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Modern tipta prebiyotikler ve
probiyotikler

Prebiotics and probiotics in the modern medical area

Ozer ilkgiil*

"Prebiyotikler” ve "Probiyotikler" giinlimiiz modern tibbinin tizerinde
yogunlastigi kavramlardir. Kelime karsiliklari fermente edilebilen gidalar
(prebiyotikler) ve yararli basiller (probiyotikler) olan bu iki kavram ashin-
da insanoglundan ¢ok 6nce tarihte yerini almis ve insanoglunun hayatta
kalis hikayesinin 6nemli pargalari olmuslardir.

Yasanodlunun Beslenme Evrimi
Bitkiler ve prokaryot mikroorganizmalarin insanoglundan ¢ok once
yasam bulduklarini biliyoruz. Paleolitik (tas devri) insanlarin besin zin-
cirlerinin ana maddesinin bitkiler oldugunu ve bitkisel agirlikli olan
diyetlerini uzun stre bekleterek tukettiklerini disiindiigumiizde; bu
insanlarin diyetlerinin aslinda bitkiler kadar bakteriler ve mantarlardan
da zengin oldugunu disiinmek yanlis olmayacaktir.
Ilk insanlarin giiniimiiz modern insanindan 10 kat daha fazla bitki
cesidi ve sayisi ile beslendigi diisiiniilmektedir. Bu onlarin 10 kat daha
fazla antioksidan, 50 kat daha fazla omega-3 yag asidi ile beslendiklerini
gostermektedir. Bundan daha da 6nemlisi onlarin milyonlarca kat daha
fazla sayida bakteri ve mantart da (kontaminasyon) besinlerle birlikte
almus olmalaridir (1).
Diinya niiffusunu g6z oniine aldigimizda halen bircok etnik grubun
ve populasyonun benzer diet aliskanliklari oldugu gorilmektedir. Bu
diyet; yliksek lif ve bakteri oranlarmna sahip bitkilerden olusmaktadur.
Asya topluluklarinin diyetlerindeki giinliik lif oraninin 80 gr, Afrika toplu-
luklarinda ise 120 gr kadar oldugu gosterilmistir. Modern insan ise daha
cok pisirilmis, dondurulmus, konserve edilmis endiistriyel yiyecekleri
tiketmektedir. Bu yiizden Amerikan ve Avrupa toplumunun giinliik lif
tiikketimi ise ortalama 15 gr civarindadir (2).
Diinya uzerindeki kronik hastalik (ateroskleroz, diabet, obezite,
metabolik sendrom) epidemilerinin modern insan populasyonu
cografyasi ile oOrtiismesi beslenme aliskanliklar1 g6z Oniline alindiginda
rastlantidan uzak goriinmektedir.
Amerika ve Avrupa topluluklarinin yiiksek yiizdeli kisminin aslinda
asir1 beslenme nedeniyle malnutrisyonla karsi karsiya olduklari
gorulmektedir (3,4). Diyetlerini ¢cogunlukla rafine edilmis, pisirilmis,
* Ozel Anadolu Hastanesi, Genel Cerrahi Departman, dondurulmug Ve asiri ni§asta11 urtinlerden OIU§IUI'21I1 bu topluluklar; akut
ANTALYA ve kronik bir¢ok hastalik karsisinda yuksek risk altinda yasamaktadirlar.
Uzmman Dr. zer ILKGUL Artik bir epimedik hastalik halini alan metabolik sendrom (MS) hastalig
Ozel Anadolu Hastanesi, Caybasi Mah. Burhanettin Onat Cad. bunlardan en 6nemli olanidir. Metabolik sendrom; temelinde insulin
2?02327%?2 &NL/:L&OZAZ 16778 direncinin yasandigi, sonug olarak da glukoz intoleransi, dislipidemi,

obesite ve hipertansiyonun eslik ettigi bir ylizyil hastaligi seklini almistur.

MS hastaligi diger bir¢ok hastaligin (diabet, koroner kalp hastaligs,
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Alzheimer, siroz, ve meme, prostat,
endometrium, kolon kanseri) riskini
de artirmaktadir (5-12).

Asirt kalori (rafine seker ve doy-
mus yag asitleri iceren) tiiketiminin
immun yanit Uzerinde olumsuz et-
kilere yol actig1 gosterilmistir; makro-
faj fonksiyonlarinin inhibe olmasi,
Th2 lenfositlerinin stimulasyonunun
artmasi, IL-6 sentezinin asirt artist
bunlar arasinda gosterilebilir (13-15).

Bir diger ©6nemli bulgu da;
metabolik sendromlu kisilerin; "asirt
akut faz reaksiyonu" gosteriyor
olmalaridir. MS'li hastalarda kan; IL-6,
CRP, IGF-1 ve PAI-1 sitokin diizey-
lerinin akut faz reaksiyonu yasanan
sureglerde uzun sire yiksek kalmast
ve asiri artisi bunu isaret etmektedir
(1). Bu durum bir ¢ok akut (operas-
yon, travma, MI, pankreatit) ve kro-
nik enflamatuar (otoimmun artrit,
Alzheimer) olay icin prognostik
onem tagimaktadir.

Dual Sindirim Sistemi

Sindirim sistemimiz iki farkli
bolimden olusur. "Dual sindirim sis-
temi" olarak da isimlendirilen bu sis-
tem; kendi sindirim enzimlerimizin
gorev aldig1 ince barsaklar ve mikro-
biyal enzimlerin gorev aldigi kalin
barsaklardan olugsmaktadir.

Kalin barsaklarda yasanan ve
aslinda bir mikrobiyal fermentasyon
olan sindirim sirecinde iki 6nemli
faktor bulunmaktadir; besinsel lifler
ve flora.

Bitkiler; antioksidan maddeler-
den, kisa zincirli yag asitlerine degin
oldukca genis capli yararli mad-
delerinin 6nciisi olan hammadde-
lerdir. Bu etkinliklerinin ortaya cikist
bitkilerin kalin barsaklarda sindiril-
mesine baghdir. Ham sekilde tiike-
tilen bircok bitki kalin barsaklara
ulasabiliyorken, bunun aksine islen-
mis, rafine edilmis ve pisirilmis bitki-
ler kalin barsaklara ulasamaksizin
sindirilmektedirler. Bu sure¢ hem
mikrobiyal flora bitiinligi hem de
konak¢t insan sagligi acisindan
oldukca 6nemli bir sirectir. Barsak
limenine ulasabilen ve flora fermen-
tasyonunu saglayan bu besin kay-
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naklari 6zellikle antioksidan, biiytime
faktord, kisa zincirli yag asitleri
(SCFA), trofik hormon iiretiminin
onciisi olmaktadirlar. Flora biitiin-
ligini koruyan ve artiran besinler
prebiyotikler olarak adlandirilmustir.
Gunliimizde sadece birkag prebi-
yotik lifin bu fonksiyonu yerine
getirdigi diisinilmektedir (direncli
nisasta, inulin, pektin, betaglukan)
(16-18).

Gliniimiiz insan viicudu ortalama
400 m’ yuzeye sahiptir. Bunun yak-
lagitk 2 msini cild ylizeyi olustu-
rurken geri kalan buyik miktarda
yuzeyi solunum ve sindirim sistemi
mukozasi olusturur. Insana ait tiim
yuizeyler mikrobiyal flora ile kolonize
olmustur ve bu flora kommensal
flora olarak isimlendirilmistir. Bu bir-
likteligin en yogun yasandig:t yer
barsaklardir. Barsaklarimizda ortala-
ma 1000-2000 gr agirhiginda bakteri
oldugu distnildiginde bunun
yogunlugunu anlamak mimkiin ola-
caktir.

Bu kommensalizmin insan orga-
nizmasina faydali olabilmesi icin
kolon florasinin 1014 adet bakteri
icermesi, igerigin O6nemli miktarda
LAB (laktik asit tireten bakteri) ihtiva
etmesi ve bunun korunabilmesi icin
de diyetin glinde ortalama 60-80 gr lif
icermesi gerektigi gosterilmistir
(19,20).

Prebiyotikler

Insan besin zincirinde bitkiler
onemli yere sahiptirler. Bunlardan en
onemlisi icerdikleri besinsel-lifler
nedeniyle gosterdikleri etkilerdir.
"Besinsel lif"' kavrami; Amerikan Tahid
Kimyasallar1 Kurulusunca (AACC);
"Insan ince barsaklarinda sindirilip-
emilemeyen bunun aksine kalin
barsaklarda kismen ya da tamamen
fermente edilebilen gidalar" olarak
tanimlanmistir.  Bu  tir lifler;
polisakkaridler, oligosakkaridler ve
lignin gibi maddelerden olusur.

Kalin barsaklarda fermente ola-
bilen ve non-patojen bakterilerin
besin kaynagi olan besinsel-lifler ise
"prebiyotikler" olarak isimlendiril-
mislerdir. Prebiyotikler; oligosak-
karid (inilin), direncli nisasta,

betaglukan ve pektinden olugmak-
tadirlar  (16-18). Sindirim siste-
mimizin gelisimi ve fonksiyonu igin
prebiyotiklerle beslenmek kacinil-
mazdir. Anne stitiinde lif benzeri
molekiillerin yiksek oranda yer
almasi bunun ispat1 gibidir (21). Sit
icinde yer alan oligosakkaridlerin
infantlan enfeksiyon ve enflamasyon-
dan koruduklart gosterilmistir (21).
Bu tiir prebiyotiklerin ayn1 zamanda
infantlarda nonpatojenik bakterilerin
gelisiminde de rolii bulunmaktadir.

Prebiyotikler barsaklarda fer-
mente olabilmek icin bakterilere
gereksinim duyarlar. Kalin barsaklar-
da yer alan bakterilerin cogu fermen-
tasyon yetenegi goOsteremezler.
Sadece birka¢ Lactobacillus (LAB)
tird bakteri bu tar lifli besinleri fer-
mente edebilir. 712 farkli Laktobasil
susundan sadece 16'sinin oligofruk-
tanlar1 fermente edebildigi goste-
rilmistir (22). Bunlardan ise sadece
sekizi inulin liflerini fermente ede-
bilme yetenegine sahiptir. Bugln igin
fermenteasyonu zor lifleri fermente
edebilen dort sus izole edilebil-
mistir; Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus paracasei,, Lactobacil-
lus brevis ve Pediococcus pentoceus.

Meyve ve sebzelerde bulunan
liflerin memelilerde barsaklarin
gelisimi i¢in 6nemli rol oynadigt bi-
linmektedir. Fermente edilebilen
liflerle alt1 hafta siireyle beslenen
farelerde gastrointestinal yilizeyin
%28 oraninda genisledigi mukoza
agirhiginin ise %35 oraninda arttig
gosterilmistir (23).

Yiksek oranda tiketilen lifli
besinler sayesinde insanlarda diabet
ve metabolik sendromda go6zlenen
insilin  direncinin  azaltddigy,
duyarliliginin artirilldigr da goste-
rilmistir (24).

Prebiyotiklerin bir diger 6nemli
ozelligi giicli antioksidan olma-
laridir. Pektin ve direncli nisasta
(amylose maize) bu Ozellikleri
sayesinde mukoza koruyucu etki
gostermektedirler. Mukoza koruyucu
bu etki, insanlarda peptik ulser
tedavisinde ve deneysel-kolit mode-
linde ratlarda etkili olmustur (25,26).



Probiyotikler

Yararli basiller olarak da adlan-
dirilan "probiyotikler" laktik asid
ureten Laktobasillerdir (LAB). Do-
gada bulunan binlerce sus fakli orga-
nizmalar icin farkli gorevler tstlen-
mektedir. Gliniimiz gida endustrisi
tarafindan da kesfedilen ve kullanilan
Laktobasiller beklenenin aksine; pre-
biyotik-liflerin  fermentasyonunda
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
antioksidan ve mukozal yiizeylere
olan adeziv yetenekleri sinirl kalmak-
tadir. Ayrica cogu LAB mide ve safra
asidine karsi direngsizdir. Bioyarar-
liliklar1  gosterilmis Laktobasiller
dogada gercek ortamlarindan izole
edilenlerdir. Bunlar; tahillarda, dogal
ortamlarda yetisen bitkilerde, maya
hamurunda bulunurlar ve fermen-
tasyon yetenekleri oldukca gelismis-
tir. Tahilgillerden cavdar ve yulafda
180 farkli LAB susunun izole edilmis
olmast bu bitkilere olan ilgiyi artir-
mustr (27).

Laktobasillerin bir diger dogal
ortami ise barsak liimenidir.
Diyetlerinde yiiksek oranda bitkisel
lif bulunan Afrika ve Asya yerlilerinin
florasinda L plantarum bakterisinin
hemen her zaman bulundugu goste-
rilmistir. Bat1 toplumunda ise L plan-
tarum vejeteryan ve omnivar popu-
lasyonun sadece bir kisminda izole
edilebilmistir (28).

Probiyotiklerin giintimiizde gos-
terilmis major etkileri sunlardir: 1)
patojen mikroorganizmalarin azaltil-
masi, 2) toksin, mutajen ve karsono-
jenlerin eliminasyonu, 3) immun sis-
tem modulasyonu, 4) apopitosisin
uyarilmasi, 5) organizma tarafindan
kullanilan; besin elemanlari, antioksi-
dan, buyume faktori ve koagulasyon
faktorlerinin salinumi.

Sinbiyotikler

Prebiyotikler ve probiyotikler si-
nerjizm iginde biyoyararlliklarinin
artacagi dusiincesiyle birarada kul-
lanilmaya baslanmuis ve "sinbiyotikler"
ortaya citkmustir.

Prebiyotiklerle kombine edilen ilk
sus L. plantarum 299 susudur.

GOnilli insanlar tizerinde yapilan
arastirmalarda bu susun mide ve
safra asidinden etkilenmeksizin kalin
barsaklara ulasabildigi, orada kolo-
nize oldugu ve yeterli konsantras-
yona (4.7 x 109) ulastiginda ise pre-
biyotikleri fermente edebildikleri
gosterilmistir (29). Sinbiyotik kom-
pozisyonlar1 daha gugli etki elde
etmek amaciyle birden fazla LAB ve
prebiyotikle zenginlestirilmistir.
Burada amag farkli suslarin goster-
digi farkl: etkileri biraraya toplamak-
tir.  Sinbiyotik preperatlart igin
yuizlerce sus izole edilmis ve biyoya-
rarliliklar1 test edilmistir. Buglin;
Sinbiotic-2000 FORTE (Medipharm,
Kigerod Sweden ve Des Moines,
Iowa, USA tarafindan tretilmektedir)
adi verilen preperat; dort farkli sus ve
prebiyotikden olusmaktadir; (probi-
yotikler; her biri 1011 adet:
Pediacoccus pentoseceus 5-33:3,
Leuconostoc mesenteroides 32-77:1,
Lactobacillus paracasei subsp paraca-
sei 19, Lactobacillus plantarum 2362)
(prebiyotikler; her biri 2.5 g:
betaglukan, inulin, pektin ve amylose
maize). Sinbiotic-2000 FORTE icinde
yer alan; Lb paracasei insanlardan
izole edilmis olup diger ti¢ sus cavdar
orijinlidir.

ISAPP

Uluslararast  Prebiyotikler ve
Probiyotikler Bilimsel Kurulusu olan
ISAPP  (International  Scientific
Association for Prebiotics and
Probiotics) 2000 yihinda kuruldu. Bu
dernek 2004 yilinda Amsterdam'da
konusunda uzman (Nutrisyon, Gast-
roenteroloji, Biyoloji, Mikrobiyoloji
ve Immunoloji) 120 kisinin katilimry-
la bir toplant1 (workshop) diizenledi.
Bu toplantt esnasinda su gercek
ortaya kondu ki bugiine degin pro-
biyotiklerle ilgili klinik ve deneysel
calisma sayist 1400'e ulasmisti.
Bunlarin 97'si (%7) insanlar Gizerinde
yapimis randomize kontrollii calis-
malardi ve asagida belirtilen elde
edilmis sonuglar oldukca timit veri-
ciydi;

* Cocuk yas grubunda atopik
hastaliklarin  6nlenmesi (Lactobacil-
lus rhamnosus GG)

* Major cerrahiler ve transplan-
tasyon sonrasi enfeksiyonlarin 6nlen-
mesi (Lactobacillus plantarum 299)

* Akut diyarenin engellenmesi
(LGG, L. reuteri SD2112)

* Irritable kolon sendromlu
hastalarda abdominal distansiyon ve
agrinin azaltdlmast (E. coli Nissle
1917)

* Ulseratif kolitli hastalarin
tedavisindeki basar1 (VSL#3)

* Rekirren urogenital enfeksi-
yonlarin engellenmesi (Lactobacillus
GR-1 and RC-14)

“Workshop”dan Onemli Basliklar

* Stockholm Karolinska Ensti-
tusi'nden Dr. Joseph Rafter; deney-
sel kolon kanseri modelinde baz
Lactobacillus  suslarinin  muta-
jen/karsinojenlere in vitro ortamda
baglanarak  kanser  gelisimini
engelledigini gostermistir. Bu calisma
gozoninde  tutularak  insanlar
uzerinde es sonuclar elde edilebilir !

* Dr. Ailsa Hart, Dr. Ger Rijkers,
Dr. Lionel Bueno ve Dr. Erica
Isolauri; barsak florasi ve bazi besin-
lerin barsaklarda yer alan ve dis anti-
jenik uyarilara karst gastrointestinal
immiin sistemin yanitinin ne ola-
cagimnt (gormezden gelme veya aktif
immiinite) belirleyen hiicreler olan
"dendritik hiicreler" tizerinde etkili
oldugunu gostermislerdir.

* Dr. Francisco Guarner; 360 has-
tay1 kapsayan cokmerkezli calis-
masinda; Lactobacillus salivarius ya
da Bifidobacterium infantis suslari ile
tedavi edilen enflamatuar barsak
hastalig (iilseratif kolit ya da Chron
hastaligr) olan kisilerin hastaliklarinin
belirgin Olciide geriledigini goster-
mistir.

* Barsaklarimizda 1300'den fazla
bakteri cesidi yer almaktadir. Hepsi
birlikte asit salgisi, antimikrobiyal
etki, vitamin ve antioksidan sentezi
gibi 6nemli metabolik faaliyetlerde
bulunmaktadirlar. Bunun yaninda
fermentasyon yoluyla viicuda enerji
saglanmasi, barsak hareketlerinin
diuzenlenmesi, yenidogan barsak-
larinin maturasyonu ve immiin sis-
tem modulasyonu gibi bir¢cok 6nemli
gorevleri bulunmaktadur.
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* Agiz yoluyle alinan probiyotik
bakteriler barsaklarimizda 10 ila 100
kat kadar cogalabilirler. Ancak bu
miktar1 alinan doz ve kisisel faktorler
belirler. Insan sagligi icin beklenen
etkilerin hangi doz ve siirede ortaya
cikacagini bilmek oldukga giictiir. Dr.
Peter French (VRI BioMedical Ltd.
Avustralya) doza dayali calismalar:
sayesinde bes fakli dozla immun et-
kiler elde ettigini gostermistir.

* Yan etkiler distinildiginde;
son 30 yilda 180 laktobasil enfeksi-
yonu bildirilmistir. Bunun 69 'unun
ise enfektif endokardit oldugu
gorilmistiir. Ancak bu risk daha cok
ileri yag gurubunu ve immun yetmez-
ligi olan kisileri icine almaktadur.

* AIDS ile ilgili yapilan ¢alismalar-
da; vajinal floras: laktobasil iger-
meyen kadinlarda HIV bulasma
riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle vajinal floranin lakto-
basillerle gliclendirilmesi belki de bu
riski azaltacaktur!
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* Prof Dr. Stig Bengmark ise;
dogru secilmis besinlerle (bitkisel
liflerden zengin) insanlarin aslinda
probiyotiklere ihtiyact olmayacagini
bildirmistir!...

Sonuc¢

Insanlig1 tehdit eden hastaliklarin
sayis1 ve cesitliligi her gecen giin art-
maktadir. Organizmanin akut ve/veya
kronik hastaliklar karsisinda sagkalim
savasini belirleyen en 6nemli faktor
gosterdigi enflamatuar ve immiin

Summary

yanittir. Her iki yanitta da en 6nemli
immunmodulator; kalin barsaklar ve
icerdigi floradir. Flora butinlagini
tehdit eden kosullar (antibiyotikler,
lifden yoksun diyet) immiin yanitin
seklini ve derecesini kacinilmaz
olarak etkilemektedir. Floray1 koru-
maya ve guclendirmeye yonelik tim
cabalar aslinda insanoglunun ¢ok
onceleri sahip oldugu ancak vyitirdigi
ozellikleri geri kazanma cabasindan
baska birsey degildir.

Prebiotics and probiotics in the modern medical area

Today's global medical area are focused recently on the “prebiotics” and “probiotics”. These new terms
resemble “fermentable-fibre” and “Lactobacillus” respectively. In the light of historical perspective; fer-
mentable fibers have during history of mankind been an important food ingredient. The food of our ances-
tors was often stored for weeks and months in the soil and when eaten, contribute large amounts of bac-
teria to the human digestive tract. It is estimated that our Paleolithic forefathers consumed billions of
times more of microbes than we do today. As a consequence of this, did they also have a much more diver-
sified and richer microbial flora. Paleolithic foods, as well as also today “s “primitive” foods eaten by vari-
ous ethnic groups are based on raw plants and consequently contain large amounts of fermentable fibers.
The present global epidemy of chronic diseases could strongly be associated with reduced intake of plants
and also microorganisms. As a consequence; nowadays the terms of both “prebiotics” and “probiotics”
seem-like to take place an important role in the chronic disease epidemiology.
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