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Ozet

GUnumuzde saglikh yasam igin yararl ve gerekli olan probiyotiklere duyulan ilgi hizla
artmakta ve probiyotiklerin insan saghgi Gzerine olan yararli etkileri ile ilgili calismalar
yogun bir sekilde devam etmektedir. Her gecen yil artan oranda karsimiza ¢ikan
kanser hastaligini 6nleme ¢alismalari, probiyotiklere ve dolayisi ile sinbiyotiklere olan
ilgiyi artirmistir. Ozellike son yillarda Tiirkiye’de kolorektal kanser hastali§i sayisinda
artis g6zlenmekte ve gértilme sikligi bakimindan tim kanserler arasinda kadinlarda
dclnci erkeklerde ise dérdinci sirada yer almaktadir. Dinyada her yil yaklasik 1
milyon yeni kolorektal kanser vakasi tespit edilmekte ve 500.000 hasta kolorektal
kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Kolorektal kanserden korunma ve/veya
tedavide probiyotikler insanlarda, prokarsinojenlerin aktif karsinojenlere déntistimuni
engellemeleri, mutajenik bilesikleri baglayip inaktive etmeleri, antimutajenik madde
salgilamalari ve prokarsinojen bakterileri inhibe etmeleri gibi 6zellikleri sayesinde
kolorektal kanser gelisimini dnlemektedirler. Kalin barsakta kanser gelismesinde
genetik faktoérlerin yani sira c¢evresel faktorlerin ve kalin barsak florasina ait
faktérlerin de rol aldigi distnilmektedir. Herhangi bir sonu¢ c¢ikarmadan &nce,
genetik, epigenetik ve immunolojik faktérler, diyet ve yasla birlikte mikrofloranin
etkilesimlerini ortaya c¢ikarmak icin daha fazla arastirma gereksinimi vardir.
Gastrointestinal sistem (Gl) kanserlerinde korunma ve tedavide probiyotiklerin
etkinligini gdsteren (populasyon, yas, llke, beslenme, yasam tarzi, farkli probiyotik ve
prebiyotik kombinasyonlari, dozu ve suresi) pek c¢ok calisma olmasina ragmen,
etkinlik calismalarinda daha fazla sayida klinik galismalara ihitiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar kelimeler: Probiyotik, prebiyotik, kolorektal kanser

GiRiS

insan barsak sisteminde var olan yararli mikroflorayi olusturan bakteriler probiyotik
olarak bilinmektedirler. Bu mikroorganizmalardan yola ¢ikarak ginimizde yaygin
kullanilan tanimi ile yeterli oranda tlketildiklerinde insanda sagllga katki saglayan,
canli mikrobiyal gida igerikleriprobiyotik olarak tanimlanmaktadir'.

Kelime anlamali olarak ise probiyotik, “yasamsal, canl i¢in” anlamina gelmektedir. ilk
kez 1965 yilinda Lily ve Stillwell tarafindan, protozoonlar tarafindan (Gretilen ve
ortamdaki diger mikroorganizmalarin gelismesini tesvik eden maddeler dikkate
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alinarak probiyotikler, “diger mikroorganizmalarin gelismesini tesvik eden
mikroorganizmalar” olarak belirtilmistir®. Probiyotik kelimesi bugiin kullanildigi anlami
ile ilk kez 1974 yilinda Parker tarafindan, hayvan yemlerinde yer alan ve konakginin
intestinalmikroflora dengesinin gelismesini tesvik eden maddeleri ve organizmalari
tanimlamak icin kullanilmistir?®.

1989 yilinda ise Fuller probiyotikleri “konakginin intestinal mikroflorasinin geligimini
tesvik eden canli mikrobiyal katki maddeleri” olarak yeniden tanimlamistir®. Huisin’t
Veld bu tanimi genigletmis ve probiyotik Grlnlerin canli mikroorganizma igermesi
gerektigini ve tiketimleri sonucu agizda, gastrointestinal (Gl) kanallarda, Gst solunum
kanallarinda ya da Urogenital kanallarda yararl etkiler yapmak yolu ile konakginin
sagliginda iyilesmeye neden olduklarini ifade etmiglerdir. Bu arastirmacilar
probiyotikleri insan ya da hayvan tarafindan alinan canli tek ya da karisik
mikroorganizma kiiltiirleri olarak tanimlamaktadir®.

GUnUmUzde, probiyotikler, prebiyotikler ve fonksiyonel gidalara olan ilgi sdrekli
artmaktadir. Akademik diizeyde ise bu konular daha c¢ok irdelenmekte ve 6zellikle
probiyotiklerin insan sagligina kazandirdigi faydalari ile ilgili bilimsel ¢caligsmalara her
gecen giin yenisi eklenmektedir’.

Bu probiyotik bakteri grubunda laktobasiller, bifidobakteriler, enterokoklar ve
streptokoklar yer almaktadir. Probiyotik olarak siklikla kullanilan bakteriler laktik asit
bakterileri olup bu grupta yer alan bakteriler laktobasiller ve bifidobakteriler olmak
tzere ikiye ayrilmaktadir. Probiyotik bakteriler mide barsak ortaminda zarar
gbérmeden canhliklarini strdirebilmektedir. Probiyotikler gidalar ile birlikte alindiginda
enzimatik bir ortamda ve 2.0 ve 3.0 arasinda pH degerine sahip bir midede 1-4 saate
kadar canhhigini koruyabilir. Probiyotiklerin mide ortaminda canl kalabilmeleri
sindirim enzimlerine ve safra tuzuna dayanikli olmalarindan kaynaklanmaktadir®.
Probiyotik  bakteriler = mukozadan salgilanan mukoz madde icerisinde
cogalabilmektedir. Bu salgi icerisindeki misin maddesini enerji kaynagi olarak
kullanabilmektedir®.

Probiyotik bakteriler Gl sistemde, enteropatojen mikroorganizmalarin konakg¢inin Gl
sistemine kolonizasyonunu &énlemek amaciyla barsak epitel ylzeyindeki tutunma
bdlgeleri igin rekabet olusturmasi ve Urettikleri laktik asit, asetik asit gibi organik
asitler sayesinde barsak pH’sini dusurerek zararli bakterilerin ortamda yasamasina
engel olmalari, hidrojen peroksit (H2O,), karbondioksit (CO,), diasetil, asetaldehit,
reuterin, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri maddeler gibi pek ¢ok antimikrobiyal
maddelerle, patojen bakterilerin godalmalarini kontrol altina almalari ve mikrofloranin
dengede olmasini saglamalari ile etki gdstermektedirler''2.

Probiyotikler Gl sistem fizyolojisinde oldukca dnemli bir yere sahiptir. Patojen
olmayan ve saglikli yagsami destekleyen bu canli mikroorganizmalar, barsak sistemini
dizenleyici etkisi basta olmak Uzere bagisikhk sistemini desteklemek, gidalarin,
vitamin ve minerallerin sindirimini ve emilimini saglamak, patojenikbakteri ve virlsleri
inhibe etmek, timdr olusumunu engellemek, diyare olusumunu engellemek, laktoz
toleransini azaltmak, kalsiyum absorbsiyonunu gelistirmek, idrar yolu enfeksiyonlarini
O6nlemek, alerji olusumunu engellemek, vitamin ve B-galaktosidaz gibi sindirim
enzimlerini  Gretmek, sinir sistemini rahatlatici etki g6stermek, yaslanmayi
geciktirmek, serum kolesterol seviyesini disirmek gibi pek c¢ok o6nemli

yararibulunmaktadir'®'#,
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Probiyotikler, genellikle yogurt ve diger fermente Urlnlere ilave edilmektedir. Fakat
son yillarda bu bakteriler iceceklere katilarak tablet seklinde, kapsul olarak ve
dondurarak kurutma ydntemiyle marketlerde satilmaktadir’®. Giinimiizde Diinya'da
70’den fazla Bifidobacteriumbifidusve L. acidophilusigceren; eksi krema, yayikalti,
yodurt, sittozu ve dondurulmus tatlilar gibi driinler bulunmaktadir'®.

Probiyotik bakterilerin sahip olmasi gereken bir takim 6zellikler vardir. Bu 6zelliklerin
basinda; insan kaynakl olmasi, barsak epiteline tutunabilmesi, mukoza ylzeyindeki
reseptdrlere baglanabilmesi, patojenlerin reseptérlere tutunmasina engel olmasi,
immun modulasyonun saglanmasi, patojenik ve karsinojenik olmamasi, agiz yolu ile
alindiginda etkili olabilmesi, asit, pH ve safra tuzunu tolere edebilmesi, insan ve/veya
hayvan sagligi (zerinde olumlu katkida bulunmasi, hasar gérmis mukozanin
iyilestiriimesi, uygulanan gida isleme sirasinda ve barsaklara ulasincaya kadar gecen
strecte canhhgini korumasi, barsaklarda c¢ogalabilme &6zelligine sahip olmasi ve
bunlarin yaninda antibiyotiklere dayanikli olmasi gelmektedir. Bu 6zellikler probiyotik
kiiltdr secimi igin uygun kriterler olarak da kullaniimaktadir®'”8,

Dlnya’da probiyotik Grtinlerin Uretiminde kullanilan, probiyotik olarak tanimlanan ve
Uzerinde en cok calisilan probiyotikler; Lactobacillus’lar(Lactobacillusacidpohilus, L.
casei, L. buchneri, L. fermentum, L. delbrueckiisubsp. bulgaricus, L. plantarum, L.
reuteri, L. johnsonii, L. rhamnosus, L. sailvarius, Lactobacilluscrispatus, L. curvatus),
Bifidobacterium’lar (B. bifidum, B. adolescentis, B. animalis, B. infantis, B. Longum ve
B. breve), Enterocccus’lar (E. faecium ve E. faecalis) ve Streptococcus’lar (S.
salivarus, S. intermedius ve S. diacetylactis) dir'®.

Prebiyotikler, ince barsakta sindirimeden direkt olarak kalin bagirsaga gecen
veprobiyotiklerin barsak sisteminde blylmesini ve aktivitelerinin artmasini saglayan,
dolayisiyla probiyotiklerin saglik icin yararh etkilerini artiran besin &geleridir.
Laktosukroz, indlin, fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler, soya oligosakkaritleri
ve izomaltooligosakkaritler prebiyotik olarak kullanilan driinlerdendir®®.  Kolorektal
kanser calismalarinda genellikle prebiyotik olarak oligofruktoz, laktuloz, direngli nisasta
ve bugday kepegi * inulin kullaniimaktadir®'.

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin birlikte kullaniimasi ile olusturulan Grlnlere sinbiyotik
denilmektedir. Sinbiyotik uygulama ile probiyotik bakterilerin yasam streleri uzar ve
kolonda daha iyi kolonize olurlar. Sinbiyotik Grtinlerde ki amag, hem ince barsak igin,
hem de kalin barsak icin faydah bir ajan elde etmektir. Yapilan in vitro ¢alismalar
sinbiyotik bir uygulamanin yalniz basina prebiyotik ya da probiyotige gbre daha
avantjli oldugunu gdstermektedir?®?3, Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada B. breve,
L.lactis ve prebiyotik olarak oligoalternan igeren bir sinbiyotik karisimin,yalniz basina
kullanilan laktik asit bakterilerilerinden daha fazla etkili oldugu ve kolon kanser
hiicrelerinin gelisiminde inhibitdr etkiye sahip oldugu belirtilmistir®.

BARSAK FLORASI VE KOLOREKTAL KANSER

Normal barsak mikroflorasi genellikle Gl sistemde yerlesik olarak bulunan kompleks,
dinamik ve cesitli mikroorganizma tlrlerinden olugsmaktadir. Bu mikroflorada bir
graminda koloni olusturan birim (colony-forming units) (CFU)/g10'? -10" koloni formu
bulunan genis bir komuniteye sahiptir ve 2000’den fazla farkli aerobik, fakulltatif ve
anaerobik bakteri tiri bulundurmaktadir. insan barsak mikroflorasi genellikle
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hastaliklara karsi koruyucu olarak etki gbsterse de kolon kanseri gibi barsak
hastaliklarinin da sebebi olarak belirtiimektedir. Probiyotiklerin en blylk etki
mekanizmasi barsaklarda oldugu icin calismalarda genellikle diger kanserlere
nazaran kolorektal kanser (zerinde yogunlasiimistir®. Bizde bu derleme
calismamizda daha cok probiyotiklerin kolorektal kanser Gzerine olan etkilerinden
bahsedecegiz.

Kanser, hiicre blyime ve ¢ogalmasini kontrol eden anormal bir gende mutasyon ya
da aktivasyon olusmasi ile baslamaktadir. Normalde, vlcutta olusan bu anormal
hiicrelerin cogu normal hiicreler tarafindan (barsakta ve dolagimda bulunan ézellikle
immadn sistem hcreleri) yok edilir ve kanser gelisimi olmaz. Bu pozitif denge
kanserojen ve mutajenlerle ne kadar maruz kalindigi ile orantili olmaktadir.
Hucrelerin genlerinde hataya (mutasyona) neden olan mutajenler ve kanser
olusumuna neden olan kanserojenler disaridan yiyecekler ile alinabilir ya da barsak
sisteminde bulunan zararli bakteriler tarafindan uretilebilmektedir 2°.

Kolorektal kanserler basta olmak Gzere bircok kanser tiriinde bahsedilen diyet ve
yasam seklinin, etkisi ve her gegcen yil artan oranda karsimiza c¢ikan kanser
hastaligini énleme g¢alismalari, probiyotiklere ve dolayisi ile sinbiyotiklere olan ilgiyi
artirmigtir. Yapilan in vitro insan ve hayvan calismalarinda bu bioteropatikler
kullanilarak etkileri incelenmistir?’?®2”, Sonucta son zamanlarda bu kansere kars
tedavi ve /veya alternatif koruma caligsmalarinda potansiyel probiyotik bakteriler
kullaniimasinin miimkin olabilecedi aciklanmistir?®2°. Aslinda bu biyoterapétik etkiye
sahip olan bu bakteriler genelde probiyotik olarak bilinen bakteriler degildirler ama
belirli bir antikanser aktiviteye ve probiyotik bakteri kritelerine daha fazla sahiptirler®.

Yapilan calismalarda bir¢cok yol tanimlanmis olsa da biyoterapétiklerin kolorektal
kanseri 6nlenmesinde mekanizma tam olarak netlestirilememistir. Ancak elde edilen
verilere gére kanser olusum sirecindeki bazi basamaklarda probiyotiklerin koruyucu
etkisi acik bir sekilde gdsterilebilmistir 2°.

insan saghg ve Gl mikroflora arasindaki iligkiler son yillarda tizerinde ¢ok durulan bir
konudur. Fizyolojik ya da patolojik pek cok faktér (k6tl beslenme, yas, stres gibi)
barsak mikroflorasini bozabilmektedir. Bu durumda zararli bakterilerin sayisi ve orani
ylkselmekte ve bu bakteriler tarafindan barsakta salinan toksik maddeler
artmaktadir. Dengeleyici unsur olan vyararh bakterilerin azhgi, hem zararl
bakterilerden artan oranda salgilanan hem de disaridan alinan toksik maddelere
maruziyetin artmasina neden olacaktir. Barsakta ve vicutta toksik maddelere maruz
kalan hiicrelerde kanserle sonuglanan morfolojik degisiklikler olabilecektir 260"

Barsak epitelyum hiicreleri ve/veya mikrofloranin birbirini etkileyen bir¢ok fonksiyonu
vardir. Bunlar beslenme metabolizmasi, vitamin ve kisa zincirli yag asit Gretimi,
patojenikenfeksiyon bdlgeleri hastaliklara kargi koruma ve diger Gl deki patojenik
enfeksiyonlar olabilir®®. Barsak florasinin, konagin bagisiklik fonksiyonlarini ve epitel
fonksiyonlarini  modile ederek kansere karsi savunmada etkili oldugu
dusiinilmektedir®®. Probiyotiklerin de barsak mikroflorasini degistirme ve dengede
tutabilme kabiliyetleri kanserden korunmada énemli bir basamak olmaktadir.

Barsak florasinda bulunan zararli bakteriler B-glukuronidaz, nitrorediktaz,

azorediktaz ve karsinojenik strecin olusumuna aracilik eden 7-a-dehidrosiklaz gibi
pek cok zararli enzimler ve bunun yaninda heterosiklik aminler ve ikincil safra asitleri
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iceren kanserojen ve tumor arttirici maddeler Uretirken diger probiyotik gibi yararli
bakteriler ise kisa zincirli yag asitleri ve equol gibi kanserden korunmada yararli olan
metabolitleri (iretmektedir®>®. Bircok arastirmada, probiyotik bakterilerin fazla
miktarda agizdan alimi sonucunda, istenmeyen barsak bakterilerinin olusturdugu
mutajen ve kanserojen etkiye sahip B-glukuronidaz, nitrorediktaz, azorediktaz ve
Ureaz gibi fekal mikrobiyal enzimlerin miktarini azalttigi ve hayvanlarda yapilan
calismalarda da kolon kanser riskini azalttigi belirtilmistir®. Ozellikle bakteriyel
enzimlerden olan B-glukuronidaz enzimi kolonda kansere sebep olan ve polisiklik
aromatik hidrokarbon icermesi ile kolorektal kanser icin dnemli bir risk faktériidiir®.
Bu enzimin fare modellerinde kullanildiginda, kolon kanserine sebep oldugu
gosterilmistir’®”. Bir baska calismada kanserojen ve mutajen olan nitrorediiktaz
enzimi igin digki &rneklerinde yapilan biyokimyasal analizlerde kolon kanseri
hastalarda nitrorediktaz aktivitesinin, saglkli insanlara oranla ¢ok daha yuUksek
oldugu bulunmustur®®. Et ile iliskili bilesikler olan &zellikle heterosiklik aromatik
aminler, polisitik aromatik hidrokarbonlar, nitrit ve nitratlar kolorektal kansere neden
oldugu bilinen mutajenlerdendir®®. Normal barsak florasinda bulunan Escherichia coli
gibi patojenik bakteriler 6zellikle sitotoksik nekrotizan faktdr olarak adlandirlan zararh
bir toksin salgilar ki bu faktdr kolon kanserinin baslangici ile iliskilendirilmistir?.

Kolorektal kanserden korunmada probiyotiklerin yeri irdelenirken énemli bir nokta da
kanser hastalarinda barsak florasinin nasil bir kompozisyona sahip oldugudur. Bu
konuda yapilan bir calismada kanser tanisi olan hastalardan ve normal saghkli
insanlardan alinan diski &rnekleri ihitiva ettikleri mikroorganizmalar ydninden
kiyaslanmis ve aralarinda ciddi farklar gézlenmistir. Bu calismaya gére kolorektal
kanserli hastalarda ki digki drneklerinde Bacteroides/Prevotella grubu bakterilerin
normal diski drmeklerine gére daha fazla oldugu gériilmiistiir®®. Diger bir popiilasyon
taramasinda polipleri olan ve kolon kanseri gelisimi agisindan yuksek riskli olarak
kabul edilen insanlar ile normal insanlarin diski floralari incelenmistir. Riskli gruplarda
15 farkli susun (Bacteroides, Eubacterium ve Bifdobacterium) bulundugu ve bu
suslarin ytksek kolon kanser riski ile iligkili oldugu, normal populasyonda ise 5 farkli
bakteriyel susun (6rnegin Laktobasiller), bunlarin ise distk kolon kanseri riski ile
iliskili oldugu belirtiimistir®®. Kolorektal kanser hastalarinin ve saglkl bireylerin
digkilarinda ki bakteri kompozisyonun karsilastirildigi bir baska calisma sonucunda
da kolorektal kanser hastalarinda Bifidobacterium ve Ruminococcus bromii gibi
bakterilerin sayisinda dnemli derecede azalma oldugu gérilmistiir*®. Bifidobakteri
sayisinin azalmasi ile barsak mikroflorasinin degismesinin kismen de olsa kolorektal
kanserin baslamasina sebep olabilecegi diisiiniimektedir*'.

Kolorektal kanser icin bir diger risk faktdéri olan yas ve barsak florasindaki
degisikliklerin arastinldigi calismaya18-96 yaslar arasinda bulunan 35.292 yetigkin
dahil edilmis ve sonu¢ olarak yasin artmasi ile E. coli ve enterokok sayisi artarken
bifidobakteri sayisinin 6nemli derecede azaldigi rapor edilmistir*?. Bu nedenle barsak
florasinin degisiminin kolorektal kanser ve yas arasindaki baglantinin bir parcasi
olabilecegi distntlmektedir.

Probiyotik bakterilerin Gl sistemde, enteropatojen mikroorganizmalarin konakginin Gl
sistemine kolonizasyonunu &énlemek amaciyla barsak epitel ylzeyindeki tutunma
bdlgeleri icin rekabet olusturdugundan daha &énce bahsetmistik. Probiyotiklerin
patojenik bakterilere karsi bu rekabetci 6zelliginin  kolorektal kanser riskini
azaltabilecegine yonelik calismalar bulunmaktadir. Hayvanlar (zerinde yapilan
calismalarda laktobasillerin ve bifidobakterilerin tlketiminin patojen bakterilerin
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sayisini azalttigi gosterilmis ve B. lactis, L. lactis, S. thermophilus ve L. bulgaricus
iceren fermente sat Urllerinin kalin barsak enfeksiyonu olan fare modellerinde
enfeksiyonu dilzelttigi  gérOimustir. Benzer bir c¢alismada kolorektal kanser
hastalarinda B. longumve L. johnsonii tlketiminin patojenik enterokoklarin ve
enterobakterileri etkili bir sekilde azalttig bulunmustur®.

Kolorektal kanserden korunmada énemli bir yeri olan kisa zincirli yag asitleri, hicre
gelisimini reglle eden ve insan kolon karsinoma hticrelerinde apopitozu tesvik eden
6nemli bir batirik asit tuzudur. Laktik asit bakterilerinin barsak l[Gmenine salgiladiklari
enzimatik hidrolizler kisa zincirli yag asidi sentezini artirmakla birlikte ayni zamanda
serbest yag asiti, laktik asit, propionik asit ve bdtirik asit Gretimini de
arttirmaktadir?’*°. Kompleks karbonhidratlarin kolonda barsak bakterileri tarafindan
fermente edilmesi sonucunda da yine kisa zincirli yag asitleri ile Hz, CO, ve CHy
(metan) gazlar olusmaktadir®. Kisa zincirli yag asitleri emildiginde, konagdin eneriji
gereksinimine yardimci olmasinin yaninda, kolonik mukozayi patolojik degisikliklere
karsi korumakta ve mukozal immun dengeyi saglamaktadir. Bdylece karsinojen
metabolitlerin ve patojen bakterilerin Giremesini baskilamaktadir®.

Yapilan calismalar diskida kisa zincirli yag asitleri konsantrasyonunun yiksek oldugu
insanlarda kolon kanseri ve kolon kolorektal poliplerinin dislk insidansta
bulundugunu gdstermektedir***®. Pek cok yapilan arastirma sonucunda da
probiyotiklerin kisa zincirli yag asitleri Gretimini pek ¢ok mekanizma ile dizenledigi
kanitlanmistir. Probiyotik olarak L. plantarum ve Butyrivibrio fibrisolvens’in canlilarda
fermantasyon slresince direkt olarak kisa zincirli yag asidi Urettigi belirtilmistir*®. B.
lactis, L. lactis, S. thermophilus ve L. bulgaricus igceren sit Grlnlerinin tiketiminde
kisa zincirli yag asitlerinin Uretimi artarken kalin barsak enfeksiyonu olan farede
enfeksiyonun azalmasina sebep olmustur®’.

Kisa zincirli yag asitlerin antikarsinojenik etkisi 6zellikle kolorektal kanser ile iligkili
oldugu gésterilen butirik asittir. Kisa zincirli yag asitlerine karsi sekiz mutajenin,
antimutajenik kapasitesinin arastirlldigi  calismada butirik asidin  diger b0tin
mutajenler Uzerinde daha fazla etki gdsterdigi belirtiimistir. Ayrica laktobasil ve
bifidobakteriler tarafindan Uretilen (asetik asit, laktik asit ve purivik asit) organik
asitlerle kiyaslandiginda bdtiratin daha yiksek antimutajenik etkiye sahip oldugu
g6ralmustir. Kisa zincirli yad asitleri arasindan 06zellikle batiratin kolon kanser
hiicrelerinde apopitozu baslattigi pek cok calismada gdsterilmistir*®. Sonug olarak
barsak florasindaki degisiklikler, kolorektal kanser ve beslenme bigimi, obezite, yas
ve enfeksiyon gibi tartisilan temel risk faktérlerinin arasinda en azindan birisiyle
baglantiidir. Bdylece probiyotik tlketimi barsak florasinin dizenlenmesini
saglayacagl ve Kkolorektal kanser riskini azaltacag: icin mantikli bir strateji
olabilmektedir*®.

Gl KANSERLERDE PROBIYOTIiK, PREBiIYOTIK VE SiNBiYOTIKLER

Gl sistem kanserleri, tedavide gelismeler olmasina ragmen halen en énemli saglik
problemlerinden birini temsil etmektedir. Dinya’da bitin kanserlerin %25'ni ve
kanserden meydana gelen 6limlerinin %9’unu Gl sistem kanserleri olusturmaktadir.
2005 yilinda Dlinya’da yemek borusu kanserlerininde dahil oldugu 500.000 yeni
kanser vakasi oldugu tahmin edilmektedir. Mide kanseri diinya ¢apinda dérdinci en
yaygin kanser ve kanserle iligkili 6limlerin ikinci sebebi olup yilda yaklasik olarak 1
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milyon yeni vaka gOrilmekte ve 850.000’nin Uzerinde Olimlere sebebiyet
vermektedir. GinuimUzde de mide kanserinin insidansi surekli artmaktadir. Diinyanin
pek cok yerinde ince barsak kanser tiimérleri nadir gdriilmektedir. ince barsak
kanserlerinin global insidans orani 100.000’de 0.2-0.3 arasinda degismektedir®.
Kolorektal kanser ise dinya c¢apinda her yil yaklasik olarak 1 milyon yeni vakanin
goruldigl Gglincll en yaygin kanser tiriidir*® ve yilda yaklasik 500.000 hasta
kolorektal kanser nedeni ile &lmektedir™®. Cesitli Ulkeler arasinda 5 yil icinde
kolorektal kanserin gérillme orani %30- 63 arasinda degismektedir®®. Tirkiye'de
Saglik Bakanligrnin 2007-2008 yillarinda on iki i'deki kanser kayit merkezi verilerine
gbre, kolorektal kanser gértilme sikligi agisindan tim kanserler icinde % 7.8 ile
kadinlarda Gglincli ve % 7.5 ile erkeklerde dérdincii sirada yer almaktadir’’. Gi
kanserlerin multifaktériyel hastalik oldugu dustnllmektedir ve genetik, epigenetik,
bagisiklik sistemi, cevre (cografi bdlge ve sosyo-ekonomik durumu da dahil),
beslenme ve gagam tarzi arasindaki karmasik iligskilerin sonucu oldugu
diisiiniimektedir *'.

Kolorektal kanser agisindan degerlendirildiginde epidemiyolojik veriler sebze, meyve
ve lif agisindan zengin besinlerin tiketilmesinin koruyucu etkisinin olmasina ragmen
agirhkh olarak kirmizi et ve alkol tiketiminin ise kolorektal kansere sebep oldugunu
gostermektedir®®>2,

Kemoprevensiyon, kanser gelisimini dnlemek ve kanser olusum basamaklarini erken
dénemde baskilamak igin spesifik ajanlarin kullanilmasi olarak tanimlanir.
Kemoprevensiyonun ana hedefi kanser hicresi ile savasmaktir. Bu savasin stratejisi;
mevcut kanser olusumunu azaltmak veya onu tamamen geri ¢evirmek amaciyla
dogal veya farmakolojik maddeleri kullanarak hastayi tedavi etmektir. Probiyotiklerin
en cok yasadigi ve fonksiyon gosterdigi yer insan barsak sistemi oldugu icin
probiyotiklerin kanser kemoprevensiyon caligmalari en ¢ok kolorektal kanserlerde
yapilmis ve pozitif veriler de en ¢cok bu kanser tiriinde olmustur. Kolorektal kanserler
disinda kadinlarda en c¢ok gbrilen kanser tiri olan meme kanserinde de
probiyotikler irdelenmis, yodurt ve kefir gibi fermente stt Grdnlerinin kullaniimasinin
meme kanseri riskini azaltabildigi gsterilmistir 2°.

Probiyotikler, kanser gelisim sirecinde ilk olarak barsakta karsinojen ve mutajenlere
maruziyeti azaltmaktadir. Bu sayede, karsinojen ve mutajenmaruziyeti sonrasi
gorulebilen anormal hcrelerin  olusumu ve c¢ogalmasini  dénemli oranda
engelleyebilmektedirler. Burada probiyotiklerin ana mekanizmasi toksik etkileri olan
karsinojen ve mutajenlerin etkilerini antagonize etmek yani antikarsinojen ve
antimutajen etki gdstermektedir. Probiyotikler antikarsinojen ve antimutajen etkilerini
pek cok farkh yolla gdsterebilmektedir. Genel olarak disaridan alinan karsinojenleri
toksifiye etmek, barsak mikroflorasini dengede tutarak karsinojen madde Uretebilen
zararll bakterileri azaltmak, bdtirat gibi maddeler Greterek programlh hicre élimuana
aktive etmek ve dolayisi ile anormal hucrelerin yok edilmesini saglamak yine
badisiklik sistemini aktive ederek anormal hiicrelerin eliminasyonunu hizlandirmak
probiyotiklerin kanser gelisimini engelleyen 6nemli etki mekanizmalarindandir?®.

Probiyotiklerin kolorektal kanserini 6nlemedeki yeri ile ilgili literatlr verilerinin blydk

bi kismini in vitro ¢alismalar ve hayvan calismalari olugturmaktadir. Bu ¢alismalara
kiyasla insanlar tizerinde yapilan calismalar oldukga kisitl durumdadir®'-3,
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HAYVAN CALISMALARI

Hayvanlar U(zerinde vyapilan calismalarda prebiyotiklerin kolorektal kanserin
azaltiimasinda 6nemli dzelliklere sahip oldugu gérilmistir™. Prebiyotik olarak inulin
ve oligofuruktozun ratlarda kolorektal kanserin siddetini azalttigi ve ratlarda her bir
kript de apopitoz hiicrelerinin sayisini artirdi§i gdsterilmistir™®. Farelerde de kalin
barsakta anormal kript odaklarinin sayisini énemli derecede azalttigi belirtilmistir®.
indllin ve oligofruktozun, L. rhamnosus ve B. lactis ile birlikte kullanildidi, tavsanlar da
azoksimetan ile indUklenen kolon karsinogenezinin, incelendigi calismada, prebiyotik,
probiyotik ve sinbiyotikler U¢ ayri kolda incelenmis ve simbiyotiklerin timér sayisini
azaltmada probiyotik ve prebiyotiklere gbére daha etkili oldugu gdéraimustir. Yapilan
calismalardan elde edilen sonuca gére inulin- oligofruktoz ve B. lactis, L. rhamnosus
kombinasyonu en iyi sinbiyotik kombinasyondur®”. Fermente sit karisimi olan kefir ile
yapilan hayvan calismalarinda immun sistemin énemli bir parcasi olan T hicrelerinin
oral kefir alimi ile aktive edilebildigi ve savunma mekanizmalarinda gdérev alan
sitokinlerin  saliniminin  artirilabildigi  gésterilmistir®. Kanser olusum riskinin ve
sistemik yayilimin incelendigi uzun dénem takibi olan bir baska hayvan c¢alismasinda,
kolon kanseri ve meme kanseri gelisiminin ve akciger metastazinin olugsmasinin
indlin ve oligofruktoz diyetinin %5 ile %15 arasinda azaltabildigi gdsterilmistir®.
Fermente sit Grtnlerinden elde edilen L. casei CRL 431 susunun farelerde meme
timorine karsi immdnmodulatér etkisinin arastirildigr bir baska hayvan modelli
calismada, farelere timdr enjekte etmeden dncesinde ve sonrasinda fermente L.
casei ya da fermente edilmemis sit verilmistir. Calismada timor gelisiminin orani ve
timér enjekte edildikien sonra probiyotik tiketiminin etkisi degerlendirildiginde,
probiyotik uygulamanin timérin gelisimini engelledidi ya da geciktirdigi ve probiotik
L. casei CRL431 susunun meme timérine kargl immin sistemi uyardigi
belirtilmigtir™.

KLiNiK CALISMALAR

Kolorektal kanserden korunmada hayvan calismalarinda oldugu gibi insanlar
tzerindeki klinik ¢calismalarda da en iyi sonug¢ veren simbiyotik kombinasg/on indlin ve
oligofruktoz ile L. rhamnosus ve B. lactis suslarindan olusmaktadir®®'. insanlar
tzerinde kolon kanser riskini azaltmaya yénelik yapilan ¢alismada 37 kolon kanseri
olan ve Oncesinde kolon kanseri tanisi ile cerrahi gecirmis 43 hasta Uzerinde
sinbiyotiklerin etkisi arastirilmis ve ¢alismada sinbiyotik olarak oligofruktoz, inGlin+L.
rhamnosus GG ve B. lactis kullaniimistir. On iki hafta sonunda barsak florasinda
laktobasil ve bifidobakteri sayinda artis gdzlenirken Clostridium perfringens sayisinda
azalma belirlenmistir. Ayrica sinbiyotiklerin kanser hicre gelisimini 6nemli oranda
azalttigr ve interferon y’nin Gretiminin artirdid1 cerrahi gecirmis hastalarda ise
sinbiyotik tOketiminin epitelyal bariyer fonksiyonunu duzelttigi ve g)eriferal
mononiikleer kan hiicrelerinde (IFN)-y’nin Gretimini artirdigi gdsterilmistir®’. Yine
prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin immun sistem Gzerine etkilerinin arastirnildigi benzer
bir calismada randomize, cift kérll, plasebo kontrollii denemelerde 34 kolon kanseri
ve kolon kanseri tanisi ile cerrahi gecirmis 40 hasta degerlendiriimeye alinmistir
Sonu¢ olarak sinbiyotiklerin sistemik immuln sistem (zerinde klgclUkte olsa uyarici
etkisinin oldugu belirtilmistir°.

Kolon kanser hicreleri Gzerinde probiyotiklerin baglanma yeteneklerinin arastirildigi
bir calismada ise, saglikli bebeklerin diskisindan elde edilen probiyotik 6zellik
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gOsteren 15 sus arasindan dort tanesinin (P. pentosaceus FP3, L. salivarius FP35, L.
salivarius FP25 ve E. faecium FP51) hem kiltir ortaminda hem de canl hicre
kosullarinda kolon kanser hucrelerinin ¢ogalmasini etkili bir sekilde engelleme
yetenegine sahip oldugu ve suslarin uygun ortamda kolon kanser hucrelerinin
apopitozunu indiikledigi ve yasayabilirligini azalttigi bulunmustur®. Yine benzer bir
calismada fermente sit Urlnlerinden elde edilen E. faecium RM11 ve L. fermentum
RM28 probiyotik suglarinin yiksek oranda kolon kanser hicrelerine baglanma ve
kolon kanser hucrelerinin gelisimini inhibe etme ydnlinden antikarsinojenik aktivite
gbsterdikleri belirtilmistir®®>. Bu bulgular kolon kanser hiicrelerine probiyotik
bakterilerin baglanmasi, bu hicrelerin 6limunin artmasinda direkt olarak etkili olan
6nemli bir mekanizma olabildigi ve /veya kolon kanser hicrelerinin apopitozunu
uyaran kisa zincirli yag asitlerinin Gretimi gibi diger sinerjik mekanizmalarinda etkili
olabildigini géstermektedir. Calismada ayrica probiyotik bakterilerin acik bir sekilde
apopitozun belirlenmesinde kullanilan bir yéntem olan kaspaz 3 aktivasyonu yoluyla
apopitozun baslamasina sebep olmasi ile kolon kanser hicre 8lumana baslattigr ve
cesitli boyamalar ve sonrasinda florasan mikroskop altinda morfolojik degisikliklerin
oldugu gézlenmistir. Sonug olarak probiyotik suslarin kolon kanseri koruma ve/veya
tedavisinde uygulanabilir oldugunu gdstermektedir®*.

Saglikli kadinlarin vajinasindan izole edilen L. acidophilus 36YL susunun potansiyel
probiyotik  Ozelliklerinin  ve insan kanser hucreleri Uzerindeki sekresyon
biyoaktivitesinin arastinldigi calismada ise izolatin timér hudcreleri Gzerindeki
antikanser etkisini belirlemek amaci ile 4 farkli insan kanser hicresi kullaniimis [ AGS
(insan mide kanser hucresi), HeLa (insan servikal kanser hucresi), MCF-7 (insan
meme kanser hicresi), HT-29 (insan kolorektal kanser hiicresi), ve bir normal hiicre
HUVEC (insan gbdbek bagr damar endotel hiicresi)] ve calisma sonunda L.
acidophilus 36YL susunun metabolit sekresyonunun antikanser etkisinin kanser
hiicrelerinde apopitozun baslamasina bagli oldugu gdésterilmistir. Calismada ayrica L.
acidophilus 36 YL susunundan sekrete edilen metabolitlerin en kuvvetli sitotoksik
etkisinin insan kolorektal kanser hicresi (HT-29) ve insan servikal kanser hiicresi
(HelLa) Uizerinde oldugu belirtilmistir®*.

Son zamanlarda 45.241 goéndlli Gzerinde 12 yil izlenen bir galismada yogurt (canli
S.thermophilusve L. delbrueckii subsp. bulgaricus tirlerinin her ikisi ile birlikte
graminda >10” organizma) verildiginde kolorektal kanser riskinde dnemli bir azalma
oldugu belirtilmigtir. Bu epidemiyolojik calismada 12 yil slren takibin ardindan
yalnizca 289 kiside kolorektal kanser tanisi konulmustur. Bu ¢alisma probiyotiklerin
uzun sdre dizenli olarak tiketilmesinin kolorektal kanser insidansinin azalmasinda
etkili olabilecegini gdstermistir*®.

Gl KA_NSEF_{LERiNiN KORUMA VE TEDAVISINDE PROBIYOTIK VE
PREBIYOTIKLERIN MEKANIZMASI

Gl kanserlerinin koruma ve tedavisinin mekanizmasi (6zellikle kolorektal kanser)
henlz tam olarak belilenememigtir. Hayvan modellerinde in vitro yapilan
calismalardan elde edilen veriler yeterli dlizeydedir ancak insanlar tzerinde yapilan
calismalar heniiz yeterli diizeyde degildir. insanda ve hayvanda hem kolorektal
kanser hem de gastrik kanserin oldugu in vitro gerceklestirilen calismalar ile
probiyotik ve prebiyotiklerin olasi antikarsinojenetik mekanizmalari asagida
siralanmigtir.
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(a) Mikroflorada niteliksel veya niceliksel farkllik olugturmak (patojenik bakterilere
karsl rekabet etmek, patojenlerin isgal ettigi resdptdér bdlgelerini ve baglanacaklari
bdlgeleri ¢cikarmak, patojen bakteriler ve diger blylume faktérleri icin gerekli olan
besinler icin rekabet etmek)®':6%6.

(b) Barsak mikroflorasinin metabolik aktivitesinde degisiklik saglamak (zararli
bakteriyel enzimlerin inhibisyonu saglamak)®’.

(c) Bazi enzim aktivitelerini azaltma ya da artirma ve barsak limeninden mutajenik
bilesiklerin emilimini azaltma yoluyla insan fizyolojisi iizerinde etki gdstermek®.

(d) Kolonda fizikokimyasal sartlarin degistiriimesini saglamak®, (ézellikle barsak
pH'In1 diistirme™ ve zararli bakterilerin gelisiminin engellenme, fekal safra asidinin
seviyesini azaltma ve kolonik kriptlerde cogalmayi dnemli derecede azaltma)”".

(e) Mutajenik / kanserojen / genotoksik bilesiklerin baglanmasinin inaktivasyonu
saglamak. (Laktobasillus ve Bifidobakterium tirlerinin mutajenlere baglanmasini
engellemek)?'.

(f) Tamor hicreleri ile dogrudan etkilesim halinde olan ve bunlarin geligimini inhibe
eden anti-kanser ya da anti-mutajenik bilesikler iretmek®”"2.

(g) Dentrit hiicrelerin ve dizenleyici T hlcrelerin immunomodulatér kapasitesinin ve
anti-inflamatuvar sistemin harekete gegirilmesini saglamak®'. Ayrica timérin
olusmasini ve gelismesini kontrol eden dogal 6ldirict hicreler ve B hicrelerin
uyarilmasini saglamak”®.

(h) Barsak inflamasyonunu azaltmak?'.

(i) Kisa zincirli yag asitlerinin Gretiminde butirik asit tuzunun yararli etkilerinin
tanimlanmasinin ardindan biitirat kinaz geni L.casei’ de tespit edilmistir’*. Apopitozun
artisi sonucunda bdatirat ve probiyotiklerin immun sistemi dizenleyici ézelliklerinin
birbiri ile etkilesimi olarak kisa zincirli yad asitlerinin Gretimini artirmada
sinbiyotiklerin, probiyotiklerden daha etkili oldugu belirtilmistir”>®.

(k) Bilesik linoleik asit Gretiminin kemirgenlerde antikanserojen ve antiinflamatuvar
etki gdstermesi’”"’®.

KANSER HASTALARINDA PROBIYOTIK KULLANIMI

Kemoterapi (KT) ve Radyoterapi (RT) en temel anti kanser tedavilerindendir.
Sitotoksik tedaviler olan KT ve RT’nin getirdigi anlamli sagkalim katkisinin yaninda
neden olduklari toksisiteler hastalar i¢in oldukga rahatsiz edici olabilmektedir. Bu
toksisite hematolojik toksisite, Gl toksisite, organ toksisitesi, sa¢ dékilmesi ve bunun
yaninda KT ile iligkili yorgunluk anti kanser tedavisi sonucunda gdértlen bazi belirtiler
ve bazen de hayati tehdit edebilen yan etkileri olabilmektedir. RT’de barsak florasinin
degisimi, diyare, Gl toksisite, mide bulantisi, istah kaybi, mukozal hasar ile iligkili
iyonize radyasyonun sebep oldugu bazi yan etkilere sebebiyet vermektedir®>. Ayrica
KT ve RT, hastalarda immun sistemin zayiflamasina ve hastalarin enfeksiyonlara
acik hale gelmesine yol agmaktadir®®. Tedaviye bagl olarak gelisen bu yan etkiler ile
mucadele etmek, kanser tedavisinde hastalarin hayat kalitesini artirma yéninde
6nemli bir yere sahiptir.
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Yan etkiler ile mUcadelede farkli farmasétik ilaglar, beslenme destek UGrlnleri ya da
yontemler kullanilabilmektedir. Son dénemde, probiyotiklerin Gl ve immin sistemde
sagladigr yararli etkilerini gdsteren calismalarin ve pozitif verilerin artmasi,
arastirmacilan kanser tedavisinin yan etki kontrolinde de probiyotiklerin koruyucu
probiyotik 6zelliklerinin  organizmada normal sartlarin devamhligina yardimci
olabilecegi ve bdylece kanser tedavisinin getirdigi yan etkileri azaltabilecegi gbérisine
ybneltmis ve bu konuda calismalar olusturulmaya baslanmistir®?.

Kanser tedavisinde yan etkiler ile mucadelede, probiyotiklerin in vitro ve hayvan
calismalarinda immin sistemi aktive edebilmesi ve antimikrobiyal etki ile firsatgi
enfeksiyonlari engelleyebilmesi, bu konudaki klinik ¢calismalara yol gdsterici olmustur.
Ancak hala bu konuda yeterli klinik calisma bulunmamaktadir.

Deneysel hayvan modelleri radyasyonun barsak florasinda degisikliklere etki ettigi ve
barsak hasarlarinin gelisiminde énemli rol oynadigini géstermektedir. Radyasyonun
barsak hareketini azaltmasi ve digkinin yavas transfer olmasi 6zellikle Gram negatif
bakteri sayisini artirmaktadir. Bu durum radyasyon sonrasi diyareli hastalarin
%45'inden fazlasinda gorilmektedir’®. Barsaklardaki flora degisimi, KT’nin
sonrasinda ve Ozellikle genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonucunda
olabilmektedir®°.

KT ve/veya RT’nin yan etkilerinin azaltilmasina ydénelik yapilan ilk ¢alhgmalar L.
delbrueckii suslarinin radyasyon sonrasi barsak hasarini korumada ve bunun
yaninda Gl toksisitenin korunmasinda da etkili oldugunu desteklemektedir®®,
Hayvanlar Gzerinde yapilan diger calismalarda ratlarda L. acidophilus, L. helveticus
ve Bifidobacterium sp suslarini igeren probiyotik karisim kullanildiginda istatistiksel
olarak 6nemli derecede toksin seviyesinde azalma ve bakteriyel yer degisim
gorulmustdr. Plasebo ile beslenen ratlarin kan kaltirlerinde gram negatif bakteriler
baskin iken probiyotik ile beslenen gruptan alinan kan 6rneklerinde gram pozitif
bakteriler daha yaygin olarak belirlenmistir®'.

Probiyotikler en ¢ok KT ve RT ile iligkili diyare ve KTnin enfeksiyon
komplikasyonlarindan korunmada degerlendirilmistir. Pek ¢ok kanser hasta grubunda
diyarenin insidansi oldukga yUksektir. Bu hastalar antikanser ilaglar ile tedavi olan
hastalar ya da KT sonrasi gelisen ndtropeni ile hematolojik tUmérid olan hastalari
icerir. Probiyotiklerin KT ile iligkili diyarenin tedavisinde ve korunmada yapilan
calismalar yeterli degildir. Bu konu ile ilgili daha fazla sayida calismaya ihitiya¢
duyulmaktadir®.

insanlarda yapilmis galismalar dzellikle pelvik bolgede kanseri olan KT ve/veya RT
alan hastalarda diyare gelisimi Uzerindeki etkisi Gzerine olmustur. Bu konu ile ilgili
yayinlamis bine yakin hasta sayili ¢ randomize plasebo kontrolli calismayl da
iceren on klinik calisma bulunmaktadir. Bitlin calismalarda KT ya da RT éncesinde
veya beraberinde probiyotik kullanimi ile tedaviye bagl gérilen diyarenin anlamli
Olcide azaldigi ve probigotik kullanan hastalarin tedavilerini ara vermeden
tamamladiklari gdsterilmistir®.

Derleme yapilan g¢aligmalarda probiyotiklerin RT alan hastalarda diyareyi azaltma
yénindeki faydalarn belirtiimis olup, insanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar sonucunda
elde edilen veriler umut vericidir. Yalnizca birka¢ c¢alisma bu sonucu
dogrulamamaktadir. Gift korll, plasebo kontrollin yapildigr ameliyat sonrasi adjuvan
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radyasyon terapisi alan servikal veya rektal kanser olan 490 hastanin katildigi
calismada probiyotiklerin radyasyona bagh diyareye karsi énemli derecede koruma
sagladigi gosterilmistir®®.

irinotekan kolorektal kanserin tedavisinde kullanilan énemli bir ilagtir. Irinotekan
kaynakli diyare sikliginda, %60-90 arasinda degismektedir. Diyarenin asil sebebi ise
irinotekan metabolitlerinden biridir. Bir metabolit olan SN-38 barsaklara gectiginde
bakteriyel enzim olan beta D glukoronidaz enziminden dolayl barsak Iimeninde
konjuge edilmez. Bu tip diyarenin gelismesi ve emilimin olmamasi barsak
mukozasinda direkt olarak hasara sebebiyet vermektedir. Probiyotik bakterilerin
barsak beta D- glukoronidaz aktivitesini azalttigi ve bdylece probiyotik tiketen
hastalarin diyareden korundugu bilinmektedir®.

insanlarda yapilan tim Klinik calismalarda probiyotiklerin kanser tedavisi nedeniyle
gelisen diyareyi anlami dlgide azalttigini ve bunu yaparken herhangi bir toksisite
olusturmadigini gbstermektedir. Oldukga ucuz ve kullanimi kolay olan probiyotiklerin
kanser tedavisine bagli diyare prevensiyonunda kullaniimasi énerilmektedir. Nadir
olmakla birlikte nétropenik hastalarda g6steriimis bakteriyemi nedeniyle, bu
hastalarda kullanimda dikkat edilmesi gerekmektedir®.

Febril nétropeni, yogun KT alan lésemi hastalari basta olmak (zere tim kanser
hastalarinda hayati tehdit edebilen bir durumdur. KT c¢ogunlukla nétropeninin
gelismesi ile iliskilendirilirken radyasyon terapisi genellikle ciddi hematolojik toksisite
ve buna bagli olarak gelisen diger enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Kanser
hastalarina gorilen enfeksiyonlar genellikle 6nce patojenik bakterilerin barsak
kolonizasyonunu sarmasi ardindan barsak mukozasina gecisi ve sistemik yayilim
seklinde olmaktadir®*. KT ile bozulan barsak mikroflorasinda patojen bakterilerin
kolonize olmasi ve bakteriyemi olugsmasi febril nétropeninin  en &énemli
mekanizmalarindan biridir. Enfeksiyonun riski nétropeninin slresi ve siddeti ile
artmaktadir. Laktik asit bakterileri daha 6nce de belirttigimiz gibi fermantasyon
boyunca batirik asit gibi kisa zincirli yag asitleri Gretmekte ve bdylece kolonilerin
beslenmesini saglamakta ve 6zellikle KT'den sonra kolonilerin eski durumuna
dénmesini saglamaktadir®.

Laktik asit bakterilerinin kolonizasyon direncinin artirmasinda ve granulositopenik
hastalarda enfeksiyondan korunmak icin ucuz ve etkili bir yol olabilecegine yoénelik
bazi hayvan modelli calismalar ve sinirli sayida klinik calisma mevcuttur®®. Bu
konuda erigkinlerde yapilmig faz Il calismalarda laktik asit bakterilerinin patojen
bakterilerin barsakta kolonize olmasini engelleyebildigi gdsterilmistir. Kullanilan
hastalarda yogun KT’lere ragmen febril ataklar gdzlenmemistir®®®. Bu konu ile igili
yapillan calismalarin ¢ok daha genis hasta populasyonlarinda arastiriimasi
gerekmektedir.

Kanser hastalarinda probiyotiklerin arastirildidi diger bir konu da kolorektal kanser
hastalarinda cerrahi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin engellenmesidir. Bu
konuda yapilmis 714 hasta iceren toplam 8 calismanin sadece (¢ tanesinde ameliyat
sonrasl komplikasyonlarin pre-/pro-/sinbiyotik kullanimi ile azaldigi gésterilmistir. Dért
calismada plasebo ile fark gértlmemistir. Pozitif calisma sonuglarina gére probiyotik
kullanimi ile barsak mukoza b0OtanlGginin korunabildigi ve immin sistemin
desteklenmesi ile komplikasyonlarin daha az oranda gériilebilecegi belirtiimistir 257
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SONUC

Probiyotiklerin Gl sistem basta olmak Uzere, organizmada pek ¢ok yararli etkisinin
oldugu yapilan insan ve hayvan modelli ¢alismalar sonucunda kanitlanmistir. Bu
nedenle oOncelikle saglikli bir yasam ve hastaliklarin tedavisinde probiyotik
bakterilerin yeri tartigsiimaz bir konuma gelmistir. Ozellikle Bifidobacterium ve
Lactobacillus cinslerine ait probiyotik karekterli tlrler, prebiyotik olan inllin ve
oligofruktoz ve sinbiyotikler dnemli antikarsinojenik etki gdstermektedirler. Klinik
olarak ta kanserin Onlenmesinde, kanser tedavisine bagli yan etkilerin ve
komplikasyonlarin kontroliinde pozitif sonuclar iceren calismalar bulunmaktadir.
Kolorektal kanserden korunma ve/veya tedavisinde vyalnizca belirli probiyotik
bakterilerin potansiyel aktivite gosterdigi belirtiimistir. Gl kanser tedavisi’korunmada
bu biyoterapdtiklerin kullanimini guclti bir sekilde destekleyen insan calismalari
yeterli degildir. Hangi probiyotik mikroorganizmanin, hangi dozda, hangi siklikla ve ne
kadar sdre kullaniimasi ile ilgili calismalarda net veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
Gl sistem kanserlerinde korunma ve tedavide probiyotiklerin kullanma talimatini
formile etmek igin iyi dizayn edilmis, randomize, ¢ift korll, probiyotik ya da prebiyotik
kullanilarak yapilan plasebo kontrolli insan calismalari ile yeterli izlem yapilan
calismalar gereklidir.
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