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Probiotics are defined as live microorganisms that provide many health benefits when consumed in
sufficient quantities. Lactic acid bacteria (LAB) are found in the natural flora of foods such as milk,
meat, fruits and vegetables and are used as culture in the production of fermented foods. These
bacteria are also found in the microbiota of the intestines, mouth, skin, urinary systems, both humans
and animals and may have a beneficial influence on these ecosystems. Some Lactobacillus species,
Bifidobacterium spp., Saccharomyces boulardii, and some other microorganisms have been used as
probiotic as food supplement in order to benefit health. Even though probiotics have been proven to
have beneficial effects for the majority of patients on treatment, the existence of risks for the
immunosuppressed patients has been also reported. There are more evidence that the use of
probiotics in patients with organ failure, immuno-compromised status and dysfunctional gut barrier
can cause infections. Before considering to use probiotics as a treatment option, it should be totally
proven that probiotics have no harmful effect on human. First of all, it is important that classical
biochemical tests are completed in a competent laboratory by molecular methods in identification of
LAB to be used as a probiotic. Several approaches are possible in the assessment of the probiotic
safety; studies on the intrinsic properties, the pharmacokinetics of the probiotic strain and the
interactions between the probiotic strain and the host. There are no required standards for safety and
protocols for usage of probiotics. More information is needed whether the probiotics can be used for
the treatment or prevention of disease. The use of probiotics should also be comprehensively updated
to determine their probable negative effects.
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Probiyotiklerin Biyogiivenilirlik Ozellikleri “Probiyotikler”
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Probiyotikler yeterli miktarda tiiketildiginde saglik {izerinde birgok fayda saglayan canlt
mikroorganizmalar olarak tamimlanir. Laktik asit bakterileri (LAB) siit, et, meyve ve sebze gibi
gidalarin dogal florasinda bulunmakta ve fermente gidalarin tiretiminde kiiltiir olarak kullanilmaktadir.
Bu bakteriler insan ve hayvanlarin bagirsak, agiz ve deri, liriner sistemin mikrobiyotalarinda da
bulunurlar ve bu ekosistemlerde faydali etki gosterebilirler. Baz1 Lactobacillus tiirleri, Bifidobacterium
spp., Saccharomyces boulardii ve diger bazt mikroorganizmalar sagliga yararli olmak amaciyla, gida
takviyesi seklinde probiyotik olarak kullanilmaktadir. Probiyotiklerin, tedavi siirecinde olan hastalarin
¢ogunda yarar sagladigi bilinse de, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda risklerin mevcut oldugu
belirtilmektedir. Organ ve immiin yetmezligi olan ve gastrointestinal bariyerde bozulmalari bulunan
hastalarda probiyotiklerin kullanimmin enfeksiyonlara neden olabilecegine dair bulgular giderek
artmaktadir. Probiyotiklerin bir tedavi secenegi olarak kullanilmasi ig¢in olumsuz etkilerinin
olmadiginin kamtlarla tespit edilmesi gereklidir. Oncelikle probiyotik olarak kullamlacak LAB’nin
tanimlanmasinda klasik biyokimyasal testlerin yetkin bir laboratuvarda molekiiler yontemlerle
tamamlanmasi 6nemlidir. Farkli antibiyotiklere direng, viriilans faktorlerinin varligi ve biyojenik
aminlerin sentezi probiyotik bakterilerin giivenilirligi i¢in Oncelikle incelenen parametrelerdir.
Probiyotiklerin giivenilirliginin degerlendirilmesinde; probiyotik susun farmakokinetigi ve probiyotik
sus ile konake1 arasindaki etkilegimler iizerine ¢aligmalar bulunmaktadir. Probiyotikler i¢in glivenlik
ve kullanim protokolleri ile ilgili gerekli standartlar bulunmamaktadir. Probiyotiklerin, bir hastaligin
tedavisi veya Onlenmesi amaciyla kullanilabilmesi i¢in daha fazla bilgiye ihtiyag duyulmaktadir.
Probiyotiklerin olumsuz etki gosterme olasiligini belirleyebilmek i¢in probiyotik kullanimi hakkindaki
bilgilerin revizyonu 6nemlidir.
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Giris

Laktik asit bakterileri (LAB) Gram pozitif, sporsuz,
insanlar ve hayvanlarin gastrointestinal (GI) sistemleri ve
gidalar gibi genis bir ekolojik yelpazede dogal olarak
bulunan, heterojen bir mikroorganizma grubunu temsil
eder. Gida tiretiminde 6nemli teknolojik 6zelliklerine ilave
olarak, cesitli ¢alismalar LAB’nin konak i¢in yararl
katkilar sagladigini gostermistir (Ruiz Rodriguez ve ark.,
2017). Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium,
Bacillus cinsleri igerisinde yer alan bakteriler mide-
bagirsak florasinin 6nemli popiilasyonunu olusturmaktadir
(Giilgdr ve Ozgelik, 2014). Laktobasillerin belirli iyeleri
cogunlukla  probiyotik  mikroorganizmalar  olarak
kullanilmaktadir (LeBlanc ve ark., 2011).

Probiyotikler; insanlarin veya hayvanlarin dogal
mikroflorasina ait ozellikleri gelistiren, belirli dozlarda
kullanildiklar1 zaman agizda, GI sistemde, {ist solunum
yollarinda ya da iirogenital kanallarda yararli etkileri ile
konak¢inin saghiginda iyilesmeye sebep olan tek veya
karigik canli mikroorganizma kiiltiirleridir (Todoroy ve
ark., 2017). Probiyotiklerin bulundugu konakgidaki diger
mikroorganizmalara kars1 giiclii bir etki mekanizmasi
olusturdugu ve konakgiya yararlart oldugu kesin olarak
kabul edilmistir. Insan bagirsak sisteminin dogal
mikrobiyotasindan izole edilen probiyotik bakteriler, sahip
olduklart ¢esitli olumlu ve tedavi edici Ozellikleri
sebebiyle; ayran, eksi krema, yogurt gibi fermente siit
tirlinleri basta olmak {izere bebek mamalar1 gibi birgok
iirinde kullanilmaktadir (Kalkan, 2016). Probiyotiklerin
laktoz intoleransi olan bireylerde laktoz sindirimine
yardimct  olma, gida alerjilerinin ve  bulasic
enfeksiyonlarin 6nlenmesi, serum kolesteroliiniin kontrolii,
antikarsinojen etki, bagirsak hastaliklart belirtilerinin
hafifletilmesi ve iyilestirilmesi, bagirsak mukozal
bariyerinin stabilitesi, bagisiklik sistemine destek gibi
Ozellikleri bulunmaktadir (Snydman, 2008; Ceyhan ve
Halime, 2012; Angmo ve ark., 2016; Farnworth, 2016).

Probiyotiklerin ~ fonksiyonel — ozellikleri in  vitro
yontemlerle belirlenmeli ve bu c¢aligmalarin  sonuglari
kontrollii insan ¢aligmalari kapsaminda degerlendirilmelidir.
Probiyotik suslar belirlenirken asit ve safra direnci,
immiinostimiilasyon, antimutajenik ve antikarsinojenik
ozellikler, insan epitel hiicrelerine ve hiicre hattina tutunma,
potansiyel patojen mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal
aktivite, ylizeylerden patojen adezyonunu azaltabilme
ozelligi, safra tuzu hidrolaz aktivitesi ve vajinal kullanim i¢in
spermisitlere direng gosterebilme 6zelligi ve ayrica tiretim ve
depolama kosullarinda canli kalabilmeleri gibi ozellikleri
incelenmektedir (Saarela ve ark., 2000; Evivie ve ark., 2017).

Probiyotiklerin GI sistem icinde canli kalmasi,
translokasyonu, koloni olusturma 6zellikleri ve probiyotik
tirevi aktif bilesenlerin etkileri hakkindaki bilgiler,
probiyotik kullanilmasimin muhtemel olumlu ve olumsuz
etkilerinin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. GI sistemin
farkli bolgelerinde farkli probiyotik suslar kolonize
olabilir. Bagyigit Kili¢ ve ark. (2013) tarafindan yapilan
caligmada probiyotik potansiyele sahip L. plantarum
suslarinin Caco-2 hiicre hatt1 ile yapilan ilk ekimden sonra
sayim sonuclart yaklasik 7 log KOB/ml iken, tutunma
denemeleri sonrasinda bakterilerin ¢ogunlugunda 2-3 log
KOB/ml'lik diisiis gozlemlenmistir. Arastirmada kontrol
amacli kullanilan L. plantarum LMG 11405 kodlu susta

yaklagik 3 log KOB/ml. L. plantarum LMG 23521 kodlu
susda ise yaklastk 2 log KOB/ml’lik disis
gbzlemlenmistir. Bu agidan kullanilan referans kiiltiirler ile
deneme kiiltiirleri arasinda tutunma &zellikleri bakimindan
onemli bir farklilik gozlenmemistir. Bazi suslar midede
hizla canliligini kaybederken, digerleri bagirsaklardan
yiksek oranda  gecebilir.  Yapilan calismalarda
probiyotiklerin farmakokinetik 6zellikleri; entiibasyon,
perfiizyon ve biyopsi teknikleri kullanilarak in vivo
incelenmistir (Marteau ve ark., 1997). Ayrica probiyotik
kullanimina bagli safra tuzlarinin agir1 dekonjiigasyonu ve
mukolotik etki gibi baz1 enzimatik 6zelliklerin potansiyel
zararl bulgular tespit edilmistir (Ruseler-van Embden ve
ark., 1995). Bu derleme ¢alismasimin amaci, yeni
probiyotiklerin  giivenilirliginin aragtirilmasi amaciyla
belirlenen kriterler hakkinda bilgi vermek, probiyotiklerin

giivenilirliginin belirlenmesi amaciyla yapilan
calismalardan 6rnekler sunmaktir.
Probiyotiklerin Giivenilirliginin Arastirilmasi

Amaciyla Belirlenen Kriterler

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) giivenilirlik
degerlendirme rehberine bir tiiriin eklenebilmesi igin,
fermente edilmis bir gida iirlinlinde sadece belirli bir
mikroorganizmanin bulunmasmin yeterli olmayacagni,
ayni zamanda mikroorganizmanin yararli olup olmadigina
dair bulgularin belgelendirilmesi gerektigini
bildirmiglerdir (Bourdichon ve ark., 2012). Laktobasillerin
ve gidayla iliskili bifidobakterilerin insan tiiketimi
acisindan giivenli oldugu diistiniilmektedir. Bu bakterilerin
memeli florasinda dogal olarak bulunmalar1 ve diinya
capinda cesitli gida ve ek tiriinlerde giivenli kullanilmalari
bu sonuca varilmasina destek olmustur. Giivenilirlikle
ilgili genel sonuglar her zaman belirli bir tiiriin veya cinsin
tiim tiyeleri i¢in gecerli degildir. LAB her zaman GRAS
(Generally Recognized as Safe) statiisinde kabul
edilmemekte, tiire veya daha spesifik olarak susa 6zgii
giivenilirlik analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. EFSA,
toplam 35 Lactobacillus tiiriinii tiiketim i¢in giivenli kabul
etmekte ve bu grupta L. sakei, L. curvatus, L. plantarum,
L. fermentum, L. brevis, L. rhamnosus ve L. alimentarius
gibi tlirler bulunmaktadir (EFSA, 2012).

Probiyotik bakterileri karakterize etmek igin, 6zellikle
invazyon ve translokasyon, toksin iiretimi gibi belirli
patojenik Ozelliklerin bulunmadig1 ve kan damarlarinda
canli kalabilme ve ¢ogalabilme 6zellikleri ispatlanmalidir
(Bernardeau ve ark., 2006). Bununla birlikte probiyotikler
teorik olarak dort komplikasyondan; 1) sistemik
enfeksiyonlar, 2) toksik metabolik komplikasyonlar, 3)
hipersensitivitesi olan bireylerde alerjik yanitlar ve 4)
antibiyotik direnci ile iligkili gen transferlerinden sorumlu
olabilirler (Marteau, 2002).

Laktobasil enfeksiyonlari, saglikli niifusta, yiizyili
askin bir siirede yaklagik 100.000°de bir kiside
goriilmistiir ki bu oran oldukga diisiiktiir (Fraqueza, 2015).
Bugiine kadar probiyotik tedavisi sonucunda ortaya ¢ikan
komplikasyonlar; bagigiklik sisteminin baskilanmasi,
coklu organ yetmezligi, siddetli akut pankreatit ile ortaya
cikan bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu ve santral
vendz kateter enfeksiyonudur (Sanders ve ark., 2010).
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Yapilan ¢aligmalar probiyotik etkinin susa 6zgiin oldugunu
ortaya koymustur. Suglarin tanimlanmasi ve saglik
iizerindeki  etkilerinin  belirlenmesi, taramalarin  ve
epidemiyolojik ¢aligmalarin dogru yapilmasi 6nemlidir.
Probiyotik olarak incelenecek suslarin; antibiyotik direng
modellerinin ve metabolik aktivitelerin belirlenmesi, D-
laktat tretimi, safra tuzu dekonjugasyonu gibi yan
etkilerinin degerlendirilmesi, bilinen bir memeli toksini
ireticisi olan bir tlire ait ise, toksin iiretimi agisindan
incelenmesi ve bilinen hemolitik potansiyele sahip bir tiire
ait ise de, hemolitik aktivitesinin belirlenmesi gerekmektedir
(Araya ve ark., 2002). Probiyotik potansiyele sahip olan
suslarin, bilinen lesitinaz aktivitesi, toksin genleri gibi bazi
olast viriilans genler ve hareketli genetik elementlerin varligt
acisindan farkli ortamlarda gelisiminden sonraki sitotoksik
ve sitopatolojik Ozellikleri hiicre hattinda belirlenmelidir
(Huys ve ark, 2013). Ayrica, probiyotiklerin
giivenilirliginin degerlendirilmesinde ele alinmasi gereken
diger faktorler; patojenitesi, immiinolojik yan etkilerinin
degerlendirilmesi ve metabolik aktivite 06zelliklerini
icermektedir. Probiyotiklerin gidalarda kullanilabilmesi
icin; bakterilerin fenotipik ve genotipik yontemlerle cins,
tiir ve sus diizeyinde tanimlanmasi ve uluslararasi kabul
goren bir kiiltlir koleksiyonuna verilmesi ilk 6nemli
basamaktir. Kiiltiirlerin ~ giivenilirligi 6nce in vitro
caligmalar ve daha sonra hayvan ve insan deneyleri ile
belirlenmelidir (Report of a Joint FAO/WHO, 2002).

Donohue ve Salminen (1996) LAB’nin giivenilirligini
belirlemek i¢in yaptiklari in vitro aragtirmalar ve ayrica
hayvan ve klinik insan ¢aligmalarinda bazi metotlar
gelistirmislerdir ve probiyotik suslar i¢in gereken giivenlik
standartlarini = rapor  etmisglerdir. Probiyotiklerin
giivenilirliginin degerlendirmesi amaci ile konak ve
probiyotik arasindaki etkilesimlerin ve toksikokinetik
ozelliklerin incelenmesini Onermislerdir. Probiyotiklerin
metabolik faaliyetlerle zararli maddeler iiretmemesi
gerekir. Bakterilerin konakta, gida bilesenlerini veya
biyolojik salgilar1 zararli sekonder maddelere doniistiiriip
doniistiirmedigi belirlenmelidir. Ornegin bazi bagirsak
bakterileri protein ve pargalanma triinlerinden amonyak,
indol, fenol ve aminler Uretirler. LAB ve bifidobakterilerin
¢ok zararli bilesikler {irettikleri bugiine kadar rapor
edilmemis olsa da, amonyak iiretim ve tiiketim verileri
ilgingtir.

Senol ve ark. (2005)’nin siganlarda amonyak ile
uyarilan mide mukoza lezyonlariin 6nlenmesinde
probiyotik bakteri karigimi ile yapilan 6n tedavinin etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmada, mukozal sIgA diizeyi probiyotik
grubunda kontrol grubuna gore dnemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Senol ve ark. (2011) tarafindan yapilan bagka
bir calismada ise, sicanlarda etanolle uyarilan gastritte,
probiyotik  6n  tedavisi mide mukozasi sIgA
konsantrasyonunu arttirmistir.

Insan orjinli bifidobakteri susunun amonyak iiretim ve
tilketimine bagli enzim aktivitesi Ol¢iilmistiir. Diger
bagirsak  bakteri  floras1 ile  karsilastirildiginda
Bifidobacterium spp.’nin amino asitlerden amonyum
iretiminde diisiik deaminaz aktivitesine fakat yiiksek
amonyak asimilasyonu aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Sekonder safra asitleri viicut salgilarinda
bakteriyel bagirsak faaliyetleri sonucu olusan Onemli
zararli maddelerdir. Bu maddeler, mukus salgilayan
hiicreler iizerinde poliferasyonu hizlandirarak karsinojen

etki gosterebilir ya da karsinojenez promotorler olarak
hareket edebilirler (Ishibashi ve Yamazaki, 2001).

Probiyotik suglar patojenik bakterilere aktarilabilen
antibiyotik direng genlerini barindirabilir. Ozellikle,
antibiyotik direnci konusunda en ¢ok kaygiya neden olan
antibiyotik direnci, vankomisin direncidir (Nami ve ark.,
2015). Viriilans belirleme arastirmalarinda, potansiyel
patojenite i¢in belirleyici olan viriilans faktorlerinin tiirii ve
kombinasyonlar1 hakkindaki bilgilerin sinirlt olmasi risk
degerlendirmeleri agisindan sorun olusturmaktadir. Koloni
olusturmak, translokasyon, immiin cevap, patojenik
degisikliklerin indiiklenmesi gibi ¢esitli enfeksiyon
asamalarinda goriilen ¢oklu viriilans faktoriine sahip
Suslar, tek bir viriilans faktoriine sahip suslardan daha
yiksek bir risk tagimaktadir. Vancanneyt (2002),
insanlardan, hayvanlardan ve gidalardan izole edilen
Enterococcus faecium suglarinin  genotiplendirilmesi
calismasinda; bu bakterinin insan klinik izolatlarinin
hepsinin tammlanmig bir alt gruba girdigini ve insan
hastaliklariyla iligkili suglarin genetik temelli oldugunu
bulmuglardir.

Enterokoklarin zeytin, sosis ve peynir gibi fermente
gidalarin  duyusal &zelliklerinin iyilestirilmesinde rol
oynadigr bilinmesine ragmen, bazi vakalarda insan
enfeksiyonuyla olan iliskileri nedeniyle giivenilirligi
konusunda artan bir endise vardir (Moreno ve ark., 2006;
Brando ve ark., 2010). Baz1 enterokok suslarinin antiviral
aktivite gosterdigi ve kansere karsi koruyucu etkiler
gostererek antibiyotik kaynakli bagirsak flora dengesini
saglayabildigi  yoniinde aragtirmalar bulunsa da
(Thirabunyanon ve Hongwittayakorn, 2013; Wang ve ark.,
2013) Enterococcus cinsi bakterilerin insan hastaliklariyla
olan baglantis1 probiyotik olarak kullanilmalarinda endise
yaratmaktadir (Nami ve ark.,, 2015). Enterokoklarin
gidalarda veya probiyotik kiiltiirlerde kullanilmast gida
giivenligi konusunda zorunlulugu ortaya koymaktadir.
Ancak belirli suslar firsatg1 patojenler olarak kabul edilse
de, saglikli insanlarda hastaliga sebep olma ihtimallerinin
diistik oldugu distiniilmektedir. Gida kaynakli, enterokok
suslarinin  tekli ya da ¢oklu virillans faktorlerini
bulundurdugu bilinse de, enterokok enfeksiyonlarindan
kaynaklanan saglikli insanlarin morbiditesi ¢ok diisiik gibi
goriinmektedir. Enterokoklarin, feromon gibi farkli gen
aktarim mekanizmalarina duyarli plazmidler, konjiigatif ve
konjligatif olmayan plazmidler ve transpozonlara sahip
olmalarindan ve bu determinantlarin diger enterokok
suslarina  kolaylikla  aktarilabileceginden  endise
edilmektedir. Bu durum, probiyotik veya baslangic
kiiltiirleri olarak enterokoklarin olasi kullanimi ile ilgili
risk olusturmaktadir (Clewell, 1993). Ancak fizyolojik
durum, altta yatan rahatsizlik, immunsupresyon gibi
durumlar enterokoklar araciligi ile bir enfeksiyon
olusmasinda kilit rol oynamaktadir ve bu risk altindaki
kisilerin bu bakterilerle temaslart en aza indirilmelidir
(Franz ve ark., 2003). Enterokok suslarinin baglangig
kiiltirii  veya probiyotik olarak kullanilabilmesi igin
viriilans faktorleri bulunmamali ve klinik tedavide
kullanilan antibiyotiklere kars1 duyarli olmalidir. Bu
sebeplerle, enterokoklarin viriilans genlerini ve antibiyotik
direng profilini degerlendirmek olduk¢a Onemlidir.
Bagyigit Kilic ve Karahan (2010) tarafindan yapilan
calismada arastirilan enterokok suslarinin tamaminin
kloramfenikol ve tetrasikline duyarli oldugu, suslarin
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%93’linlin penisilin G ve %97’sinin vankomisine duyarl
oldugu tespit edilmistir. Pillai ve ark. (2002) viriilant alt
popiilasyonlarda Fsr lokusunu igeren suslarin oldugunu
ispatlamustir. E. faecium, E. faecalis'e gore kadar az sayida
tanimlanmig  virillans faktorlere sahip oldugundan
gidalarda daha diisiik bir risk olusturmaktadir (Franz ve
ark., 2003). Carlos ve ark. (2010) enterokoklarda birgok
viriilans faktorleri ve bunlarin etkilerini, sitolisinin
taginmasi ve aktivasyonundan sorumlu olan cylA’y1
arastirmuslardir. E. faecalis QSE123'in, genomunda ¢ok
sayida viriilans belirleyicisinin bulundugu (cyIMBAI + agg
+ efaAfs +), E. faecalis QSE123'in, patojenik potansiyel
gosteren yiiksek sayidaki virulans determinantlarin
(cyIMBAI + agg + efaAfs +) bulunmasiyla iligkili olarak,
uygun olmayan gelisme kosullarina ragmen viriilans gen
ekspresyonunu aktive ettigi belirlenmistir. Bu ¢alisma,
cevresel kosullarin degistirilmesinin gen ekspresyonu ile
enterokoklarin nasil etkilendiginin anlasilmasina katkida
bulunmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar incelendiginde
klinik ve gida izolatlar1 arasindaki ayrintili karsilagtirmali
caligmalarin hala yeterli olmadig goriilmektedir.

Probiyotiklerin Giivenilirliginin Belirlenmesi Amaciyla
Yapilan Calismalar

Probiyotiklerin ¢ogu gida veya saglik destekleyici olarak
pazarlanmaktadir. Bu nedenle probiyotiklerin giivenilirligi
biiyiik 6nem tagimaktadir. Probiyotiklerde geleneksel olarak
kullanilan mikroorganizmalarin giivenilirligi uzun siire
boyunca arastirllmigtir. Lactobacillus, Leuconostoc ve
Pediococcus suslari insanlik tarihi boyunca gida igslemede
yaygin olarak kullanilmistir (Borriello ve ark., 2003). Anne
stitiiyle beslenen bebeklerin bagirsaginda baskin bakteri
olarak bulunan bifidobakterilerin, bebek sagligina faydali
oldugu kabul edilmektedir. Simdiye kadar bu
mikroorganizmalarin konakgiya zararli etkisi nadiren rapor
edilmigtir. Bununla birlikte son yillarda Lactobacillus,
Leuconoctoc, Pediococcus, Enterococcus ve
Bifidobacterium tiirlerinden birgogu enfektif lezyonlardan
sik¢a izole edilmistir. Gasser (1994)’e gore L. rhamosus, L.
acidophillus, L. plantarum, L. casei, L. paracasei, L.
salivarius, L. lactis ve Leuconostoc mesenteroides
bakteriyel endokarditten izole edilen laktobasillerdir. L.
rhamnosus, L. plantarum, Leuc. mesenteroides, Pediococus
acidilactici, Bifidobacterium adolescentis ise kan dolagimi
ve birgcok lokal enfeksiyonlardan izole -edilmislerdir
(Ishibashi ve Yamazaki, 2001).

Laktobasillerin  kapsiilli  suglart  uzun  yillardir
bilinmektedir. Sims (1964), damardan enjeksiyon
sonrasinda farelerde patojen olan kapsiilli mutant L.
rhamnasus izole etmigtir. Kapsiil veya mukusun
fonksiyonel ve yapisal ozellikleri bilinmektedir. Bu
ozellikler laktobasil virlilanst ile ilgili degildir.
Laktobasillerin  ciddi  enfeksiyonlara neden olma
potansiyelini degerlendirmek i¢in 4-6 yil boyunca Giiney
Finlandiya'da laktobasil tiirlerine bagli sepsis vakalari
incelenmistir. Kan kiiltiirii izolatlarmin incelendigi birinci
calismada, 3317 kan Kkiiltiir izolatinin 8'inin laktobasil
oldugu tespit edilmis (Saxelin ve ark., 1996a), ikinci
calismada ise 5192 kan kiiltiir izolatinin 12’sinin laktobasil
oldugu tespit edilmistir (Saxelin ve ark., 1996b).

Cooper ve ark. (1998) Ocak 1988 ile Haziran 1996
tarihleri arasinda Florida’nin Tampa kentinde bulunan H.

Lee Moffitt Kanser Merkezi ve Arastirma Enstitiisiine
kabul edilen, yas ortalamalar1 45,2 yil olan 13 kadin ve 9
erkek toplam 22 hastay: takip etmislerdir. Tiim hastalarin
kanindan ve bir kisinin idrarindan L. casei izole edilmistir.
Bakteriler kanli agarda ve %5 CO; varliginda ¢ikolata agar
kullanilarak 35°C’de inkiibe edilmis, tlir tanimlama islemi
Vitek tanimlama sistemi (bioMe'rieux Vitek, Hazelwood,
MO) kullanilarak gergeklestirilmistir. Laktobasil sepsisi,
10 degisik tipte malignitesi bulunan 22 hastada
goriilmiistiir. Olasi risk faktorlerinin laktobasil sepsisi i¢in
dagilimi; nétropeni, hastalarin %91°i (20/22); mukozit ve
nétropeni, hastalarin %36,4 (8/22) ve vankomisin tedavisi,
hastalarin %95,5 (21/22) olarak belirlenmistir. Laktobasil
sepsisi olusmadan once siklikla kullanilan antibiyotikler
arasinda vankomisin (%95,5), seftazadime (%63,8),
tobramisin (%63,8), metronidazol (%59,1), aztreonam
(%45,5), asiklovir (%45,5) ve flukonazol (%40,9) yer
almaktadir. Asiklovir ve flukonazol ilaglarinin kullanimi
hastalarda  mevcut  olan  mukozitin  boyutunu
yansitmaktadir.

Laktobasil, bifidobakteriler ve diger LAB’ye bagl
nadir septisemi ve endokardit gibi lokal/sistemik
enfeksiyon vakalar1 bildirilmis ancak bu saymin diger
sepsis vakalarina kiyasla ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir
(Saxelin ve ark., 1996a; Salminen ve ark., 1998).
Kirjavainen ve ark. (1999) laktobasillerin viriilans
faktorlerini tammlamak i¢in ¢aligmiglardir. In  vitro
testlerde, bakterilerin canliligini devam ettirmesi ve
kolonize olmas: i¢in vaskiiler yilizeyler tasarlanmistir. Bu
ylizeylerde, trombosit  agregasyonu, fibronektine
baglanma, fibrojen ve kollajen, insan glikoproteinini
parcalayan enzim iiretimi ve insan fibrin pihtilari sentezi
yapilabilmektedir. Test edilen L. delbrueckii subsp. lactis
UO 004, L. paracasei immunitos, L. acidophilus LA-1 ve
HNO17 suslar1 ve L. rhamnosus HN0O1 mukozaya gii¢lii
baglanma yetenekleri olmasina karsin, suslardan higbiri
miisini degrade etmemistir. Patojenik olmayan L.
plantarum WCFS1 genlerinin ¢ogu GI sistemden gegis
sirasinda canliliklarini devam ettirmistir.

Salminen ve ark. (2002)’nin aragtirmalarina gore dogal
florada bulunan L. rhamnosus GG tirii Finlandiya’da
1990’da probiyotik olarak kullanilmaya baslanmistir.
Helsinki ~ Universitesi Merkez  Hastanesinde ve
Finlandiya’da tiim kan kiiltiirlerinin sadece %0,02’sinde
laktobasil izole edilmis ve L. rhamnosus GG’nin
probiyotik olarak kullanilmasi sonucunda laktobasil
sepsisinde bir artig olmadig1 sonucuna varilmigtir. Toplam
66 hastada laktobasil sepsisi i¢in tiir diizeyinde tanimlama
yapilarak 48 izolatin Lactobacillus suslar1 oldugu
dogrulanmistir. Bu izolatlarin 26’simmin L. rhamnosus ve
17’inin L. rhamnosus GG susu ile aym oldugu
belirlenmistir. Ancak sonuglar L. rhamnosus GG’nin
probiyotik olarak kullaniminin artmasina karsin, laktobasil

sepsisinde bir artisin meydana gelmedigini ortaya
koymustur.
Salminen ve ark. (2004) yaptiklari baska bir

aragtirmada ise, laktobasil sepsisi acisindan 89 hasta icin
risk faktorlerini ve sonuglarini incelemislerdir. Tiirlerin
suslara karakterizasyonu hastalarin %53’{inde yapilarak,
25 adet L. rhamnosus susu ve 22 adet laktobasilin diger
tirleri tespit edilmistir. 11 hastada probiyotik olarak
kullanilan L. rhamnosus GG susuna rastlanmistir.
Hastalarin %82’si sepsis riskini arttiran bagisiklik sistemi
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baskilanmis ve Onceden cerrahi miidahaleler gormiis
vakalardan olusmaktadir. Oliim orami 1 ayda %26 ve 1
yilda %48 olarak gozlenmistir. Kan kiiltiirlerinde
laktobasil varlig1 klinik dneme sahiptir ve laktobasillerin
antimikrobiyal duyarliliginin tespit edilmesi tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Cannon ve ark. (2005) 1950 ve Temmuz 2003 arasinda
rapor edilen laktobasiller ile iligkili 241 vakada endokardit,
sepsis, lokal enfeksiyon ve diger enfeksiyon gesitlerinde bu
tirler ile ilgili slipheleri ayrintili olarak incelemigler ve
tartigmislardir. Santral vendz kateter enfeksiyonlarinda, L.
casei (%35,7) ve L. rhamnosus (%22,9) en ¢ok izole edilen
tiirlerdir. Laktobasiller ile iligkili bes enfeksiyondan iigii
endokardit, biri karaciger absesi ve biri de idrar yolu
enfeksiyonudur. Fazla siit tiiketimi ve L. rhamnosus GG
igeren siit igeceklerinin risk faktorii olabilecegi bildirilmistir.
Nadir goriillen Lactobacillus enfeksiyonlarinin ¢ogunun
altinda yatan sebep, genellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis olan hastalarin, firsatg1  enfeksiyonlara
yakalanma riskinin daha yiiksek oranda olmasi olarak
acgiklanmustir (Bernardeau ve ark., 2008).

Probiyotiklerin Hasta
Kullanilmas:

Saghkhh  ve Bireylerde

Probiyotiklerin, endokarditte agiz ve dis sagliginda,
sindirim sistemi bozukluklarinda, tirogenital hastaliklarin
tedavisinde kullanilmalar1 her gecen giin artmakta ve
probiyotikler ile ilgili ¢alismalar hiz kazanarak,
hastanelerde probiyotiklerin tedaviyi desteklemek amaci
ile kullanilmalar1 yayginlagmaktadir. Rautio ve ark. (1999)
74 yasinda insiiline bagimli olmayan diyabetli kadin bir
hastada L. rhamnosus susuna bagli karaciger absesi tespit
etmiglerdir. Karaciger apsesinin belirgin bir nedeni
bulunamamis, hepatik apsenin bir aspiratinin L.
rhamnosus’un varligini gosterdigi bilgisinin {izerinde
durulmustur. Hasta, semptomlarinin meydana gelmesinde
4 ay once giinde yaklasik 0,5 L L. rhamnosus GG susunu
igeren siit tiikettigini belirtmistir. Farkli L. rhamnosus
suglar1 ile kiyaslanan klinik susun L. rhamnosus GG
susundan ayirt edilemedigi gorilmiistiir.

Presterl ve ark. (2001) tarafindan yapilan ¢alismada her
giin 1,5 litre yogurt ve eksi siit tiiketen 23 yasinda Tiirk
kokenli erkek bir hastada, L. rhamnosus’un neden oldugu
endokardit ve septik artrit geligmistir. Yogurt tiiketimi ve
endokardit arasinda bir iliski oldugundan siiphelenilerek
patojen izolatlar klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin
olarak kullanilan yontemlerle tanimlanmis; patojen izolat
yogurt mikroorganizmalarindan ayirt edilememistir.

Kalliomaki ve ark. (2001) bebeklerde dermatitin
onlenmesini degerlendirmek i¢in, dogumu izleyen alti
aylik dénemde L. rhamnosus GG almig bir grup anne ve
bebegi izlemislerdir. Yedi yillik takip sonunda probiyotik
uygulanan bebeklerde atopik dermatit i¢in diisiik kiimiilatif
risk, alerjik rinit ve astim olusumu i¢in daha ciddi risk
bildirilmistir.

Borriello ve ark. (2003) tarafindan literatiirde belirtilen
58 endokardit olgusunun incelendigi arastirmada,
hastalarin %5’inin bir takim dis hastaliklar1 ve endokardit
baslangicindan once dig tedavisi gordiikleri bildirilmistir.
Laktobasillerin ~ B-laktam  antibiyotiklere  direncli
olabilecegine dair 6nemli kanitlar vardir. Bu vakalarda dis
tedavisinden 6nce verilen oral profilaksinin, basarisiz olma
sebebinin, bu diren¢ olabilecegi bildirilmistir. 67 yaginda

erkek hastada, probiyotik kapsiil i¢erigini ¢ignedigi i¢in dis
tedavisini takiben endokardit riskinin arttig1 belirlenmistir.
Cesitli kan kiiltiirlerinden L. rhamnosus izole edilerek bir
dizi analiz yapilmistir. Kiiltiir gorliniimiine, hassaslik
modeline ve APISO testinin ve piroliz kiitle
spektrometrisinin  bulgularina dayanarak probiyotik
kapsiilden kiiltiirlenen organizmalardan birinin kan
kiiltiirtinden izole edilenlerle aynit oldugu sonucuna
varilmistir. Immiinsupresif olan veya énceden endokardit
olan hastalarmn, L. rhamnosus igeren probiyotik
preparatlar1 kullanmamasi ve buna iliskin uyarilar1 dikkate
almalar1 gerektigi vurgulanmistir. Laktobasil enfeksiyon
vakalarinin ¢ogunlugu agir rahatsizlig1 bulunan hastalarda
goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu bir yil igerisinde
enfeksiyonun artmasiyla hayatlarim1 kaybetmislerdir.
Sepsisin, ciddi ya da 6liimciil hastalig1 bulunan bireylerde
belirleyici oldugu belirtilmektedir.

Taylor ve ark. (2007) tarafindan yapilan arastirmada L.

acidophilus  LAVRI-A1 yeni doganlara alti ay
uygulanmustir. Probiyotigin atopik dermatitin
Oonlenmesinde hicbir etkisi olmadigit ama alerjik

reaksiyonlara duyarlilikta bir artis oldugu gdzlenmistir.
Prescott ve ark. (2008) tarafindan yapilan, Taylor ve ark.
(2007)’nin ¢aligmasimin devami niteligindeki calismada,
duyarhilik 6zellikle birinci yasta goriilmiistiir. Ug yillik
takip sonunda alerjik reaksiyonlarda uzun vadeli bir etki
goriilmemistir. Kopp ve ark. (2008)’nin yaptigi ¢alismada,
bebeklerini ii¢ aylik oluncaya kadar emziren annelere
dogrudan L. rhamnosus GG, anne siitii almayan bes bebege
ise dogrudan L. rhamnosus GG verilmistir. Bu ¢aligmada
dogrudan L. rhamnosus GG alan grupta diger gruba kiyasla
artan hiriltt ve bronsit gdzlenmistir. Cariolato ve ark.
(2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, E. faecalis’in siit
ve insan kaynakli izolatlarmin virlilans faktorleri
incelenmis ve siit kaynaklilarin insan kaynaklilarla ayni
diizeyde veya bazi izolatlarda daha yiiksek diizeyde
viriilans faktorlere sahip olduklari ortaya konmustur.

Sanders ve ark. (2010) 296 siddetli akut pankreatit
hastasi olan ve semptomlarin baslangicindan 72 saat sonra
baglanarak 28 giin boyunca, 4’ laktobasil ve 2’si
bifidobakteri olmak iizere 6 susu igeren %30 probiyotik
karigimi ve %28 plasebo almalar1 saglanan iki ayr1 gruptaki
bireylerde, enfeksiyon komplikasyonlarinin  gruplar
arasindaki etkisini incelemislerdir. Probiyotiklerle tedavi,
plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla bakteriyel
translokasyonda genel bir azalma saglamistir. Ancak, alt
grup analizi, organ yetmezligi olan hastalarda bakteriyel
translokasyonun probiyotik tedaviden sonra arttigini,
probiyotiklerin orta derecede hastalarda faydali etkileri
oldugunu ve kritik hastalarda zararl etkilerinin olabilecegi
belirtilmistir. Hastalarda probiyotik kullanimiyla ilgili en
belirgin risk, alinan probiyotik nedeniyle sepsis riskidir.
Hollanda Akut Pankreatit Calisma Grubu tarafindan
yiriitiilen arastirmada, probiyotik bakterilerin limenden
sistemik  dolasima  translokasyonu saptanmamustir
(Besselink ve ark., 2008).

Kanser ve diyabet hastalarinda cerrahi miidahale ve
transplantasyondan sonra GI mukozada olusan yapisal
bozukluklara laktobasil enfeksiyonlarimin sebep oldugu
bildirilmistir. Laktobasil sepsisi, kalp ve akciger transplant
alicilar1 arasinda zatlrre, endokardit ve mediastinit ile
iligkilendirilmistir. Bu rapor, laktobasil kaynakli ploritin,
akciger nakli dncesi ve sonrasi, patojen olarak dnemini ve
belirgin  morbiditeye neden olma  potansiyelini
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vurgulamaktadir. Ayrica, bu vaka organ nakli yapilan
alicilarda, probiyotik kullamimi ile laktobasil kaynakli
enfeksiyonlarin gelisimi arasinda bir baglanti olma ihtimali
endisesi yaratmistir (Luong ve ark., 2010).

Kochan ve ark. (2011) ise 24 yasindaki kadin bir
hastada, aort kapak degisimi sonrasinda karisik probiyotik
uygulamasindan kaynaklanan sepsis tespit etmislerdir. Kan
kiltiirlerinden izole edilen L. rhamnosus son zamanlarda
probiyotik  kullananlarin  enfeksiyon sebebi olarak
belirtilmistir. Fransa’da uzun yillar probiyotik kullanimi
sonucunda ortaya ¢ikan laktobasil enfeksiyonu sikliginin
yaklasik 10 milyon kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir
(Bernardeau ve ark., 2006). Bazi probiyotiklerin
kullanildigr klinik arastirmalarda HIV enfeksiyonu olan
immiin sistemi baskilanmis hastalara, prematiire bebeklere,
yaslilara ve Crohn hastalig1 bulunan kisiler {izerinde yan
etkiler gostererek firsatgr patojen olabilecegine dair
bulgular tespit edilmistir (Sanders ve ark., 2010).

Sonug

Probiyotik tedavisi, tedavi siirecinde olan hastalarin
¢ogunda yararh etkiler gostermelerine ragmen, riskler de
baridirmaktadir. Organ yetmezligi, immiin yetmezligi ve
gesitli hastaliklara bagli bagirsak bozukluklari bulunan
hastalarda probiyotik kullaniminin enfeksiyonlara neden
olabilecegine dair bulgular giderek artmaktadir. Ozellikle
bagisiklik sistemi zayif, yasli ve ¢ocuk hastalarda
gergeklesebilecek risk faktorlerinin daha fazla oldugu

yapilan arastirmalarda ortaya konmustur. Yapilan
caligmalar genel olarak kabul edilmis giivenilirlik
talimatlarinin olusturulmasinin Onemini ortaya

koymaktadir. Bu nedenle probiyotiklerin giivenilirligi
iizerine daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi, bu
bilgilerin tiiketicilerle paylasilmasi son derece 6nemlidir.
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