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ABSTRACT

Altered microbial composition(dysbiosis) has been correlated with a number of diseases in humans. It
is nowadays proposed that the microbiome, incapable to keep up with the changes of our life-style
and feeding sources, within few years might have contributed to immune imbalances. A number of
studies in germ-free and antibiotic-treated animal models support causal roles for intestinal bacteria
in disease susceptibility. Probiotics are defined viable microorganisms, sufficient amounts of which
reach the intestine in an active state and thus exert positive health effects. The rationale and the
challenges of using these probiotics in management of patients, there have been so many studies
performed up. in these studies findings support probiotics as a viable therapeutic method to treat
intestinal flora imbalance and diseased caused by dysbiosis.
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OZET

Degisime ugramis mikroflora(disbiyoz) insanlarda pek ¢ok hastaliklar ile iliskilidir. Bugiinlerde
mikrofloranin yasam stili, beslenme kaynaklarindaki degisime adapte olamadi§i durumlarda yillar
icinde immun bozukluklarin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir. Dig cevreden bagimsiz ve
antibiyotik tedavili hayvan model ¢alismalari da hastaliklara yatkinlikta intestinal bakterilerin sorumlu
olabilecegini desteklemektedir. Probiyotikler bagirsak ortamina aktif durumda yeterli miktarda
ulastiklarinda saglikl etkiler olugturabilen etkin mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.
Hastaliklanin kontroliinde bu probiotiklerin kullanabilirligi gercedi ve secenegini arastirmak amacli
calismalar yapilmistir. Probiotikler, intestinal flora dengesizliginde ve dishiyozun neden oldugu

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal — 2015; 24(1):78-91



Koca 79

hastaliklarda kullanilabilecek gecerli bir tedavi metodu olarak bu calismalarnn bulgularinca
desteklenmektedir.
Anahtar kelimeler: Enflamatuvar bagirsak hastaliklar, patojenisite, konak-patojen iliskileri.

Girig

Bagirsaklarimizda 400-500 m2'lik bir alanda 500 cesit bakteri yasamaktadir. Saglikh bir
insanda bagirsak florasini olusturan bakterilerin %98'i faydali olup, sindirime yardima
fonksiyon goriirler. Bu iliski simbiyotik bir iliskidir. En cok bakteriler kalin bagirsak
lokalizasyonludur. Biiyiik cogunlugu anaerob olan bu bakterilerin %30'unu Bakteroides tiirii
olusturur. Bakteroides tiirii bakteriler yiizey antijenlerini degistirerek kendilerini konak
hiicreye benzetirler, bu sayede bagisiklik tepkisinden kurtulurlar'. Bu bakterilerin islevleri:
sindirime yardima olmak, hiicre biiyiimesini tesvik etmek, zararli bakterilerin ¢ogalmasini
onlemek, bagirsaklardan kana toksik Uriinlerin gecisini engellemek, bagirsak florasinda
inflamasyonu engellemek, cilt hastaliklarinin olusumunu azaltmak, kisinin bagisiklik sistemini
gliclendirmek, patojen mikroorganizmalan yok etmek, patojen olmayanlara karsi bagisiklik
sisteminin agirt tepki vermesini onlemek alerji) vs olarak sayilabilir’.

Molekiiler teknolojideki ilerlemeler ile birlikte, bagirsak mikroflorasindaki bozulmanin pek ¢ok
hastalik ile iliskili oldugu ortaya ¢lkmig ve 6nemi daha ¢ok anlasilmaya baslanmistir. Burada
literatiir derlemeleri ile birlikte invitro ve invivo deneysel klinik arastirmalarda elde edilmis
bilgiler iiginda bagirsak mikrooflorasinin homeostazisinin saglikli yasam icin ne kadar dnemli
oldugunu vurgulamak istedik. Giiniimiizde pek yaygin olarak kullaniimasa da bagirsak
diizenleyici probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik tedavi, etkinliginin yeni calismalarla
gosterilmesi ile gelecekte dnemli tedavi yontemleri arasina girecek gibi goziikmektedir.

Bagirsak Mikroflorasinin Immunite Uzerinde Etkileri

Bakteriler bagisiklik sisteminin erken gelisimi, hayat boyu siiren islevinde anahtar rol oynarlar.
Bagirsak florasi yakininda yer alan lenf dokularini(MALT) stimiile ederek patojenlere karsi
antikor iiretimini saglarlar’. Bir bebek dogar dogmaz sindirim sistemine bakteriler yerlesir ve
omiir boyu orada kalir; bu nedenle normal vajinal yolla dogan bebekler annelerinden aldiklan
flora nedeniyle sezeryanla dogan bebeklere gére daha giiclii bagisiklik sistemine sahip olurlar.
Bebekte ilk gelisen flora dogum sirasinda annenin vajinasindan yuttugu ilk floradir. Sunu
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diyebiliriz ki, bagirsak florasinin normal sinirlar dahilinde tutulmasi saglikli bir yagamin
olmazsa olmazdir. Bagirsak florasinin diizenlenmesi normal ve dengeli beslenme, yasam
bicimi diizenlenmesi, kolon hidroterapi, probiyotik, prebiyotik, sinbiyotiklerin kullanimi,

floray: bozan antibiyotik gibi etkenlerden kaginmak, vs ile saglanabilir**’.

Bagirsak Mikroflorasi ve Hastalik iligkisi

17. yy'da mikroskobun kesfinden bu yana cilt, bagirsak, hava yollari gibi bariyer organlarda
basta bakteriler olmak iizere trilyonlarca mikroorganizmay konuk ediyoruz. Diizenleyici
fonksiyonlari var, bagirsak epiteli ile iliski icindeler, enerji harcanimini etkiliyorlar, besin
maddesi iiretiyor, diyabet ve obeziteye neden olabiliyorlar®.

insan mikroflorasi, inflamatuvar yaniti diizenler veya kacinir. Bagirsak mikroflorasindaki hiicre
yogunlugu ve kompozisyonu multifaktoryeldir. Antibiyotik kullanimi, diet sekli, kisinin yasam
bicimi bu mikrofloranin kompoziyonunu degistirebilir. Tip-2 diyabet ve obezite gelisiminde
mikrofloradaki kisa zincirli yag asitleri 6nemli rol oynar. Son yillarda gesitli klinik gozlemlerde
inflamatuvar bagirsak hastaliklari(iBH) ve romatoid artrit(RA) gibi disimmiin bozukluklarda
yasam sekli ve beslenme tiirlerinin neden oldugu degisimleri tek basina kontrol altina
alamayan bagirsak florasinin neden oldugu diistiniilmektedir. Diger bir patogenez yolu ise
patojenlere ait degisimlerdir. Bunlar Escherichia koli(E. Koli), Kampilobakter jejuni(K.
Jejuni)'nin biiyiimesi ile lokal enteropati, Prevotella kopri ile artritik bozukluk gelisimi ilikisi
ornek olarak verilebilir*>,

Bagirsak mikroflorasinin karmasik dogasi gelismis molekiiler teknikler ile ortaya ¢ikanimaya
baslanan biyiik bir interior ekosistemdir. 16S ribozomal RNA analizi, polimeraz zincir
reaksiyon amplifikasyonu ve DNA analizi teknikleri sayesinde konvansiyonel tekniklere direncli
bilinmeyen pek ¢ok tiiriin tanimlanmasi saglanmistir. Hayat boyu konak ve bagirsak florasi
arasi karsihkh etkilesim saglikl veya hastalikli olma halinin belirleyicisidir. Bakteri-bakteri;
bakteri-konak arasindaki immun ve epitelyal hiicre etkilesimleri hastalik patogenezine bakis
aqisi saglar. Tek bir bakterinin epitelle olan etkisimi biiyiik bir metabolik siirece neden
olabilir**’.

Spesifik bagirsak mikroflorasi lokal T hiicrelerin endojen ligandlara donmesine neden olarak
otoimmun yanitlan belirgin olarak etkilemektedir. Arkasindaki mekanizma hala tam olarak
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acikliga kavusmamis olsa da; T hiicre, reseptor aktivasyonu yolu ile otoimmun yanitlarin
olusmasinda énemli rol oynamaktadir®’,

Bagirsak Mikroflorasi ve Gastrointestinal Enflamatuvar Hastaliklar

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin gelisimi, yeni tanimlanan NOD2/CARD 15 gen varyantlari
ile farkli bakterilerin genetik yatkin konakta neden oldugu inflamatuvar siire¢ ile
aciklanmaktadir. Degisime ugramis intestinal flora ile inflamatuvar bagirsak hastaliklar,
irritabil kolon sendromu, ¢olyak hastaligi, hepatik ensefalopati ve obezite arasinda iligki
oldugu gosterilmistir®"",

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin enterik normal mikrofloraya anormal immun yanit veya
spesifik patojene normal immun yaniti olarak gelistigi diistiniilmektedir. Bu iki faktorii ortaya
ckaran herhangi bir calisma heniiz yoktur. Cahil ve arkadaslan'nin® yaptigi calismada;
inflamatuvar bagirsak hastaliklarina karsi immunolojik yetersizlik geni tagiyan fare tek basina
inflamatuvar bagirsak hastaligi gelistirmemis; fakat Helikobakter hepatikus patojeni
varliginda inflamatuvar bagirsak hastaligi gelistirdigi gozlemlenmistir. Bu ¢alismadan yola
clkarak inflamatuvar bagirsak hastaligi, hastaliga yatkinlik genleri ile patojen Helikobakter
hepatikus varliginda anormal immun yanitin gelismesi sonucu ortaya cikiyor diyebiliriz.
Boylece bakteriyal infeksiyon ile tetiklenen immun aracili hastalik olan, inflamatuvar bagirsak

hastaligi, gelismis oluyor'".

Ulseratif kolit'li hastalarda eklem bulgularinin Klinik ve laboratuvar ozellikleri incelendigi
calismada; eklem tutulumlu iilseratif kolit hastalarinin bagirsak floralarinda azalmig miktarda
Laktobasillus, Bifidobakteri ve Eschericha koli(E. koli) bakterileri bulunurken normal flora
iiyesi olmayan patojen bakteri miktarinda artis gortilmiis. Ayrica artrit klinigi ile artan patojen
bakteriler arasinda iliski bulunmus. Bu hastalarin diski kiiltiirlerinde Stafilokok, Klebsiella ve
Proteus patojen bakterileri daha sik saptanmis'®. Tiim iilseratif kolit'li eklem tutulumu olan
hastalarin, inflamatuvar bagirsak hastalig ile iliskili spondiloartropatili hastalar da diyebiliriz,
plazmalarinda proinflamatuvar sitokinlerde artis ve antiinflamatuvar sitokinlerde azalma
seklinde sitokin dengesizligi(IL-1 ve TNF miktarinda artis ile IL-10 miktarinda azalma)
saptanmis. Sonug olarak, bagirsak mikroflora kompozisyonunun immuniteyi degistirmek yolu
ile iilseratif kolit'li hastalarda eklem tutulumuna yol actigi sonucunu cikarabiriz".
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Kampilobakter jejuni(K. Jejuni) diinya iizerinde yaygin olarak goriilen enterokolit etkeni
bakteriyel ajandir. Yiiksek prevelans, tibbi ve ekonomik maliyetine ragmen hala intestinal
patogenezi anlagilamamigtir. Bunun nedeni hayvan modellerinin yetersizligidir. 3 aylik infant
fare K. jejuni'ye karsi intestinal florasi ile direngli bir koloni gelistirmektedir®. K. Jejuni'nin
oral yolla alinmasini takiben kanli ishal ile karakterize akut enterokolit tablosu gelismekte ve
insan modellerinde oldugu gibi 2 hafta icinde kendini sinirlamaktadir. ilging olarak uzun siiren
K. jejuni enfeksiyonu sonrasi kolon mukozasinda B, T lenfositler, notrofiller hatta apoptotik
hiicrelerin artisi ile karakterize belirgin intestinal immun ve inflamatuvar yanit goriilmektedir.
Insan Kampilobakteriozis enterolitinde de oldugu gibi, direncli veya uzun hastalik tablosunun
gelistigi enterokolit tablosundan, degisime ugramig bagirsak mikroflorasinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Uzun donem hastalik gegiren farelerdeki sekeller incelenerek insan K. jejuni
tastyiailarindaki klinik ve immunolojik bulgular arastirililabilir, hatta reaktif artrit veya Guillan
Barre sendromu gibi komplikasyonlarin da éniine gecmek miimkiin olabilimektedir®,

Bagirsak Mikroflorasi ve Artrit Patogenezi

Kronik enflamatuvar eklem hastaliklannda bagirsak flora degisikliginin tetikleyici faktor
oldugu cesitli calismalarca desteklenmistir. Intestinal inflamasyon ve artrit patogenezi ile
bagirsak mikroflorasi arasinda giclii bir iliski vardir. Luminal bakterilerin artmig
proliferasyonu, patojenik invazyon, artmis mukozal gegirgenlik sonucu bagirsak mikroflorasi
ve liriinleri sistemik dolasima katilirlar. Elde edilen veriler isiginda anaerobik bakteriler ve
diger bagirsak flora tiirleri immun stimulasyon yolu ile kronik intestinal inflamasyon ve artrite
neden olurlar. Dolasima katilan asidik yapidaki toksinler alkali 6zellik tasiyan kikirdak dokusu
ile temas haline geldiginde eklemlerde enflamasyona yol a¢maktadirlar. Bununla birlikte
normal bagirsak mikroflorasi kontrollii bir inflamatuvar yanit ve mukozal gegirgenlige engel
olarak homeostazisi saglama yoniinde calisir”. Sekretuvar antikor(lgA, IgM) iireterek,
proinflamatuvar antikor yanitini, ¢oziinebilir protein ve endojen bakteriyel floraya karsi
gelisen gecikmis tip hipersensiviteyi baskilayarak mukozayi koruyan adaptif bir immun sistem
gelistirirler. Bu mukozal tolerans mekanizmasi ile normal gastrointestinal mukoza varligini
stirdiirmektedir. Siki bir sekilde kontrol edilen mukoza endotelindeki adhezyon molekiilleri ve
dolasimdaki Iokositler araciligiliyla kapi koruyucu fonksiyon saglanmaktadir. ilk olarak lokal
immunglobulin dretiminden ince bagirsak iizerinde organize lenfoepitelyal yapilar olan Peyer
plaklarindaki B hiicreleri sorumludurlar. Tiim viicuttaki salgi bezlerinde iiretilen B hiicreleri
bellek hiicrelerine doniisiirler. Patojen enfeksiyoz ajanlara karsi asilamada ve T hiire aracili

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Koca 83

otoimmun hastaliklara karsi periferik toleransi indiiklemede bu entegre veya ortak mukozal
sistemden faydalanabilmek icin yogun calismalar mevcuttur. Ek olarak bagirsak ve
sinovyumdaki immun hiicrelerin tam olarak aydinlatilmasi, intestinal immunite ve kronik

artropatiler arasindaki iliskiyi ortaya ikaracaktir”*,

Bakteri ve artrit gelisimi patogenezinin aydinlatilmasi icin cesitli invitro fare deneyleri
yapilmistir. Anaerob bir insan bagirsak flora elemani olan Eubakterium tiirlerinin hiicre duvar
fragmanlan fare peritonuna enjekte edilerek kronik poliartrit olusturulmus ve bu yolla
anaerobik bagursak florasinin eklem inflamasyonunu indiikledigi ortaya ¢ikanlmigtir”. Peki
bakteriyal hiicre duvarinin artritojenitesini ne belirlemektedir? Eubakteriyum hiicre duvar
araali artrit calismasinda; artritojenik olan Eubakterium faciens ile nonartritojenik
Eubacterium limosum ve alaktolytikum suslarinin hiicre duvar yapilarindaki proteoglikan
kimyasal yapilan incelenmis ve artritojenik olan susda ‘lizin" peptid yerlesiminin oldugu
gortilmistir. Sonu¢ olarak farkli Eubakterium suslarindaki artritojenite proteoglikan
yapisindaki farklilik ile agiklanmistir™®, Benzer bir hayvan deneyinde; atenue enterokokus
fekalis asilamasi ile tavsanlarda poliartrit klinigi olusturulmustur. Normal bagirsak flora
elemani olan Enterokokus fekalis'in zayiflatilmis suslaninin intravendz enjeksiyonu ile
tavsanlarda ozellikle diz, dirsek ve omuz eklemlerinde romatoid artrit benzeri erozif kronik
poliartrit Klinigi gelistigi gozlenmistir™?,

Artrit gelisimi ve bakteriler arasindaki siki iligki, artrit tedavisinde oral antibiyotiklerin
kullanimini akla getirmistir. immiin cevabin diizenlenmesinde intestinal floranin 6nemli bir
rol oynadigi diisincesinden yola ¢ikarak, adjuvan araclli artrit siirecini ve deneysel otoimmun
ensefalomiyelit tablosunda oral antibiyotik tedavisi verilerek intestinal flora degisiminin
etkilerini aragtinlmis ve Vankomisin tedavisinin otoimmun hastaliklarda terapétik bir tedavi
olarak verilebilecegi Gnerilmistir”.

Bagirsak Mikroflorasi ve Romatoid Artrit lligkisi

Romatoid artrit(RA) multifaktoriyel bir hastaliktir, patogenezinde genetik ve cevresel faktorler
arasi etkilesim rol alir®. Sinovyal drneklerde cesitli bagirsak yararli bakteri DNA'larinin
varhig, RA'li hastalarin fekal orneklerinde belirli bagirsak flora bakterilerinin disbiyozisi; RA
patogenezinde bagirsak florasinin 6nemli bir yere sahip oldugunu destekler. Bagirsak yararli
bakterileri konak otoimmun yanit gelisimine dahil olarak RA gibi otoimmun hastaliklarin
gelisiminde kritik rol oynar. Buradan su ¢ikanlabilir; bagirsak kokenli yararli bakteri genetik
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yatkin konakta belirte¢ olarak kullanilabilir mi? Genomik calismalar gdsteriyor ki HLA-DQ8
geni ve HLA-DRB1FNX010401 molekiilleri artrit gelisimine yatkinlik saglar iken; HLA-
DRB1FNx010402 geni koruma saglar. Transgenik fare deneyleri ile artrit yatkinligi ve bagirsak
digi hastaliklarin - bagirsak mikroflorasindaki disbiyozis iliskisi desteklenmektedir. RA
patogenezinin aydinlatilmasi yeni tedavi strateji gelisimine imkan saglayacaktir. Bagirsak-
artrit aksi heniiz RA'da tam olarak ispatlanmasa da desteklenmektedir. HLA genleri, bagirsak
mikrobiyolojisi ile iliskili olarak transgenik farelerde immun cevreyi belirler ve bu nedenle
bagirsak mikrobiyolojisi artrite yatkinlik icin bir belirte¢ olabilir. Hastalik patogenezindeki
yararli bakterinin tanimlanmasi bize yol gdsterici olacaktir®.

RA patogenezinin; kolonik mikrobiyal biyosenoz ve oportunistik bakteri kolonileri ile iligkisini
ortaya koymak amacli yapilmig calismada; azalmis laktobakteriler ile Enterokok, Klostridium,
Kolibakterler(azalmis enzimatik aktivite gosteren) ve diger firsatqi tiirlerde artis saptanmis.
Aynica Bifidobakteriler, Bakteroidler ve laktopozitif Kolibakteri'lerin orani azalmis iken; firsatgl
Enterobakteriler ve Stafilokok tiirlerinde artis gériilmiis. intestinal yolaktan transloke olan
firsatq Enterobakterilere idrar ve nazal mukozada saptanmis. Calismada ayrica RA'li
hastalarda intestinal mikrofloranin degisimi ve firsat¢i mikroorganizmalar tarafindan kolonize
olmasi komorbid durumlanin riskini artirma ile ilikilendirilmis™.

RA'li ve fibromiyalji sendrom(FMS)'lu hastalarda Akdeniz(vejetaryan) diyeti ve aclik ile
bagirsal florasinin degisiminin incelendigi ¢alismada; RA veya FMS'lu hastalarda Akdeniz
diyeti veya 8 giinliik aclk sonrasi fekal analiz ile flora degisiklikleri ve klinik sonuglar
arastinlmig. Diski drneklerinde aerob ve anaerob bakteri florasinin PH ve sekretuvar IgA(slgA)
diizeylerine; baslangic, 2 hafta sonra ve 3 ay sonra bakilmis. Sonug olarak diyet degisikligi bu
hastaliklarda klinik diizelme ve slgA diizeyi ile iliskilendirilmemis. insan bagirsak florasini
diizenleyecek diyetsel oneriler ve fekal floranin romatizmal hastaliklar iizerindeki roliinii
aydinlatmak amagli yeni molekiiler teknikler ile calismalara gereksinim vardir”.

Bagirsak Mikroflorasi ve Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler(SpA) vertebra, periferik eklem ve eklem cevresi yapilarin inflamasyonu
ile karakterize multisistemik ozellikte; ortak genetik, immiinojenik ve Klinik ozellikler gosteren
hastaliklar grubudur®’. Ankilozan spondilit, reaktif artropati, psoriatik artrit, enteropatik
(inflamatuvar bagirsak hastaligi ile iliskili) artrropati, undiferansiye artrit bu hastalik grubuna
dahil hastaliklardandir. SpA’lerde genetik yatkinhgin delili HLA B27 geni ile cesitli
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mikroorganizmalarin iliskisi pek cok calismada incelenmigtir. HLA B27 ile belirli artrit formlar
iliskisinde MHC sinif | bdlgesindeki T hiicrelerin Gnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Eklem
dokusunda lokalize spesifik antijenlere karsi gelisen CD(8) pozitif T hiicre yanitlari ile ilgili
yapilan calismada: transgenik fare bagirsaklarinda normal bagirsak flora iiyesi olan E. Koli
tarafindan betagalaktozidaz eksprese edilmesi ile artrit klinik bulgularinin ortaya gktigi
goriilmis. Beta-galaktozidaz eksprese etmeyen farelerde bu klinik tablonun ortaya ¢ikmayisi;
intestinal inflamasyon ve artrit arasindaki iliki icin model teskil etmektedir””.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklannda %30 oraninda artralji ve periferik, aksiyel eklem
tutulumu goriiliir. Bunlar enteropatik SpA’ler grubuna daildir. Eklem ve bagirsaklar arasindaki
ortak inflamatuvar yolaklarin varligi klinik, epidemiyolojik ve immunolojik delillerce de
desteklenmektedir’”.  Salmonella  typhimurinum, Yersinia enterokolitica, Shigella,
Kampilobakter jejuni periferal reaktif artriti tetikleyebilir ve bu hastalarin %20'sinde kronik
spondiloartropati gelisebilir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda %10-40'a varan siklikta SpA
benzeri klinik artikiiler dzellikler goriilebilmektedir. Enteropatik periferik artropatilerde aksiyel
tutulum olmadan biiyiik eklemlerde oligoartikiiler tutulum veya bilateral simetrik tutulum
goriilebilir. Yeni arastirmalarda bagirsak mikroflorasinin neden oldugu bagirsak ve eklem
inflamasyonunda dogal ve ikincil immun yanitin kritik onemli ortaya ¢lkmaktadir. Bu genetik
ve serolojik immun belirtec ortaya cikarilmasi ile bu heterojen hastalik grublarindaki hastalar
Klinik olarak iyi belirlenecektir. inflamatuvar bagirsak hastaligina bagh gelisen eklem
bulgularinin tedavisi SpA’lerin primer tedavisi ile benzerdir. Dikkat edilmesi gereken tek konu
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclann(NSAID), inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda bagjirsak

bulgulanini tetikleyebilecegi gerekgesi ile dikkatli kullaniimasi gerektigidir’*.

Bagirsak Mikroflorasinin Diizenlenmesi

Bagirsak mikroflora diizenlenmesinde; diyet, yasam bicimi diizenlenmesi, antibiyotiklerden
kacinmak, kolon hidroterapi, probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin kullanimi yer alir. Un ve
sekerden fakir, sebze, meyve, et ve yumurta gibi dogal gidalardan zengin diyet bagirsak flora
koruyuculugunu artinr. Fermentasyon (riinleri (tursu, yodurt, peynir, sirke, tuzlama
yiyecekler) bagirsak florasinda bulunan probiyotikleri artinr,
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Probiyotik Tedavi

Probiyotiklerin ilk kesfi M.0. 76 yillarina dayanmaktadir. 0 dénemlerde uzun yasamin siit,
yogurt ve peynir tiiketimine bagh oldugu diisiintilmiistiir. 1900'lii yillarda fermente siit ve siit
irtinleri yogurt ve peynirin icinde bulunan asit yapan mikroorganizmalarin bagirsakta
bulunan zararli mikroorganizmalar ile savastigi saptanmistir. Probiyotikler bagirsaga
ulastiklarinda pozitif etkileri olan canli mikrorganizmalardir. Bu faydali bagirsak mikroplan dis
ortamdan gelen toksik maddelere karsi bagirsak duvarinda koruyucu bir tabaka

olustururlar®,

Probiyotiklere ornek olarak fermente siit iiriinlerinde bulunan Laktobasillus tiirleri, Escherichia
coli, Enterokokkus faesium ve Sakkaromices boulardii mayasi. .. vs verilebilir. Probiyotiklerin
faydali etkileri invitro ve invivo ortamda molekiiler biyoloji ve konvansiyonel metodlar ile her
gecen giin artan sayida ortaya konmaktadir””. Az sayida insan calismasi da mevcuttur. Buna
gore iyi tanimlanmis faydal etkiler: rotavirus veya antibiyotige bagl ishalde hatta laktoz
intoleransindaki yakinmalarin onlem ve azaltilmasini saglamak; bagirsakta kanser-artinici
enzim ve bakteri riinlerinin miktarini azaltmak; saglikl insanlarda gastrointestinal
yakinmalan onlemek ve azaltmak; inflamatuvar bagirsak hastaliinda, Helikobakter pilori
enfeksiyonunda ve bakteriyel asin biiyimedeki mikrobiyal dengesizlikleri, inflamasyon ve
diger yakinmalar azaltmak; kabizlik ve irritabil kolonda oOnemli olan pasaj gecis
konsantrasyonunu ve hizini normalize etmek; bebeklerde alerji ve atopik hastaliklarin
alevlenmesini dnlemek; soguk alginlig, grip ve hatta iirogenital enfeksiyonlari onlemek,. . .vs
sayllabilir*****,

Kanser dnleme; hipokolesterolemik etki de denir; agiz florasinin iyilestirilmesi, iskemik kalp
hastaligi ve otoimmun hastaliklarin iyilestiriimesine dayanmaktadir. Bagirsaktaki yararli
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglayan, aktivitesini uyaran maddelere ise prebiyotik
denir. Prebiyotikler fermente olduktan sonra konak gastrointestinal yolakta faydali etkilere
yol acan iiriinlerdir; bu ikisinin bir arada kombine preparatlar ‘sinbiyotik’ adini almaktadir.
Bugiin icin sadece bifidojenik(bifidobakterilerin - biiyiimesine yardima), sindirilmeyen
oligosakkarit olan inulin tam olarak prebiyotik tanimlamasina uymaktadir®.

Bunlar intestinal mikrofloraya faydali etkileri olan diyetsel liflerdir. Prebiyotiklerin diger
etkileri daha az bilinmekte ve intestinal mikrofloraya olan indirek etkileridir: ishal ve
kabizligin dnlenmesi, intestinal metabolizmanin diizenlenimi, lipid metabolizmasina pozitif
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etki, kanser onleme, mineral emilimini artirmak vs olarak sayilabilir. Son yillarda hazir bebek
mamalarina frukto ve galaktosakkaridlerin eklemesi ile anne siitiine daha benzer olmalar

saglanmistir®®*',

SpA’li hastalarda tedavi secenegi olarak prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin kullaniminin
arastinldigr calismalar mevcuttur. Burada amag heniiz eklem inflamasyonu gelismeden once
tedaviye izin veren ‘firsat penceresi'ni yakalamaktir. Barsak florasi normalde bakteri, bakteri
rlinleri ile bir diizen icindedir ve viicut icin giivenlidir. Heniiz bagirsak hasar gelismemisken
seropozitif veya seronegatif erken artrit'li hastalan kontrol altina almak ve bu sayede yasam
Kalitesini artirmak amaclanmaktadir’®.

Intestinal flora dengesizliginde ve kronik enfeksiyonlarda probiyotiklerin faydali olup
olmayacagina esitli calismalarda ortaya konmustur: Bifidobakterium longum HB25 ve
Laktobasillus asidofillus HL9 probiyotikleri ile tedavi edilen infeksiyoz etkenli bagirsak
hastalarinda fekal analiz sonucunda yararli bakteri miktarinda artis gozlenmis olup; ishal ve
mukozal ddemin azaldigi saptanmistir®’. Buradan yola cikarak antibiyotik veya infeksiyoz
sebebli intestinal flora dengesizliginde probiyotikler gecerli bir terapotik metod olarak
kullanilabilmektedir.  Probiyotiklerin etkinligine dair yapilan calismalarda probiyotik
Bifidobakterium’un Tip 2 diyabetli farelerde bifidobakteriumu artinp, glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenledigi ve 2 yas alti cocuklarda prebiyotiklerin tiim enfeksiyonlari

azaltarak etkili olduklar gézlenmistir™®,

Bagirsak mikroflorasinin gelisen teknoloji ile aydinlanmasinin ardindan pek ¢ok hastalikta
onemli rol oynadigi gorilmiistir. Buradan yola cikarak hastalik patogenezleri daha iyi
anlasiimis ve yeni calismalar ile probiyotik tedavinin etkinligi ortaya konmustur*®,

Sonug

Saglikli durumda bagirsak mikroflorasi; metabolizma, patojenlerden korunma ve immun
sistemin olgunlasmasinda biiyik oneme sahiptir. Molekiiler teknolojideki ilerlemeler ile
birlikte, bagirsak mikroflorasi daha iyi aydinlatiimis; inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
irritabll ~ kolon  hastali§i, romatoid artrit(RA) gibi otoimmun hastaliklar, bazi
spondiloartropatiler(SpA), enfeksiydz enterokolit, diyabet mellitus hatta obezitevs gibi pek
cok hastalik ile iligkili oldugu ortaya ¢kmistir. Bagirsak mikroflorasi kendi icinde bir
homeostazisi olan bir mikroekosistemdir. Tek bir bakterinin bagirsak epiteli ile olan etkisimi
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biiyiik bir metabolik siirece neden olmaktadir. Antibiyotik kullanimi, diet sekli, kisinin yasam
bicimi bu mikrofloranin kompoziyonunu degistirebilir. Bagirsak mikroflorasinin disbiyozisi
konak immiinitesi bozarak hastalik olusumuna yol acar. Bagirsak mikroflorasinin normal
sinirlar dahilinde tutulmasi saglikli bir yasamin olmazsa olmazidir. Floranin diizenlenmesi
normal ve dengeli beslenme, yasam bicimi diizenlenmesi, kolon hidroterapi, probiyotik,
prebiyotik, sinbiyotiklerin kullanimi, floray1 bozan antibiyotik gibi etkenlerden kaginmak. . . vs

ile saglanabilir.
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