurlar. Mayalarin bu farkli pH larda bulunmasi1 pH
degisimlerine dayanikli olmalar1 ile agiklanabilir. Mayalar pH 7-8 de iyi gelisirlerken optimum pH istekleri 4.5-
6.5 arasinda gozlemlenmistir. Cogu maya pH 3 de de gelisebilir. Bazi tiirleri yiiksek asidik kosullara da
dayaniklidir. Probiyotik mayalar sindirim sistemi enzimlerine organik asitlere ve safra tuzlarina degisen pH ve
sicakliklara dayanmaktadir. Mayalarin antibiyotiklerden etkilenmemesi antibiyotik kullanan hastalara ayni1 anda
probiyotik olarak verilmesine olanak saglamaktadir. Antibiyotiklere olan dayaniklilik bakteriler arasinda gen
transferi ile de olusur. Memelilerin sindirim sistemi bakterilerin birkag tiirli arasinda genetik madde transferinde
uygun kosullar saglar. Son zamanlarda bir¢ok arastirici ortak yasayan bakterilerin insan patojenlerinde
bulunanlara benzer antibiyotik diren¢ genleri deposu olarak rol oynayabilecegini ileri siirmiigleridir [5].
Tetrasiklin eritromisin ve vancomisin gibi antibiyotiklere olan diren¢ genlerinin  Lactobacillus lactis,
Enterococci ile son zamanlarda fermente etten ve siit iiriinlerinden izole edilen ve probiyotik olarak kullanilan
Lactobacillus larda bulunmustur [6]. Esas tehdit bu bakteriler araciligi ile direng genlerinin patojen bakterilere
transferidir. Fakat bakteri ve mayalar arasinda genetik madde gegisi olusmaz.

Bakteri ve mayalarin hiicre duvari bilesiminde 6nemli farkliliklar bu hiicrelerin antijenik tepkileri {izerinde
etkilidir. Biitiin bakterilerde proteinle yiiksek molekiil agirhginda sekerden olusan hiicreye saglam yapi
kazandiran peptidoglikanlar igerir. Gram (-) ve (+) bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipid konsantrasyonlari
farklidir. Gram (-) bakteriler hiicre duvarlarinda lipopolisakkaritlerden olusan yaklasik %20 lipid igermektedir.
Gram (+) bakterilerin hiicre duvarlarinda birkag lipid mevcut olup lipoteikoik asit icermektedir [7]. Maya hiicre
duvarinda iki tabaka vardir. Dis tabaka mannoz ile ilgili kisim olup fosfopeptidomannan veya fosfolipomannan
igermektedir. I¢ tabaka kitin ve Betal,3 ve 1,6 glikandan olusmustur [8].

Canlilarda mikroorganizma saldirisina karsi savunmanin ilk yolu dogustan bagisikliliktir. Patojenlerle ile ilgili
molekiiler kalibin taninmas1 reseptorlerle antijenlerin taninmasi esasina dayanmaktadir. Mikroorganizmalarin
farkli tepkileri nedeniyle bunlara immunobiotikler ad1 verilmektedir [9] .
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S. boulardii ilk 6nce Saccharomyces cerevisiae den ayr1 maya olarak teshis edilmistir [10; 11]. Genetik olarak S.
boulardii S. cerevisiae ile 6zdesse de metabolizma ve probiyotik ozellik yoniinden 6nemli farkliliklar1 vardir
[12]. Bununla beraber bu mayanin genetik olarak farkli oldugu essiz spesifik mikrosatellit allellerinin
karakterize edildigi ve diger S .cerevisiae den bu ozelligi ile ayrildig: tespit edilmistir [13]. Protein sentezi ve
strese kars1 tepkileri genin diger genlere gore ¢ok okunmasi bu tiirin diger tiirlere gore diisik pH da daha iyi
yagamasit ve bilylime hizinin artmasina katkida bulunabilmektedir [12]. Fizyolojik ve metabolik olarak S.
boulardii 6zellikle sicaklik ve asit degisimlerine dayanimi ile S. cerevisiae” den farklidir. S. cerevisiae’ nin ¢ogu
tiirleri 30°C de gelisir. S. boulardii yiiksek sicakliga toleransli maya olup, konak¢inin viicut sicakliginda 37°C de
gelisim gosterir. Yapilan son arastirmalarda S. boulardii nin sindirim sisteminde diger tiirlere gore daha
dayanikli oldugu agiklanmustir. S. boulardii de genlerin ¢ok okunmasi epitel hiicrelere tutunmasimin artmasi ile
farenin sindirim sisteminden gegisinin artmasi ile iliskili degildir. insan ve farelerde yapilan galigmalar S.
boulardii nin tekrarlamali verilmesi ile 3 giin i¢inde kolonda duragan faza ulastid1 ve faaliyetlerin durmasi ile de
diskiyla 2-5 giin sonra atildig1 gosterilmistir [14].

S. boulardii verilen Clostridium difficale yoniinden sikinti ¢eken hastalarda normal insanlara gore digkidaki
maya miktarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu mayanin etkinligi diskidaki maya konsantrasyonu ile
iliski gostermektedir [15]. S. boulardii ticari tiriinii liyofilize ( dondurularak kurutulmus) sekilde paketlenmis
iiriin hainde satilmaktadir. Probiyotik ila¢ kapsamina girmistir.

3. Klinik ¢calismalar

3. 1 Enfeksiyonlu diyare

Bu hastalik iyi bilinen saglik problemidir. Ozellikle gelismekte olan sehirlere seyahat eden kisiler arasinda
yaygindir. Bagirsakta toksik etkisi olan Escherichia coli, Shigella ve Salmonella gibi patojenlerin kronik
diyareye neden oldugu belirlenmistir. Bu hastaligin 6nlenmesinde Probiyotiklerin meta analizinde 12 farkli
calisma analizlenmis ve S. boulardii ve L. acidophilus ve Bifidobacterium bifidumun 6nemli derecede bu
hastalikta etkili oldugu agiklanmistir [16].

3.2 Cocuklarda kronik diyare

Cocuklarda enfeksiyonlu ishal gelismekte olan tilkelerde genel saglik problemi olusturmaktadir. Her y1l su kaybi
nedeniyle birka¢ milyon ¢ocuk &lmektedir [17]. S. boulardinin 200 ¢ocuk tizerindeki etkilerini incelemistir.
Diyarenin 4.7-5.5 giinde 6nemli ol¢lide azaldigini , hastahane kosullarinda bu siirenin 2.9-3.9 giin arasinda
oldugunu agiklamustir.

3.3.AIDS

AIDS ile ilgili diyarelerde 35 hastada yapilan bir arastirmada 7 giin siire ile giinde 3 g S. boulardii verilen
hastalarda diyare sorununun ¢oziildigii gosterilmistir. Hastalarin %61 inde 1 hafta S. boulardii verilmis
hastalarda diyare goriilmemistir [18].

4. Saccharomyces boulardii’nin bagirsak patojenleri iizerindeki etkileri

Hayvan modeli kullanilarak yapilan ¢alismalarda S. boulardii nin C. difficile, Vibrio cholera, Salmonella ve E.
coli gibi bakterilerin toksinlerini etkisiz hale getirdigi belirtilmistir [19].

C. difficile enfeksiyonunun oldugu hallerde S. boulardiinin antitoksin etkisi oldugu agiklanmistir. Toksin A 308
kDa olan bir protein olup C. difficilenin ana virulens faktoriidiir. Kemirgen bagirsaklarina bu toksinin enjekte
edilmesi sivi salinimina, mukozanin permeabilitesinin artmasina zarar goérmesine ve iltihapla ilgili ara
maddelerin salinmasina neden olmaktadir. Toksin A verilmeden 6nce S. boulardiiinin verilmesi sonucunda
ratlarin etkilenmedigi sindirimle ilgili sekresyon ve permeabilitenin azaldigi agiklanmigtir [20]. Bagka bir
caligmada Toksin A ile S. boulardiinin siipernatan kismi karigtirtlip verildiginde Toksin A nin sebep oldugu
sekresyon diizeyinde azalmalar kaydedilmistir. S. boulardii st siv1 fazinda 2 ana fraksiyonun oldugu yapilan
incelemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. 1.fraksiyon 54 kDa boyutunda olan serin proteazdir. Toksin A ile
reseptoriinde proteolizise neden olmaktadir.2.fraksiyonda 10kDa< olan kisim iltihaplanmaya karsi etkili
kisimdur. S. boulardii tarafindan tiretilen diger antitoksin Kolera toksinine karsidir. Bir calismada S. boulardii ile
muamele edilmig olan c¢aligmalarda kolera toksinin azaldigi S. boulardiii’nin 120 kDa protein irettigi ve bu
proteinin ise kolera toksinini inhibe ettigi agiklanmustir [21]. S. boulardii fosfataz enzimi sentezleyerek E. coli
den lipopolisakkarit gibi endotoksinleri defosforilize ettigi belirtilmektedir. Bu mekanizmanmn iltihaplanmaya
kars1 maya tarafindan alinmis koruma sekli olabilecegi diistiniilmiistiir [22].

5. Sonug

Bagirsak ortaminda bakteriler cogunlukta olmasina ragmen mayalar olduk¢a az miktarlardadir.

Saccharomyces boulardii nin sindirim sisteminin pH sina dayanabilmesi ve 37°C gibi sicakliklarda kolaylikla
gelisebilmesi probiyotik mikroorganizma olarak kullanimina olanak saglamistir. Ticari olarak liyofilize edilmis
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olan , ilag kategorisinde degerlendirilen Saccharomyces boulardii Reflor ve Florastor adi verilen ticari {iriin
olarak satilmaktadir. Cok yonlil yapilan klinik ¢calismalar Saccharomyces boulardii nin lehine sonuglanmistir.
Ulkemizde bu iiriin ithal edilen iiriinler arasindadir. Bir¢ok ilag firmasinin bulundugu Tiirkiyede bdyle bir iiriiniin
iiretilmesi i¢in uygun alt yapilarin oldugu muhakkaktir.
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