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ÖZET

Probiyotikler, yeterli miktarda al›nd›klar›nda kona¤› hastal›klardan korumada ve tedavide yararl›, patojen
olmayan canl› mikroorganizmalar olarak tan›mlanmaktad›r. Seçilmifl kökenlerinin kullan›m›na ba¤l› olarak,
probiyotiklerin mide ba¤›rsak kanal› enfeksiyonlar›nda iyileflme, laktoz metabolizmas›n›n artt›r›lmas›, serum
kolesterolünün düflürülmesi, ba¤›fl›kl›k sisteminin uyar›lmas›, enflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤› semptomlar›n›n
azalt›lmas› ve Helicobacter pylori enfeksiyonlar›n›n bask›lanmas›nda yarar sa¤lad›klar› birçok çal›flma ile ortaya
koyulmufltur. Ayr›ca bilimsel çal›flmalar bunlar›n anti-mutajenik, anti-kanserojen ve ishal önleyici özelliklerini de
ortaya koymaktad›r. Probiyotiklerin, konak homeostaz›n› artt›rmak ve insan hastal›klar›n›n tedavisinde sahip
olduklar› potansiyelleri ortaya koymak konusunda son zamanlarda yap›lan ciddi araflt›rma bulgular› bu yaz›da
derlenmifltir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotikler, probiyotiklerin klinik kullan›m› ve üretimi

SUMMARY

Probiotics are defined as nonpathogenic, living microorganisms that have beneficial effects on disease prevention
and/or treatment when administered in appropriate amounts. Multiple studies have reported that probiotics have
beneficial effects on gastrointestinal infections, improve lactose metabolism, reduce serum cholesterol, stimulate
the immune system, improve symptoms of inflammatory bowel disease, and suppress Helicobacter pylori infection
when selected strains are used. Data obtained from several studies indicated that probiotics have anti-mutagenic,
anti-carcinogenic and anti-diarrheal properties. This review focuses on recent significant research findings
regarding probiotic actions that promote host homeostasis and have an impact on the treatment of different
disease processes.
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G‹R‹fi

Günümüzde "probiyotik" terimi, kullan›mlar›na
ba¤l› olarak a¤›zda, mide-ba¤›rsak, üst solunum
yolu ya da ürogenital kanalda yararl› etkiler ya-
parak kona¤›n sa¤l›¤›nda iyileflmeye neden olan
mikroorganizmalar› tarif etmektedir (1). Bafll›ca
laktobasiller, bifidobakterler gibi laktik asit
bakterilerinden ve Saccharomyces boulardii,
streptokoklar, enterokoklar gibi mikroorganiz-
malardan oluflan probiyotiklerin say›s› günü-
müzde oldukça fazlad›r (Tablo 1). Patojen mik-
roorganizmalar›n sindirim sistemine kolonize
ve invaze olmas›n› engellemek ve konak ba¤›-
fl›kl›k sistemini uyarmak gibi yararl› etkiler gös-
teren bu mikroorganizmalar›n, insanlarda ve
hayvanlarda hastal›klardan korunma ve tedavi
amac›yla kullan›labilmeleri için baz› özelliklere
sahip olmalar› gerekmektedir.

‹DEAL B‹R  PROB‹YOT‹⁄‹N  SAH‹P

OLMASI GEREKEN ÖZELL‹KLER

a- Güvenli olmal›: Bir probiyoti¤in klinikte ve-
ya g›da katk›s› olarak kullan›labilmesi için gü-
venli olmas›, konakta yan etki oluflturmamas›
gerekmektedir. Bu nedenle insanlarda kullan›la-
cak probiyotik bir mikroorganizma, sa¤l›kl› bir
insan›n ba¤›rsa¤›ndan izole edilmifl patojen ol-
mayan bir köken olmal›d›r.

b- Ortam flartlar›na dayan›kl› olmal›: Düflük
pH, sindirim enzimleri ve safra tuzlar› gibi olum-
suz çevre koflullar›ndan etkilenmeden ba¤›rsakta
uzun süre yaflam›n› sürdürebilmelidir (2,3).

c- Adezyon yetene¤i olmal›: Probiyotiklerin
mide-ba¤›rsak kanal›nda kal›fl süresinin uzama-
s› ve ba¤›rsak peristaltik hareketleri ile sindirim
sisteminden ak›p gitmemeleri için mukus taba-
kas›na veya epitel yüzeylere tutunabilmeleri ge-
rekmektedir (4,5). Genellikle sahip olduklar› tu-
tunma proteinleri ya da pililer bu ba¤lanmada
görev al›r (6). Ba¤›rsaktaki epitel hücrelere ba¤-
lanma ve geçici kolonizasyon ile patojen mikro-
organizmalara karfl› antagonist etki sa¤lamas›-
n›n yan› s›ra ba¤›fl›kl›k sisteminin aktive edil-
mesi ve zarar gören sindirim sistemi mukozas›-
n›n tamir edilmesi de h›zland›r›l›r. Ayr›ca yine
bu kolonizasyon sonucunda kanserojen bakteri-
lerin ve bunlar›n metabolitlerinin epitel hücre
reseptörlerine ba¤lanmas› engellenerek konakta
bu tür hastal›klara karfl› koruyucu etki geliflir
(7-11).

d- Antimikrobik maddeler üretebilmeli: Pro-
biyotikler ürettikleri hidrojen peroksit, laktik a-
sit, asetik asit, bakteriyosinler, biyosürfaktanlar,
adezyon önleyici maddeler gibi antimikrobik
maddeler ile mide-ba¤›rsak kanal›n› ve vajinal
mukozay› patojen mikroorganizmalardan koru-
mada etkili olabilirler (12). Ayr›ca yine bu mik-
roorganizmalar taraf›ndan üretilen baz› antimik-
robik maddeler fermente süt ürünlerinde ve et-
lerde patojen mikroorganizmalar›n geliflimini
engelleyebilir (13,14).

e- Antibiyotiklere dirençli olmal›: Antibiyotik
kullan›m›na ba¤l› geliflen ishaller, bozulan ko-

Tablo 1. Probiyotik etkili mikroorganizmalar

Lactobacillus türleri L. rhamnosus GG, L. casei Shirota, L. fermentum, L. gasseri, L. jensenii, L. johnsonii (acidophilus),
L. lactis Bb-12, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L. salivarius, L delbrueckii subsp. bulgaricus

Bifidobacterium türleri B. bifidum, B. breve, B. lactis, B. longum, B. infantis, B. adolescentis

Streptococcus türleri S. thermophilus, S. salivarius subsp. thermophilus

Sacccharomyces türleri S. boulardii

Di¤er türler Bacillus cereus, Escherichia coli, Enterococcus türleri, Propionibacterium freudenreichii,
Faecalibacterium prausnitzii
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nak floras›n›n düzeltilmesi gibi farkl› amaçlarla
kullan›lan probiyotiklerin hastada tedavi amac›
ile kullan›lan antibiyotiklere dirençli olmas› ge-
rekmektedir. Ancak flora bakterilerine aktar›lma
tehlikesine karfl› probiyotik olarak kullan›lan
mikroorganizmalar›n direnç genleri kromozo-
mal olmal›, hareketli genetik yap›lar›n üzerinde
tafl›nmamal›d›r (15).

f- Endüstriyel özellikleri olmal›: Terapötik etki
dozlar› henüz bilinmeyen probiyotikler, genel-
likle birkaç milyar mikroorganizma içeren doz-
lar halinde al›nd›klar›ndan bu koflullarda canl›-
l›klar›n› sürdürebilmelidirler. Ayr›ca endüstriyel
çal›flmalara uygun olmal›, saklanma koflullar›n-
da uzun süre canl› kalabilmelidirler (16).

PROB‹YOT‹KLER‹N ETK‹

MEKAN‹ZMALARI

Probiyotiklerin etki mekanizmalar› ile ilgili ola-
rak ileri sürülen pek çok teori vard›r. Bunlar
içinde en önemlisi probiyotiklerin adjuvan etki-
leri ile mukozada ba¤›fl›kl›k sistemini uyaran
sinyalleri bafllatabilmeleridir (17,18). Mukoza-
daki ba¤›fl›kl›k sistemi, do¤umdan sonra h›zla
oluflan ba¤›rsak mikrofloras›n›n geliflimi esna-
s›nda bu flora ile konak aras›ndaki etkileflimler
sonucunda oluflan ba¤›rsa¤›n kendine ait özel
ba¤›fl›kl›k sistemidir. Mide-ba¤›rsak kanal› mik-
rofloras›ndaki her azal›fla ba¤l› olarak vücuda
d›flar›dan antijen giriflinin artmas›, mikroflora-
n›n mukozadaki ba¤›fl›kl›k sisteminin iflleyiflin-
den sorumlu bafll›ca etkenlerden biri oldu¤unu
göstermektedir (19). Mukoza ba¤›fl›kl›k sistemi,
önemli bir uyar›da patojen ve saprofit aras›nda-
ki ayr›m› yaparak sindirim sistemi mukozas›na
zarar verecek yayg›n enflamatuar bir cevap
oluflturmaks›z›n harekete geçebilme kabiliyetin-
dedir (20). Bu sistemde bafll›ca epitel hücreleri,
makrofajlar, dendritik hücreler gibi ba¤›fl›kl›k
sistemi hücreleri ve bunlar›n yan› s›ra mukus

üreten goblet hücreleri, defensin ya da kripti-
dinler gibi antimikrobik peptidleri üreten/salg›-
layan, özelleflmemifl ba¤›fl›k sistem hücreleri
olan Paneth hücreleri de rol almaktad›r (21).
Mukoza ba¤›fl›kl›¤›n›n probiyotiklerle uyar›l-
mas› konusunda yap›lan hayvan çal›flmalar›nda,
Lactobacillus casei Shirota’n›n s›çan mezente-
rik lenf dü¤ümlerindeki do¤al katil (NK) hücre-
ler üzerinde önemli bir art›fla neden oldu¤u an-
cak payer plaklar› ve dalak üzerinde böyle bir
etki oluflturmad›¤› böylece probiyotiklerin do-
¤al ba¤›fl›kl›k cevab›n› artt›rd›¤›na iliflkin bul-
gular› destekledi¤i bildirilmifltir (22). Di¤er bir
çal›flmada ise günlük diyetine 1x109 L. rhamnosus
(HN001, DR20), L. acidophilus (HN017) ya da
B. Bifidobacterium lactis (HN019, DR10) ilave
edilen farelerin 10. ve 28. günlerde al›nan kan
örneklerinde periferik kan lökositlerinin ve pe-
riton makrofajlar›n›n fagosit aktivitelerinin
önemli oranda artm›fl oldu¤u belirlenmifltir
(23). Ayr›ca yine bu çal›flmada farkl› probiyotik
kökenlerin verildi¤i farelerde dalak hücrelerinin
bir T-hücre mitogeni olan concanavalin A’ya ve
B-hücre mitogeni olan lipopolisakkaritlere pro-
liferatif cevab›nda ve concanavalin-A ile uyar›l-
m›fl dalak hücrelerinin gama interferon (IFN-γ)
cevab›nda ciddi art›fl oldu¤u gözlenmifltir. 

Mukoza ba¤›fl›kl›k sisteminin probiyotiklerle
uyar›lma mekanizmas›n› araflt›ran çal›flmalar
sonucu elde edilen bilgilere göre, tetiklenen ba-
¤›fl›k yan›t sürecinde probiyotikler ilk olarak in-
ce ba¤›rsak lamina propria tabakas›nda bulunan
epitel hücrelerini ve ba¤›fl›kl›k sistemi hücrele-
rini uyararak mide ba¤›rsak kanal›n›n bölgesel
ba¤›fl›kl›k yan›t›n› bafllat›rlar. Daha sonra sindirim
sisteminin antijen sunan hücreleri, makrofajlar
ve/veya lamina propria ile iliflkili olan dendritik
hücreler ile temas ederler. Bafllat›lan uyar› so-
nucu epitel hücrelerinden interlökin (IL)-6 sal›-
n›fl› uyar›l›r. Makrofajlar ve dendritik hücreler
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probiyotikleri ya da onlar›n fragmanlar›n› fago-
site eder böylece epitel hücrelerinde ba¤›fl›kl›k
hücreleri aras›ndaki karfl›l›kl› konuflmay› baflla-
tan tümör nekrozis faktör-α, IFN-γ gibi sitokin-
lerin üretimi uyar›lm›fl olur. Di¤er yandan mast
hücreleri IL-4 üretmeleri için uyar›l›rlar. IL-10,
IL-6 ve di¤er sitokinler mukoza ba¤›fl›kl›k siste-
minin çal›flmas›n› h›zland›r›r. Üretilen IL-6, IgA
tipi B lenfositlerin klonal üretimini uyararak IgA
üreten hücrelerin say›s›n› artt›r›r. Bu hücreler-
den salg›lanan IgA ise patojen bakteriler ve vi-
rüslere karfl› oluflan mukozadaki ba¤›fl›kl›kta
önemli rol oynamaktad›r (24).

Probiyotiklerin bir baflka etki mekanizmas› ise
ürettikleri enzim ve antimikrobik maddeler ile
insan ve hayvanlarda koruyucu ve tedavi edici
etki oluflturabilmeleridir. Örne¤in fermente süt
endüstrisinde kullan›lan laktobasiller ürettikleri
beta-galaktozidaz enzimleri ile süt laktozunun
glikoz ve galaktozidaza parçalanmas›n› h›zlan-
d›rarak rotavirus gibi mikroorganizmalar›n ne-
den oldu¤u osmotik ishallerin ciddiyetini azalt-
maktad›rlar (25-27). Ayr›ca ba¤›rsak pH’s›n›
düflürür, bozulmufl ba¤›rsak hareketlerini ve
mukus üretimini düzenleyebilirler.

Di¤er yandan konakta sindirime yard›mc› olarak
sa¤l›¤› olumlu yönde etkileyebilirler. Probiyotik-
ler ürettikleri K, B-1, B-2, B-12, folik asit, biyo-
tin, niasin ve piridoksin gibi vitaminler; sindirim
enzimleri; sindirim için en uygun pH’y› sa¤layan
serbest ya¤ asitleri ile konakta beslenme ve sin-
dirim ifllevinde önemli rol al›rlar (13).

Probiyotiklerin bir di¤er etki mekanizmas› ise
serum kolesterol seviyesini düflürebilmeleridir.
Laktobasiller, bifidobakterler gibi baz› probiyo-
tik bakterilerin, serum kolesterol seviyesini dü-
flürücü etki yapt›klar› klinik deneylerle ortaya
koyulmufltur (28). Özellikle serum düflük dansi-
te lipoprotein ( LDL) seviyesindeki bu düflüfl,
probiyotiklerin safra asitlerini daha az koleste-

rol ba¤layabilen ve daha az ak›c› olan dekonju-
ge safra asitlerine çevirmelerinden kaynaklan-
maktad›r (29,30). Di¤er yandan probiyotikler
taraf›ndan metabolize edilen kolesterolün mide-
ba¤›rsak kanal›ndan daha az emilmesi de koles-
terol düflürücü etkiyi art›rmaktad›r.

PROB‹YOT‹KLER‹N BAZI

HASTALIKLARDAK‹ ‹Y‹LEfiT‹R‹C‹

ETK‹LER‹ 

Yale Üniversitesinin 2005 ve 2007 y›llar›nda
probiyotiklerin kullan›m›na iliflkin düzenlemifl
oldu¤u toplant›lar›n ard›ndan bu mikroorganiz-
malar›n klinikte kullan›mlar›na iliflkin tavsiye
kararlar› al›nm›flt›r (31). Son tavsiye karar›na
göre probiyotiklerin klinik kullan›mlar›na ait A,
B, C ve kategori edilmeyen fleklinde dört farkl›
s›n›fland›rma yap›lm›flt›r. Bu s›n›fland›rma sis-
temine göre A s›n›f› probiyotikler için iyi yöne-
tilmifl, kontrollü, yeterli say›da olumlu çal›flma-
n›n oldu¤u ve bu probiyotiklerin klinikte tedavi
edici ya da hastal›klardan koruyucu olarak kul-
lan›labilece¤i önerilmektedir. B s›n›f› probiyo-
tikler için olumlu ve olumsuz bulgular›n mev-
cut oldu¤u, C s›n›f› probiyotikler için ise olum-
lu sonuçlar›n yetersizli¤i ifade edilmektedir
(Tablo 2). Di¤er yandan tüm dünyada, probiyo-
tiklerin, nekrotizan enterokolit, rotavirüslerin
etken oldu¤u akut ishaller, antibiyotik kullan›-
m›na ba¤l› geliflen ishaller, vulvo-vajinal kandi-
da enfeksiyonlar›, turist diyaresi, ülseratif kolit,
crohn hastal›¤› ve periodontal hastal›klar gibi
birçok hastal›ktaki iyilefltirici etkileri ve kanser-
lerden korunma amaçl› kullan›mlar›na iliflkin bir-
çok çal›flma devam etmektedir. Bu çal›flmalar›n
en çarp›c› olanlar› afla¤›da k›saca belirtilmifltir.

Nekrotizan enterokolit (NE): NE kar›n a¤r›s›,
flifllik, kusma, kanl› ishal gibi belirtilerle karak-
terize olup özellikle yeni do¤an döneminde mide
ba¤›rsak kanal›n›n en önemli hastal›klar›ndan
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birisidir. Vakalar›n önemli k›sm›n› erken do¤an-
lar oluflturmaktad›r ve gebelik süresi azald›kça
görülme s›kl›¤› artmaktad›r. Normalde laktoba-
sil türleri, do¤um kanal›ndan ve emzirme ile an-
neden yeni do¤ana geçer fakat sezaryen do¤um-
da ya da erken do¤anlarda bu süreç tam olarak
geliflmedi¤inden Enterococcus faecalis, strepto-
koklar, Staphylococcus epidermidis, Clostridi-
um perfringens, Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Pseudomonas gibi pa-
tojen mikroorganizmalar ba¤›rsakta kolonize
olarak NE geliflmesi için zemin haz›rlarlar (32).

Ayr›ca mamayla beslenen bebekler, ba¤›rsak
floralar›nda daha az laktobasil ve bifidobakter
türleri bulunmas› sonucu nekrotizan enterokolit
geliflimine daha yatk›nd›rlar. Bu konu ile ilgili
olarak Kolombiya’da yap›lan çarp›c› bir çal›fl-
mada 2.5x108 canl› L. acidophilus ve 2.5x108 B.
infantis verilen 1237 yeni do¤anda nekrotizan
enterokolit geliflimi ve buna ba¤l› mortalitenin
%60 oran›nda azalm›fl oldu¤u görülmüfltür (33).

Irritabl ba¤›rsak hastal›¤› (spastik kolon):

Ba¤›rsak enfeksiyonlar›, ba¤›fl›kl›k sisteminin afl›r›
uyar›lmas›, dismotilite, anormal fermentasyon,

Tablo 2. Probiyotklerin klinik kullan›mlar›na ait s›n›fland›rma

Klinik Durum Amaç Etkinlik Mikroorganizma

‹shal

Yetiflkin enfeksiyonu Tedavi A S. boulardii,  L. rhamnosus GG

Çocuk enfeksiyonu Tedavi A L. rhamnosus GG, L. reuteri

Enfeksiyon Korunma B S. boulardii, L. rhamnosus GG 

Antibiyoti¤e ba¤l› ishal Korunma A S. boulardii, L. rhamnosus GG, L. casei, L. bulgaricus,
S. thermophilus

Tekrarlay›c› CD‹‹ Tedavi ve koruma B S. boulardii, L. rhamnosus GG

Enflamatuar ba¤›rsak hastal›¤›

Postit Tedavi ve koruma A VSL#3

Ülseratif kolit Remisyon ve iyileflme C E. coli Nissle, VSL#3

Crohn hastal›¤› C E. coli Nissle, S. boulardii, L. rhamnosus GG

‹rritabl ba¤›rsak sendromu-spastik kolon

B Bifidobacterium infantis

C B. animalis, VSL#3, L. plantarum

Ba¤›fl›kl›k cevab›

A L. rhamnosus GG, L. acidophilus, L. plantarum,
B. lactis, L. johnsonii

Alerji

‹nek sütüne ba¤l› atopik Tedavi ve korunma A L. rhamnosus GG, B. Lactis
ekzama alerjisi

Radyasyona ba¤l› enterit

C VSL#3, L. acidophilus

Vajinal enfeksiyon

C L. acidophilus, L. rhamnosus GG, L. reuteri

K›saltmalar: CD‹‹; Clostridium difficile iliflkili ishal, VSL#3; dört laktobasil (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus ve L. del-
brueckii subsp. bulgaricus), üç bifidobakter (Bifidobacterium longum, B. breve ve B. infantis) ve Streptococcus salivarius subsp. sufllar›n›
içeren sekiz canl› liyofilize ba¤›rsak flora bakterisinden oluflan farmakolojik probiyotik preparat
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viseral hipersensitivite, artm›fl ba¤›rsak geçir-
genli¤i ve periferal uyar›n›n anormal ilerlemesi,
irritabl ba¤›rsak hastal›¤›na yol açan veya bu
hastal›¤› alevlendiren olas› mekanizmalar ola-
rak gösterilmektedir. Bu hastalarda yayg›n bir
semptom olan ba¤›rsak ak›flkanl›¤› de¤ifliminin
nedeninin dismotilite oldu¤u düflünülmektedir.
Probiyotik kullan›m›n›n bu hastal›ktaki etkisi-
nin araflt›r›ld›¤› çal›flmada L. paracasei’nin,
Trichinella spiralis ile oluflturulmufl kolit mode-
lindeki kas disfonksiyonunu belirgin olarak
azaltt›¤› saptanm›flt›r (34). Kajander ve arkadafl-
lar› (35) 103 hastada, L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus LC705, B. breve Bb99, Propioni-
bacterium freudenreichii Shermanii JS kökenle-
rinin kullan›m› ile ba¤›rsak operasyon öncesi ve
operasyon sonras› semptomlarda azalma gör-
müfllerdir. Sinn ve arkadafllar› (36) ise 40 hasta
üzerinde yapt›klar› çal›flmalar›nda, L. acidophi-
lus SDC 2012 ve 2013 kökenlerinin 109 gün
boyunca kullan›lmas›na ba¤l› olarak kar›n a¤r›-
s›n›n önemli ölçüde azald›¤›n› saptam›fllard›r.

Enflamatuar ba¤›rsak hastal›¤› (EBH): EBH,
mide-ba¤›rsak kanal›n›n enflamatuar, belli ara-
l›kla kendili¤inden tekrarlayan kronik bir hasta-
l›¤›d›r. En s›k görülen tipleri ülseratif kolit ve
Crohn hastal›¤›d›r. Ülseratif kolitin sülfasalazin
ve glukokortikoidler ile standart tedavi rejimine
bifidobakter içeren oral kapsüllerin ilave edil-
mesi ile relapslar›n %20’ye geriledi¤i, probiyo-
tik verilmeyen grupta ise bu oran›n %93.3 oldu-
¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca enflamasyonun probiyo-
tik verilen grupta, kontrol grubuna k›yasla an-
laml› flekilde azald›¤› da görülmüfltür (37). Ya-
k›n zamanda yay›mlanan bir baflka klinik çal›fl-
ma ise, Faecalibacterium prausnitzii kökeninin
Crohn hastal›¤› enflamatuar semptomlar›n› iyi-
lefltirici etkisini ortaya koymaktad›r (38).

‹shal: Bu konuda yap›lan yerli ve yabanc› çal›fl-
malar, L. rhamnosus GG, L. reuteri, L. casei, L.

acidophulus, E. coli Nissle 1917, Bifidobacteri-
acea, Enterococcus faecium SF 68 ve S. boular-
dii gibi probiyotiklerin de¤iflik etkenlerle ortaya
ç›kan ishallere karfl› koruyucu ve tedavi edici
etkilerinin oldu¤unu ortaya koymaktad›r (39-
43). Örne¤in çocuklarda rotavirüs’ün neden ol-
du¤u akut ishallerde, L. rhamnosus GG ve B.
lactis BB-12 sufllar›n›n korunmada, L. reuteri
SD 2222 suflunun ise tedavide yararl› etkileri
oldu¤unu gözlenmifltir (40-42). Probiyotiklerin
turist diyaresi üzerine etkilerinin araflt›r›ld›¤› bir
meta-analiz çal›flmas›nda ise McFarland ve ar-
kadafllar› (27) S. boulardii’nin ve L. acidophi-
lus-B. bifidum’dan oluflan farmakolojik prepa-
ratlar›n turist diyaresi geliflimini önlemede ol-
dukça etkili olduklar›n› ortaya koymufllard›r.
Delia ve arkadafllar› (43) 490 hastay› içeren ça-
l›flmalar›nda, radyasyonun neden oldu¤u ishal-
lerden korunmada, laktik asit üreten probiyotik
bakterilerin kullan›m›n›n özellikle kanser hasta-
lar›nda güvenilir, kolay bir yol oldu¤unu ortaya
koymufllard›r.

Antibiyotiklerin neden oldu¤u ishaller, özellikle
yatan hastalar›n %3.2-29’unda elektrolit denge-
sinde bozulma, dehidratasyon, psödomembra-
nöz kolit ve toksik megakolon hastal›¤› gibi
semptomlarla seyretmektedir. ‹shale neden olan
bafll›ca antibiyotikler sefalosporinler, penisilin-
ler ve klindamisin gibi anaerobik etkili olanlar-
d›r. S. boulardii’nin antibiyotiklere ba¤l› olarak
geliflen ishal vakalar›nda azalmaya neden oldu-
¤u ülkemizde ve dünyada birçok çal›flma ile ka-
n›tlanm›fl ve antibiyoti¤e ba¤l› geliflen ishallerin
tedavisinde s›k kullan›lan bir farmasötik prepa-
rat haline gelmifltir. Ayr›ca S. boulardii’nin üret-
ti¤i 54-kDalton’luk bir proteaz enziminin Clost-
ridium difficile’nin toksin A ve toksin B mole-
küllerini parçalayarak bu toksinin f›rça kenarl›
epitel hücrelerindeki reseptörlerine ba¤lanmas›n›
engelledi¤i düflünülmektedir (44).
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Helicobacter pylori enfeksiyonu: B tipi gastrit
ve peptik ülserin en önemli etkeni olan H. pylori
mide kanseri geliflimine zemin haz›rlayabilen
gram negatif, patojen bir bakteridir. Laktik asit
bakterilerinin H. pylori’nin mide ortam›nda
canl› kalmas› için gerekli üreaz enzimi aktivite-
sini azaltarak H. pylori’nin mide ortam›nda ge-
liflmesini engelledi¤i yap›lan in vitro ve hayvan
çal›flmalar› ile ortaya koyulmufltur (45-48). Bu
konuda yap›lan klinik çal›flmalar ise probiyotikle-
rin H. pylori enfeksiyonunu önledi¤ini ve nüks
riskini azaltt›¤›n› ortaya koymaktad›r (49-51).

Kanser: Ba¤›rsak kökenli tümörlerin gelifliminin
engellenmesi veya geciktirilmesine iliflkin yap›-
lan çal›flmalar, laktobasillerin ba¤›rsakta mutas-
yona neden olan yap›lara ba¤lanarak ayr›ca pro-
karsinojenleri karsinojenlere çeviren bakterileri
ve virüsleri bask› alt›nda tutarak etkili olduklar›n›
ortaya koymaktad›r. Laktobasillerin kanser olu-
flumu riskini azaltma yetene¤inin mide-ba¤›rsak
kanal› floras›n› de¤ifltirerek ve beta-glukuroni-
daz ve di¤er karsinojen seviyelerini azaltma ye-
tene¤inden kaynakland›¤› düflünülmektedir (7).
L. rhamnosus GG ve bifidobakter türleri ile ya-
p›lan çal›flmalar›n yan› s›ra L. rhamnosus LC-
705 ve bir Probionibacterium türü ile yap›lan
in-vitro çal›flmalar da karsinojen bir madde olan
aflatoksinin ba¤›rsak lümenindeki konsantras-
yonunun probiyotiklerin kullan›m›na ba¤l› ola-
rak azald›¤›n› ortaya koymaktad›r (8,9). Ayr›ca
bu hastal›ktan korunmada, glutation transferaz,
kolon  NADPH-sitokrom  P450  reduktaz ve
O6 –metilguninin kolon mukozas›ndan uzaklafl-
t›r›lmas›n›n da rol oynad›¤› düflünülmektedir
(10,11). Japonya’da yap›lan ve 180 hastay› içe-
ren bir vaka-kontrol çal›flmas› ise laktik asit
bakterilerini içeren besinler ile düzenli beslen-
menin mesane kanseri gelifliminde azalmaya
neden oldu¤unu ortaya koymaktad›r (52).

Cerrahi yaralar: Eski tarihlerde fermente süt,
iyilefltirici etkisi nedeniyle cilt yaralanmalar›nda
s›kl›kla kullan›lm›flt›r. Bu konuda yap›lan hay-
van deneyleri, L. fermentum RC-14’un cerrahi
implantlara patojen bakteri adezyonunu önledi-
¤ini göstererek bilimsel olarak bu konunun ay-
d›nlat›lmas›n› sa¤lam›flt›r (53). K›rk befl hastay›
içeren bir baflka çal›flmada ise L. plantarum 299
suflunun bir hafta kullan›m›na ba¤l› olarak
pankreas apselerinde önemli azalma oldu¤u
gösterilmifltir (54).

Ürogenital sistem ve AIDS: Vajinal floran›n
de¤iflmesi ürogenital ve idrar yolu enfeksiyon-
lar›na zemin haz›rlayan bafll›ca sebeplerden bi-
ridir. Probiyotiklerin bu enfeksiyonlardan ko-
runma ve tedavi amac›yla kullan›m›n› araflt›ran
in-vitro ve hayvan deneyi çal›flmalar›nda, L.
rhamnosus GG (ATCC 53103) ve L. rhamnosus
GR-1 sufllar›n›n ürogenital sisteme patojen mik-
roorganizmalar›n kolonizasyonunun engelledik-
leri ve hastal›klardan korunmada önemli etkiye
sahip olduklar› görülmüfltür (55,56). Bu konuda
yap›lan di¤er in-vitro çal›flmalar›n sonuçlar› ise
vajinal floray› düzenlemede kritik role sahip
olan laktobasillerin ürettikleri hidrojen peroksi-
tin çok etkili bölgesel mikrobiyosidal etki olufl-
tururken HIV-1’e karfl› da virosidal etki olufltur-
du¤unu ortaya koymaktad›r (57,58).  Martin ve
arkadafllar› (59) taraf›ndan 657 HIV-1 seronega-
tif hayat kad›n›n› kapsayan bir baflka çal›flma da
ise, HIV serokonversiyonu ile vajinal laktobasil
varl›¤› aras›ndaki z›tl›k ortaya konulmufltur.
2003’de genetik manüplasyon sonucu çift CD4
ba¤lanma alan› eksprese eden L. jensenii suflu-
nun HIV’in enfektivitesini azaltt›¤› bildirilmifl-
tir (60). Probiyotiklerin genital enfeksiyonlarda-
ki koruyucu etkisini araflt›ran bir hayvan deneyi
çal›flmas› ise B. animalis’in mukozal kandidiya-
sisi azaltt›¤›, antikor üretimini ve hücresel ba¤›-
fl›kl›¤› uyard›¤› bu nedenle Candida albicans en-
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feksiyonlar›n›n proflaksi ve tedavisi için alternatif
bir yol olabilece¤i ortaya koyulmufltur (61).

Alerjik hastal›klar›n önlenmesi ve tedavisi:

Probiyotikler alerjik hastal›klardan korunma ve
tedaviye yönelik yöntemler aras›nda gösterilme-
mekle birlikte ekzama geliflimi üzerine yararl›
etkileri oldu¤u bilinmektedir. L. rhamnosus GG
ve B. lactis BB-12 sufllar› ile yap›lan klinik ve
in-vitro çal›flmalara göre bu mikroorganizmalar
erken atopik hastal›klar›n ve yeni do¤anda inek
sütü alerjisinin azalt›lmas› konusunda yararl› et-
ki yapmaktad›r (62,63). Son y›llarda yap›lan ça-
l›flmalar, probiyotiklerin ba¤›rsak geçirgenli¤i-
ni, sindirim sistemine spesifik IgA cevab›n›,
sindirim sisteminin bariyer görevini, büyüme
faktörü-β, IL-10 ve IgE’nin üretimini artt›ran
sitokinlerin salg›lanmas›n› uyararak alerji geli-
flimini önlemede etkili olduklar›n› ortaya koy-
mufltur (64,65).

Periodontal hastal›klar: Probiyotikler oral
kavitede bir biyofilm tabakas› oluflturarak a¤›z
dokular›n› hastal›klardan koruyucu bir örtü ile
örterler. Bu biyofilmler patojenlerin dokulara
yay›lmas›na engel olman›n yan› s›ra kariojen
(çürük yap›c›) bakteriler ve periodontal patojen-
lerle yar›fl›rlar (66,67). Böylece probiyotiklerin
kullan›m›na ba¤l› olarak periodontal patojenle-
rin ve kariojen bakterilerin seviyesinde görülen
azalmaya ba¤l› olarak a¤›z sa¤l›¤›nda iyileflme-
ye neden olabilmektedirler. Ça¤lar ve arkadafl-

lar› (68) taraf›ndan ülkemizde yap›lan bir çal›fl-
ma ise probiyotiklerin difl hücrelerinin canl›l›k-
lar›n› korumada da etkili olduklar›n› ortaya koy-
maktad›r.

PROB‹YOT‹KLER‹N GÜVEN‹L‹RL‹⁄‹

Bu mikroorganizmalar›n insanlarda koruyucu
ve tedavi edici olarak kullan›mlar› genellikle
güvenli olarak kabul edilse de özellikle ba¤›fl›k-
l›k sistemi bask›lanm›fl, santral venöz kateteri
bulunan ve ciddi hastal›¤› olan kiflilerde siste-
mik enfeksiyonlar nadir de olsa geliflebilece¤in-
den çok dikkatli olunmas› gerekmektedir. Bifi-
dobacterium’un nadiren sistemik enfeksiyona
neden oldu¤u ayr›ca L. rhamnosus GG veya L.
casei ba¤l› olarak geliflen sepsis vakalar› da bil-
dirilmifltir (69,70). Buna ra¤men probiyotik ola-
rak kullan›lan Lactobacillus ve Bifidobacterium
türlerinin di¤er flora bakterileri ile benzer en-
feksiyon oluflturma riskine sahip olduklar› ve
bu riskin ba¤›fl›kl›k sistemi yetersiz hasta grubu
dahil olmak üzere tüm kullan›c›larda ihmal edi-
lebilir düzeyde oldu¤u düflünülmektedir (71).
En s›k oluflturduklar› yan etkiler mide gaz› ve
fliflkinlik olan probiyotiklerin üretimi konusun-
da FDA/WHO probiyotik ürünler üreten firma-
lar için üretim yönergeleri "operating standards"
gelifltirerek bu ürünlerin en güvenli biçimde in-
sanlara ulaflt›r›lmas›n› sa¤lamay› amaçlamakta-
d›r (Tablo 3) (15).

Tablo 3. FDA/WHO probiyotik ürünlerin üretimine iliflkin yönergesi.

1 Probiyotikler için üretim yönergeleri haz›rlanmal›

2 Özel bir durum veya bir hastal›kta, standart korunma veya tedavilere göre eflde¤er veya daha iyi olduklar›n›n kan›tlanmak için Faz 1, 
Faz 2, Faz 3 klinik çal›flmalar yap›lmal›

3 ‹yi üretim uygulamalar›na (GMP) uygun yüksek kalitede üretim yap›lmal›

4 Bilgilendirici, aç›k ve anlafl›l›r bir flekilde etiketlenmeli

5 Kona¤a afl› maddesi tafl›yabilen probiyotik organizmalar›n ve/veya antiviral probiyotiklerin gelifltirilmesi için çal›flmalar yap›lmal›

6 Kanser, alerji, cerrahi giriflim ve yaralanmalardan sonra iyileflmenin sa¤lanmas›nda yararlar› kan›tlanm›fl olan soylar geniflletilmeli
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SONUÇ

Hastal›klar›n tedavisi amac›yla antibiyotiklerin,
ba¤›fl›kl›k sistemini bask›layan ajanlar›n ve ›fl›n-
lar›n kullan›m› konak floras›n› etkileyerek içeri-
¤inde de¤iflikliklere neden olabilmektedir. Bu
nedenle hastal›klardan korunma ve tedavi ama-
c›yla ekolojik bir yöntem olan probiyotiklerin
kullan›m› araflt›rmac›lar için yeni çekici bir
araflt›rma alan› olmufltur. Bu tedavi rejiminde,
probiyotiklerin patojen mikroorganizmalar üze-
rine direkt antagonist etki göstermesi, patojenle-
rin hücresel adezyonunun önlenmesi, konak
metabolizmas›n›n düzenlenmesine yard›m et-
mesi, ba¤›rsak toksin miktar›n›n ve toksinlerin
reseptörlerine ba¤lanmas›n›n azalmas›, immün
sistemin uyar›lmas› gibi biyolojik etkilerinden
yararlan›lmaktad›r. Sonuç olarak, yaklafl›k bir
yüzy›ld›r birçok iyilefltirici tedavi edici etkileri
bilimsel olarak ortaya koyulan probiyotikler ge-
lecekte de pek çok hastal›¤›n ekolojik olarak te-
davisi için umut vaat etmektedirler. Bu nedenle
ülkemizde ve dünyada probiyotik etkili yeni
mikroorganizmalar›n keflfi, probiyotiklerin etki
mekanizmalar›n›n ayd›nlat›lmas›, kullan›m fle-
killeri ve terapötik dozlar› gibi birçok konularda
yeni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.
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