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Gastrointestinal sistem (GIS) dogum sirasinda steril iken sa-
atler igerisinde mikroorganizmalar ile kolonize olur. GIS'in ko-
lonizasyonu, ¢esitli etmenlerin dinamik bir etkilesimiyle olusan
karmasik bir olaydir. Intestinal flora yaklagik 1012 hiicre/gm
kuru agirhk oraninda ve 400-500 tiirden bakteri icermektedir
(1,2). Bunun total viicut hiicrelerinin yaklagik %95'ini olustur-
dugu gbz dniine alinirsa kalin bagirsaklarin oldukca dzellesmis
ve aktif bir organ oldugu anlasiimaktadir.

Mukozal yiizeyler siirekli olarak mikroorganizmalar, siipe-
rantijenler, toksinler, mitojenler, allerjenler, mikroflora ve bun-
larin komponentleri ile temas halindedir. Intestinal mikroflora
patojenik mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve ¢ogalmasi-
ni onleyerek konagin savunmasindaki olumlu etkilerinin yani
sira bir ¢ok intestinal metabolik olaylarda ve immiin modiilas-
yonda gérev almaktadir. intestinal mikroflora yapi elemanlari
immiin sistemde dnemli degisikliklerin oldugu dogumdan son-
raki dénemde lokal ve sistemik immiin yanitin sekillenmesinde
onemli roller oynamaktadir (3-9).

Goriildiigi gibi insanin saglikh bir yagsam siirdiirebilmesiigin
saghkh ve fonksiyonel bir gastrointestinal sisteme sahip olma-
s1 gerekmektedir. Bunlarin saglanmasi da intestinal mikroflora
ile olmaktadir. Bu nedenlerle mikrofloranin 6nemli komponent-
leri olan Bifidobacter ve Lactobacillus'larin cogalmasini sagla-
yacak besin unsurlarinin (prebiyotik), veya bu mikroorganiz-
malarin verilmesi (probiyotik) veya her ikisinin bir arada veril-
mesinin (sinbiyotik) son yillarda ilgi ¢ekici bir tedavi sekli ol-
mustur (4).

Prebiyotikler

Prebiyotikler, intestinal florada bulunan bir tiir veya sinirh
sayidaki birkac tlir mikroorganizmanin ¢ogalmasini ve/veya
aktivitesini secici olarak aktive ederek konagin saghgini olum-
lu yénde etkileyebilen sindirilemeyen besin bilesenleri olarak
tamimlanmaktadir (Tablo 1). Prebiyotikler kolondaki yararl mik-
roflora (Lactobacillus, Bifidobacterium gibi) tarafindan selektif
olarak kullanilir iken toksin iireten Clostridium’lar, proteolitik
Bacteriodes'ler ve toksijenik E. coli gibi potansiyel patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemektedir (4-8).

Kolondaki mikroorganizmalar besinler ile alinan ve mide ve
ince bagirsakta daha dnce sindirilemeyen prebiyotikler kolon

mikroflorasinca fermente edilir ve aciga c¢ikan metabolitler
mikroflora icin enerji kaynag! olusturur. Prebiyotiklerin fer-
mantasyonu ile agiga ¢ikan Griinler ayrica konak i¢in de yarar-
I olabilmektedir. Prebiyotiklerin kullamimi ile intestinal florada
konak i¢in saglikli bir durum yaratarak hem bazi hastaliklarin
tedavisi hem de bazi hastaliklarin 6nlenmesi miimkiin hale gel-
mistir (6-8). Bu nedenle insan intestinal mikroflorasinin besin-
ler ile diizenlenmesi besin biliminde popiiler bir alan olmustur.
Prebiyotiklerin insan saglhgi tizerine bazi olumlu etkileri Tablo
2'de verilmektedir.

Prebiyotik olarak kabul edilmesi icin besin dgelerinin su
ozellikleri tasimasi gereklidir:

a- Mide ve ince bagirsakta hidrolize veya adsorbe olmama-
hdir.

b- Kolon mikroflorasindaki yararli mikroorganizmalar igin
secici olmali ve ¢cogalmalarini uyarabilmelidir.

c- Florayr saglikl bir kompozisyon olacak sekilde degistir-
meli ve konak yararli lokal ve sistemik etkiler yapmalidir (6-8).

Tablo 1: Besinlerde bulunan prebiyotikler.

o Laktuloz

o Laktosukroz

o Frukto-oligosakkaridler

e Soya fasiilyesi oligosakkaridleri
o Galakto-olisakkaridler

o izomalto-oligosakkaridler

o Gluko-oligosakkaridler

o Ksilo-oligosakkaridler

o Palatinoz

Tablo 2: Prebiyotiklerin yararl etkileri.

- Mikrofloranin kompozisyonunu ve aktivitesini olumlu yonde etkiler
- Bagirsak hareketlerini diizenler

- Minerallerin (Ca ve Mg gibi) emilimini ve biyoyararlanimini artirir
- Kan kolesterol ve trigliserid diizeylerini olumlu yénde diizenler

- Kolon kanser geligim riskini azaltir

- Patojen mikroorganizmalarin ¢cogalmasini dnleyerek intestinal ve
ekstraintestinal enfeksiyonu gelisme riskini azaltir

- Konagin immiin sistemini gii¢lendirir
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Prebiyotikler oldukca giivenilir bir tedavi ajani olarak kabul
edilmektedir. Islevleri gii¢lendirilmis ve hedefi belirlenmis pre-
biyotikler tiretilerek ileride daha etkili bir sekilde kullaniima ih-
timali vardr.

Probiyotikler

intestinal floray1 dengeleyerek insan saghigini olumlu yénde
etkileyen canli mikroorganizmalar ve/veya bilesenleriniiceren
preparatlar olarak tanimlanabilir. Yillar énce Elie Matchnikoff
insan vucudunda bulunan zararsiz canli bakterilerin konakgi
icin yararh etkilerinin olabilecedine dikkat ¢ekmistir (9). Aslin-
da probiyotiklerin yararli etkileri daha dnce de biliniyordu.
Uzun yillardir yararli etkilerinin bilinmesine ragmen bir siire
kullanilmamig ama yararli etkilerinin ve intestinal floranin 6ne-
minin anlagiimasi ile giiniimiizde tekrar kullaniimaya baslan-
mistir.

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu lak-
tik asit bakterileri grubundan olup (en fazla Laktobacillus’lar,
Bifidobacterium’lar) diger tiirden mikroorganizmalar da (S. bo-
ulardii) probiyotik olarak kullaniimaktadir. Cocukluk caginda
dedisik hastalik durumlarinda etkinligi gdsterilmis probiyotik
olarak kullanilan bazi mikroorganizmalar Tablo 3'de verilmistir.

Probiyotikler intestinal ve vajen florasinin dengesini sagla-
yip patojen mikroorganizmalarin ¢cogalmasinin engellenmesi,
immiin sistemin sekillendirmesinin yani sira intestinal epitel
homeostazini, bazi mineral ve vitaminlerin biyoyararlanimini
artirir, serum lipid diizeyini dengeler, bagirsak motilitesini ve
gecirgenligini diizenler.

Probiyotikler bugiin igin bir cok hastalikta veya patolojik du-
rumda kullanilmaktadir (Tablo 4). Probiyotikler gastrointestinal
enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi amaci ile insan normal
ekolojisinin tekrar olusturulmasi icin her gecen giin daha faz-
la kabul gérmektedir. Klinik uygulamada en fazla gastoenterit-
lerin olusumunu engellemekte ve tedavisinde kullanildigi g6-
riilmektedir ve her gecen giin kullanim alanlarina bir yenisi ek-
lenmektedir (9-17).

Akut gastroenterit tedavisi ve profilaksisinde bir ¢ok farkli
ajanlarla ¢calismalarin yapildigi gériilmektedir. Antibiyotik kul-
lanimi ve seyahat ile iligkili ishallerin tedavisinde ve Clostridi-
um difficile iligkili enterit ve kolitlerin tedavisinde bazi probiyo-
tikler basarih bir sekilde kullaniimistir. Bir meta-analiz calis-
masinda, klinik ve istatistiksel olarak uygun yayinlar gézden
gecirilmis ve probiyotiklerin hastalarda ishal siiresini ve sidde-
tini azalttig bildirilmistir (18, 19). Yapilan ¢aligmalara bakildi-
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ginda farkl patojenlere karsi tiirlerin farkl etki gosterdigi go-
riilmektedir. Genel olarak akut Rotavirus enteritlerinde Lacto-
bacillus rhamnous GG'nin ishal siiresini azaltmada daha etkili
oldugu goriilmektedir. Probiyotikler diger gastrointestinal sis-
tem hastaliklarinda érnegin, H. pylori tedavisinde, laktoz into-
leransinda, inflamatuvar barsak hastaliklarinda da kullanil-
maktadir. Ayrica tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonlarinda
ve {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda da yararli olabilecegi
bildirilmektedir (13).

Probiyotikler patojen mikroorganizmalarin inhibe edilmesini
veya ortadan kaldirmasini bir cok mekanizma veya yolla ger-
ceklestirmektedir. Bunlar;

e Laktik asit iireterek liimenin pH’sini diisirmek

o Antimikrobiyal mikrosin, hidrojen peroksid ve serbest ra-
dikaller {iretmek

e Reseptorlere tutunarak ve besin kaynaklar igin rekabet
etmek

e Koruyucu musin olusumunu uyarmak

e Sekretuvar IgA yapimini uyarmaktir.

Mukozal immiin sistemin de bir bileseni olan intesinal im-
miin sistem (GALT, MALT) viicutta en ¢ok yer kaplayan immiin
sistem komponentlerinden biridir. intestinal mikrogevrenin
hem lokal hem de sistemik immiin sistemin sekillendirilmesin-
de fonksiyon gdsterdigi bilinmektedir. intestinal immiin sistem
yogun bir sekilde patojen mikroorganizmalar, toksinler, siipe-
rantijenler ve allerjenler ile temas halinde olup, bunlar flora-
sinda bulunan yararl mikroorganizmalardan ayirt ederek or-
ganizmay! zararl etkilerinden koruyabilme ve tolerans gdste-
rebilme yetenegine sahiptir (9).

Bakteriyel flora, Th2 aktivitenin azaltiimasi ve oral toleran-
sin olugmasinda rol oynamaktadir. Bakteriler DNA’sinda bulu-
nan CpG motifleriile Th1 farklilagmasini, poliklonal B hiicre ak-
tivasyonunu, antijen spesifik IgA yapimini, interlokin (IL)-12 ve

Tablo 4: Probiyotiklerin kullanildig hastalik ve durumlar.

Tablo 3: Probiyotik olarak kullanilabilen bazi mikroorganizmalar.

e Lactobacillus GG e [actobacillus rhamnosus

e Lactobacillus reuteri e Lactobacillus acidophillus
e Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus casei
e Lactobacillus fermentum o Bifidobacterium bifidum
e Bifidobacterium lactis e Bacillus subitilis
e Bacillus cereus o Streptococcous thermophilus

e Saccharomyces boulardii e Eschrichia coli Nissle 1917

Beslenme: daha iyi sindirebilme, bazi vitamin ve minerallerin emili-
mini artirma

Kabizlik: bagirsak motilitesini diizenleme
Enfeksiyonlari dnleme ve tedavi etme

o Rotaviriis ishali

o Seyahat iliskili ishal

o Antibiyotikle iligkili ishal

o C. difficile iligkili ishal

o H. pylori

o Hastane enfeksiyonlari
Dis ciiriiklerini dnleme
Laktoz intoleransinin 6nlenmesi
Serum kolesterol diizeyinin diigiiriilmesi
Karacigerin ve hobregin katabolik yiikiinii azaltma
Kanser olugumunun azaltiimasi
inflamatuvar barsak hastaliklarinin tedavisi ve ataklarin 8nlenmesi
Alerjik hastaliklarin engellenmesi

immiin sistemi gii¢lendirme
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interferon (IFN)-gamma sekresyonunu artirdigi gosterilmistir.
immiinomodiilatér sitokin olan IL-10 ve TGF-beta yapimini uya-
nir. Ayrica monosit ve makrofajlari da aktive eder (20-24). in-
testinal ve sistemik toleransin olugsmasi ve devami, intestinal
sistemin karakteristik Th hiicrelerince ve regiilatuar T hiicre-
lerince yapilan immiinomodiilator etkili sitokinlere (IL-10, TGF-
beta) baglidir. Intestinal mikroflorada bulunan mikroorganiz-
malar bu hiicrelerin etkisine olumlu yénde katkida bulunmak-
tadir (25).

Bjorksten B. ve ark.'nin (26) alerjik hastaliklarin yiiksek ol-
dugu Isveg’li gocuklar ile alerjinin diisiik goriildiigii Estonya’l
cocuklarin intestinal florasinin farkh oldugunu bildirmesinden
sonra intestinal floranin diizenlenmesi ile alerjik hastaliklarin
sikhiginin ve siddetinin azaltiimasi olasihgi dogmus ve buna pa-
ralel olarak probiyotiklerin en yaygin kullanim alanlarindan bi-
ri de atopik hastaliklar olmustur. Bu amacgla Lactobacillus'lar
ve Bifidobacterium’lar kullaniimigtir.

Majamaa H. ve ark.’lar tarafindan ilk bir yasta inek siitii
alerjisi ve atopik dermatitli gocuklara hidrolize mamalar ile bir-
likte Laktobacillus GG verilmesi ile belirgin yarar saglandigi
bildirildi (27). Finlandiya'dan yapilan bir galismada ise allerjik
oykiisii olanlara gebelikte ve dojumdan sonra Lactobacillus
GG verilmesi ile cocuklarinda 2 yasinda atopik dermatitin daha
az goriildigi tespit edilmistir (28). Ayni arastirmada cocuklar
4. yaslarinda tekrar degerlendirildiginde atopik dermatitin pro-
biyotik alan grupta %50 oraninda daha az goriildiigi, allerjik ri-
nit ve astim gelisimi iizerine etkisinin olmadigi, ancak bu pro-
biyotik almayan cocuklarin solunum havasinda 6l¢iilen nitrik
oksitin yliksek oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar, solunumsal
NO bronsial inflamasyonun bir belirteci oldugundan bu ¢ocuk-
larin ileride astim gelisimi yoniinden risk tasiyabildiklerini soy-
lemislerdir (29).

Probiyotiklerin sistemik etkilerinin gdzlendigi bir diger alan-
da, agilara kargi antikor yanitidir. Lactobacillus GG alan gocuk-
larda rotavirus asisina antikor yanitinin daha iyi oldugu goste-
rilmistir (30).

Probiyotiklerin etkinligi icin bazi &zelliklerin olmasi gerekir.
Bunlar;

e Konak igin patojen ve karsinojenik olmamali, normal flora-
yI bozmadan patojen bakterilere etki etmelidir.

e Insan kaynakl olmali, barsak epiteline tutunabilmelidir.

e Canli olmali, besinlere ilave edildiginde canliligini kaybet-
memelidir.

e Agiz yoluyla alindiginda etkili olabilmeli ve bunun igin asit
pH ve safra tuzlarina direncgli olmahdir.

e Etkinliginin gdsterilmis ve giivenilir olmasi gerekmektedir.

Probiyotiklerin allerjik hastaliklarin disinda ayrica bazi im-
miin aracilikli hastaliklarda 6rnegin, Ulseratif kolitte, Crohn
hastahiginda, Juvenil idiopatik artritte kullanilabilecegini gos-
teren yayinlar vardir (30-32).

Klasik tanim olarak probiyotikler canh bakteriler olarak ta-
nimlansalar da son zamanlarda canli olmayan bakteriler ve
bunlarin bazi komponentlerinin verilmesinin saglik {izerine
olumlu etkilerinin olabilecegi bildiriimektedir (15). Ancak probi-
yotiklerin immiinomodiilatér ve antiinflamatuvar bir etkiye sa-

Giincel Pediatri 2004 ; 2 : 142-145

hip olup olmadigi ve bu amacla rutin tedavide kullanilabilirligi
konusunda genis kapsamli caligmalara ihtiyac vardir.

Prebiyotik ve probiyotikleri birlikte bulunduran iriinlere
sinbiyotik denilmektedir. Bu sekilde uygulama ile probiyotik
bakterilerin yasam siireleri uzar ve kolonda daha iyi kolonize
olurlar.
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