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Yiiksek Lisans Tezi
Haziran 2011
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OZET

Probiyotik bakteriler insan bagirsak mikroflorasinin dogal tiyeleridir. Genellikle
laktik asit treten bakterilerdir. Bu tiir bakteriler gastrointestinal sistemde enerji
kazanimi i¢in fermentasyon islemi gergeklestirir. Boylece ortam pH’sini diistirtirler.
Diisilk pH amonyagin kana gecisini azaltir. Biyokimyasal tepkimeler sonucu olusan
laktik asit, asetik asit, baktoriyosin, protein, protein kompleksleri, yag asitleri vb.
elementler intestinal sistemde probiyotik bakterilerin baskin koloni olusturmasini
saglar. Bagirsaktaki epitel ve mukozal yiizeylere probiyotik mikroorganizmalarin
yapismasi patojenlerin kolonizasyonunu azalttigi, immiin sistemi diizenledigi i¢in
onemli olmaktadir. Probiyotik bakterilerin regiilatuar T hiicrelerini aktive etmesi, IgA
yapimini artirmasi ve IL—10, TGF-8 ve PGE2 salinimin1 arttirmasi bagisiklik sisteminin
diizenlenmesini saglamaktadir. Bagisiklik sisteminin diizenlenmesi alerjik hastaliklarin
tedavisinde olumlu bulunmaktadir. Yapilan bir¢ok in vivo ¢alisma da probiyotiklerin
allerjik hastaliklarin tedavisinde olumlu etkisi olabilecegi veya herhangi bir etkisinin
olmadig1 yoniinde sonuglar alinmistir. Caligmalarin hi¢ birinde probiyotiklerin alerjiye
olumsuz etkisine rastlanmamistir. Konu ile ilgili olarak 150 adet arastirma tespit
edilmis; meta analizine dahil edilme kriterlerine uygun olan 25 adet ¢alisma segilerek
meta analiz yontemiyle birlestirilmistir. Tutarli ¢ikarsamalar yapilmistir. Yapilan
calisgama sonucunda odds orani 1.331 ¢ikmistir. Bu oran probiyotiklerin alerjik hastalik
tedavilerinde olumlu etkisi olabilecegini gdstermistir. Ayrica hesaplanan etki
biiyiikliigli E=+0,158°dir.Elde edilen etki biiyiikliigii kiiciik dlgekte, pozitif ve anlami
bir etki biiyilikliglidiir. Sonug¢ olarak probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklarda
uygulamasi tedavi edici yonde etkili oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: (Probiyotik Bakteri, Biyokimyasal Etki Mekanizmasi, Alerji,

Meta analiz.)



ABSTRACT

PROBIOTIC BACTERIA BIOCHEMICAL EFFECT MECHANISM
AND EFFECT ON ALLERGY OF META-ANALYSIS

Murat DOGAN

M. S. Thesis - Biology
June 2011

Supervisor: Prof. Dr. Fatih OZKARAGOZ

ABSTRACT

Probiotic bacteria are members of the human intestinal natural
microflora.Generally, probiotic bacteria produce lactic acid. This type of bacteria for the
fermentation process of the gastrointestinal system performs energy recovery. Thus
lowers the pH of the environment.Low pH also reduces the passage of ammonia into
the blood. Biochemical reactions as a result of lactic acid, acetic acid, baktoriyosin,
proteins, protein complexes, fatty acids and other elements provides the dominant
colony in the intestinal system for probiotic bacteria.Adhesion of probiotic
microorganisms in the gut epithelium and mucosal surfaces ,it reduces the colonization
of pathogens, the immune system is important for regulating.Probiotic bacteria provides
the regulation of the immune system with activated regulatory T cells, increase the
production of IgA and increase of secretion IL-10, TGF-B and PGE 2. Regulation of the
immune system was the positive for treatment of allergic diseases.Probiotics in the
treatment of allergic diseases in most of the in-vivo study results were to be a positive
influence or no effect.None of the studies the negative effect of probiotics was found to
allergies. 150 pcs of research were identified as related to the subject. Criteria for
inclusion in a meta-analysis of the 25 pcs work were selected and combined with meta-
analysis method. Inferences were consistent. Odds ratio was 1.331 as a result of the
study. This ratio may be a positive effect of probiotics in the treatment of allergic
disease has shown. In addition, effect size was calculated E = +0.158. The resulting
effect size is small scale, positive and significant. As a result, the therapeutic
application of probiotic bacteria in allergic diseases was found positive direction.

Keywords: (Probiyotic Bacteria, Biochemical Effect Mechanism, Allergy, Meta
analysis)
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BOLUM 1

1.1 GIRIS

Probiyotik bakterilerin insan viicudunda 6zellikle gastrointestinal yollardaki
biyokimyasal etki mekanizmalar1 anlagildikca farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilma
yollar1 acilabilecektir. Ozellikle alerji tedavi yontemlerinin kisith olmasi nedeniyle;
alternatif tedavi uygulamalarimin  gelistirilmesinde  probiyotik  bakterilerden
yararlanilmas1  s6z konusu olabilecektir.  Alerjik  hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilmesi i¢in Oncelikli olarak etki mekanizmasinin ¢ok 1iyi anlasilmasi

gerekmektedir.

Probiyotik bakteriler insan bagirsak mikroflorasinin dogal iiyeleridir. Genellikle
laktik asit treten bakterilerdir. Koloni olusturarak patojen bakterilerin varligini
engelleyebilirler. Bagirsak ylizeyine tutunarak istenmeyen bakterilerin tutunmasini ve
¢ogalmasini engelleme yoniinde rol alirlar. Insan bagirsak hiicrelerine yapismanin
bakteri ylizeyinde bulunan protein ve karbonhidratlarin farkli birlesimlerinden olusan
mekanizmadan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Probiyotik bakteriler insan bagirsak
sisteminde tutunarak bir bariyer olustururlar. Boylece alerjik hastaliklarda 6zellikle
egzama ve atopik dermatit’le bagirsak bariyerinin iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
ylizden probiyotiklerin gastrointestinal sistemdeki biyokimyasal etki mekanizmasinin
tamamen anlasilmas: gerekmektedir. Bu tiir bakteriler gastrointestinal sistemde enerji
kazammi icin fermentasyon islemi gerceklestirir. Ozellikle Bifidobakteriler
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu asetat ve laktat olustur. Fermentasyon iiriinii olarak
laktik asit ve asetik asit olusur. Boylece ortam pH’sin1 diisiiriirler ve patojen bakterilerin
iiremesini olumsuz yonde etkilerler. Ayrica diisiik pH amonyagin kana gecisini azaltir.
Biyokimyasal tepkimeler sonucu olusan laktik asit, asetik asit, baktoriyosin, protein,

protein kompleksleri, yag asitleri vb. elementler intestinal sistemde probiyotik



bakterilerin kolonizasyonunu giiclendirerek patojen bakteri varligin1 engeller.
Probiyotik bakterilerin regiilatuar T hiicrelerini aktive etmesi, IgA yapimini artirmasi ve
IL-10, TGF-B ve PGE2 salimimim arttirmas: bagisiklik sisteminin diizenlenmesini
saglamaktadir. Bagisiklik sisteminin diizenlenmesi alerjik hastaliklarin tedavisinde

olumlu bulunmaktadir

Yapilan bir¢ok in vivo ¢aligma probiyotiklerin alerjik hastaliklarin tedavisinde
olumlu etkisi olabilecegi yoniinde sonuglar alinmistir. Bunun yaninda probiyotiklerin
alerjik hastaliklar {izerine herhangi bir etkisinin olmadig1 yoniinde de bir¢ok calisma
vardir. Yapilan ¢alismalarin hi¢ birinde alerjiye olumsuz etkisine rastlanmamistir. Bu
arastirmada gere¢ ve yontem bdliimiinde detayli anlatilacak olan meta-analiz yontemi
kullanilmistir. Bilimsel olarak aragtirilmak istenilen herhangi bir konuda yapilan tek bir

caligmanin onemli ¢Ozim getirmeyecegi bilinen bir gercektir.



BOLUM 2

PROBIYOTIiK BAKTERILER

2.1 PROBIYOTIiK BAKTERILERIN TANIMI

Probiyotik bakteriler; yasayan mikroorganizmalar olup mukozal ve sistemik
bagisiklig1 ayarlayarak konaga etki ederler. Ayrica intestinal sistemdeki mikrobiyal
dengeyi saglarlar. Saglikli bir insan viicudunda probiyotik mikroorganizmalar belli
oranlarda bulunmaktadir. Probiyotik bakteri florasi, viicudun mukoz membranlarinda ve
sindirim bolgelerinde kolonize olan bakterilerdir. Viicuttaki mikroorganizma florasinda
400 ile 500 arasinda farkl: tiirde, sindirim bdlgesinde yerlesmis durumda bulunmaktadir.
Gerek patojen gerekse sagliga yararli mikroorganizmalar mevcuttur. Sindirim sisteminin
onemli bir pargasit olan bagirsaklarda, ilag kullanimi veya hastaliklar sirasinda agiga
cikan zararli bakteriler, ayn1 ortamda bulunan yararli bakterilere kars1 ataga gecerler ve
bagirsaga yerlesmeye calisirlar. Probiyotik bakteri suslart ise bagirsak duvarina
tutunarak, bu zararlilarin igeriye girmesini engellerler. (Timmerman, ve ark.
2004).Probiyotik bakteriler, sindirim sisteminde belli sayilarda bulunan ve saglk
acisindan c¢ok yararli olan canli organizmalardir. Probiyotik, kullananin bagirsak
mikrobiyal dengesini diizelterek yararli bir sekilde etkileyen canli organizmalardir.
Probiyotik kelimesi Yunancada “Pro Biyo” koklerinden gelir ve “Pro Yasam”™ anlamina
gelir. Son yillarda birgok degisik tanimla anilmistir. Probiyotik bakteri, kullananin
bagirsak mikrobiyal dengesini diizelterek vyararli bir gsekilde etkileyen canli
organizmalardir. Bakterilerin etkili olabilmeleri i¢in intestinal sistem de ve epitelyum
hiicre ylizeylerinde kolonize olmasi1 gerekir. Laktik asit iireten bakteriler mukozadan
salgilanan mukoz madde igerisinde cogalabilmekte ve bu salgi igersindeki miisin

maddesini  enerji  kaynagi  olarak  kullanabilmektedir. =~ Bagirsaga  gegen



mikroorganizmalarin canli kalabilmeleri i¢in sindirim enzimlerine ve safra tuzuna
dayanikli olmasi gerekir. (Kahraman, 1993)

Probiyotik kelimesi bugiin kullanildig1 anlamu ile ilk kez 1974 yilinda Parker tarafindan
kullanilmigtir. Dr. R.Fuller ve Dr. C.B. Cole tarafindan “Bagirsaklarda mikrobiyal
dengeyi olumlu yonde arttirict etkileri olan canli besin kaynagi” olarak tanimlanmustir.
Fuller, probiyotikleri yeniden “konak¢inin intestinal mikroflorasinin gelisimini tesvik
eden canli mikrobiyal katki maddeleri” olarak tanimlamistir. Bu tanimda giiglii bir
probiyotik etki icin canli hiicre varliinin 6nemi Ozellikle vurgulanmaktadir. Bu
arastiricilar probiyotikleri insan ya da hayvan tarafindan alinan canli tek ya da karigim
mikroorganizma kiiltiirleri olarak tanimlamaktadirlar(Yigit, 2009).Yasam i¢in anlamina
gelen probiyotik terimi Yunancadan tiiretilmistir. Ik olarak 1965 yilinda Lilly ve
Stillwell tarafindan “Bir mikroorganizma tarafindan salgilanip bagka birinin biiylimesini
destekleyen bilesiklerin” tanimlanmasinda kullanilmistir. 1971°de Sperti, bu terimi
mikrobiyal tiremeyi destekleyen doku ekstreleri i¢in kullanmistir.

Parker ise probiyotikleri “Intestinal mikrobiyal dengeye katkida bulunan organizmalar
ve bilesikler” olarak tanimlamistir. Parker’in probiyotik tanimindaki bilesikler ifadesi
cikarildiginda, antibiyotiklerin de dahil edildigi kapsamli bir yan anlam ortaya
cikmistir. Salminen ve Schaafsma probiyotik tanimlamasini, onerilen saglik etkilerini
sadece endojen mikroflora lizerindeki etkilerle kisitlamayip daha da genisletmislerdir.
Salminen’e gore bir probiyotik “Konak¢imin sagligini ve beslenmesini olumlu yonde
etkileyen canli bir mikrobiyal kiiltiir veya kiiltiire edilmis siit iiriintidiir”. Schaafsma’ya
gore “Oral probiyotikler, agiz yoluyla belirli sayida alindiklarinda 6zglin temel
beslenmenin oOtesinde saglik etkileri olan canli mikroorganizmalardi (Yasar, ve
Kurdag,2009).Mide bagirsak sistemindeki mikrobiyal dengeyi saglarlar. Probiyotik
mikroorganizmalar viicut mukozal ylizey ve sindirim bolgelerinde yerlesmis bakteri ve
mantarlardan  ibarettirler. ~ Viicutta mevcut flora  toplulugunda  yerlesik
mikroorganizmalar hem olumlu hem de olumsuz yonde etki gosterebilecek canli
etkenler olup belirli bir dengede bulunmaktadirlar. Probiyotik bakteri suslari ise
bagirsak duvarina tutunarak, bu zararli etkenlerin igeriye girmesini Onlerler

(Goniilates,2008).



2.1.1 Probiyotik Bakteri Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

Probiyotik bakteriler esas olarak laktik asit bakterileridir. Bunun yaninda
arastirmalar mayalarin da probiyotik 06zellige sahip oldugunu gostermistir. Yogurt
yapiminda kullanilan mikroorganizmalar (Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus
thermophilus) disinda tiim laktik asit bakterileri bagirsak florasi tiiyeleridir. Bir
probiyotik iiriin bu mikroorganizmalardan birini ya da birka¢ini igerebilir. Icerdigi
mikroorganizma  sayis1  arttitkga  probiyotik  bakterinin  kullanirm  alam

genislemektedir(Timmerman ve ark.2004,Yasar ve Kurdag,2009)

Lactobacillus bulgaricus (probiyotik bakteri olarak degerlendirilmemektedir.)

Lactobacillus delbrueckii

Lactobacillus lactis

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus brevis

Lactobacillus casei

Lactobacillus curvatus

Lactobacillus fermentum

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus johnsonii

Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus helveticus

Lactobacillus salivarius

Lactobacillus turleri

Lactobacillus gasseri

Bifidobacterium adolescentis

Bifidobacterium bifidum

Bifidobacterium breve

Bifidobacterium infantis

Bifidobacterium longum




Bifidobacterium turleri

Bifidobacterium thermophilum

Bacillus subtilis

Bacillus pumilis

Bacillus lentus

Bacillus licheniformis

Bacillus turleri

Bacillus coagulans

Pediococcus cerevisiae

Pediococcus acidilactici

Pediococcus turleri

Pediococcus pentoseceus

Streptococcus cremoris

Streptococcus thermophilus(probiyotik bakteri olarak degerlendirilmemektedir.)

Streptococcus intermedius

Streptococcus lactis

Streptococcus turleri

Streptococcus diacetilactis

Bacteriodes capillus

Bacteriodes juis

Bacteriodes ruminicola

Bacteriodes turleri

Bacteriodes amylophilus

Propionibacterium Propionibacterium tiirleri shermanii

Propionibacterium freudenreichii

Leuconostoc turleri Leuconostoc mesenteroides

Enterococcus faecium

Enterococcus turleri Enterococcus faecalis

Cizelge 2.1. Probiyotik olarak kullanilan bakteriler.




Probiyotik siit iirlinlerinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan bakteri tiirleri
L. acidophilus ile Bifidobacterium bifidus, Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium
breve’dir Kiif ve Mayalar: Aspergillus niger, Aspergillus oryzea, Candida torulopsi
(Turabian, 1996. Yigit,2009).

2.1.2 Probiyotik Bakterilerin Morfolojik Ozellikleri

Probiyotik bakteriler Gram (+), sporsuz, basil seklindedir. L. acidophilus’un
iireme sicakligi 35 — 38°C “dir. Probiyotik bakteriler mide asitligine diger bakterilere
gore daha dayaniklidir. Safra tuzuna ve lizozim enzimine daha direnglidir.
Lactobacillus tiirleri, ince bagirsakta fazla sayida bulunurken, Bifidobacterium’lar kalin
bagirsaktadirlar. Bifidobakteriler, glikoz metabolizmasinin yikim iirtinleri olarak asetik
asit ve laktik asit tiretirler. Probiyotik bakterilerden Lb. acidophilus, gram pozitif, uclari
yuvarlak, 0,6-0,9 ile 1,5-6,0 mm uzunlugunda, ¢cubuk sekilli, anaerob ya da fakdiltatif
anaerob, hareketsiz, katalaz negatif bir bakteridir. Probiyotik bakteriler laktik asit,
asetik asit, bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler {ireterek, bagirsaklarda
istenmeyen mikroorganizmalarin ¢cogalma hizini kontrol ederler ve dogal floranin denge
icinde bulunmasini saglarlar. Gram (+) bakteriler, bakteriyosinlere ¢ok duyarlidir.
Saglikli  kisilerin ~ bagirsak  florasinda  probiyotik ~ bakterilerin ~ (6rnegin
Bifidobacterium’larin) sayis1 zaman igerisinde sabitlesmekte; ancak giinliikk yasamin
getirdigi; antibiyotik kullanimu, stres, sinirsel yorgunluk, dengesiz beslenme, fazla alkol
alimi, hastalik ve bagirsak ameliyatlar1 gibi sonuglar, bu bakterilerin azalmasina neden
olur. Bunun sonucunda bagirsaklarda enterik bakteriler ¢ogalir ve enterik rahatsizliklar
ortaya cikar. Probiyotik bakterilerin 6nemli 6zelliklerinden biri de, bagirsak duvarina
tutunabilme yetenegine sahip olmalaridir. Bu tutunma en 6nemli ve hatta biyolojik etki
gosterebilmeleri i¢in mutlaka olmasi gereken bir 6zellik olarak belirtilmistir. Probiyotik
bakteriler, bagirsak duvarina tutunarak patojen mikroorganizmalarin tutunmasini
engellerler. Ayrica sindirim sirasinda bagirsak hareketlerinden ¢ok fazla etkilenmeden

hizla iireyerek orijinal populasyonda azalmay1 engellerler(Timmerman;2004,Yasar. ve



Kurdas,2009). Glikozu, kendilerine has bir yolla, asetat ve laktata fermente etmeleri
acisindan heterofermantatiftirler. Bu ytlizden, bu 6zel mekanizmanin bir enzimi, fruktoz-
6-fosfat  fosfoketolaz ~ (F6PKK), rutin  olarak  bifidobakterilerin  diger
mikroorganizmalardan ayirt edilmesinde kullanilir. Bifidobakteriler anaerobik olarak
kabul edilmelerine ragmen, oksijene karsi toleranslar1 agisindan olduk¢a degiskendirler.
Bir kism1 obligant anaerob iken bir kismi1 CO, varliginda oksijeni tolere edebilmektedir.
Bifidobakteriler i¢in optimum biiyiime sicakligi ve pH degerleri sirasiyla, 37-43°C ve
6.5-7.0 pH arasindadir. Ortam pH’inin 4,5-5’den diisiik ve 8-8,5’dan yiiksek oldugu
durumlarda biliyiimeleri azalmaktadir. Ancak bazi bifidobakteriler mide asitleri ve safra

tuzlarina kars1 iyi direng gosterirler(Yasar ve Kurdas,2009)

2.1.2.1 Fizzyolojik pH Diisiikliigiinde Bile Lactococcus Laktis CO,

Uretimine Devam Edebilmektedir.

Lactococcus lactis glikoz fermentasyonun sonucu CO; iiretimi yapmaktadir. pH
degerindeki kiiclik azalmalar bile glycolytic enzimlerin aktivitesini olumsuz

etkilememektedir(Andersen ve ark. 2005).

2.1.2.2 Probiyotik Bakterilerin Oksijen Varhginda Metabolik ve
Biyokimyasal Yamti

Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium tiirleri ile 0, 5, 10, 15, and 21%
Oksijen varliginda calisilmistir. Her bir tiirin her kosul i¢in laktik asit tiretim diizeyleri
ve laktat ve asetat oranlari tespit edilmistir. Biyokimyasal degisimlere NADH oxidase,
NADH peroxidase, ve superoxide dismutase aktivitesi ve hidrojen peroksit diizeyi
Olciilerek bakilmistir. Sonugta oksijen orani artikca L. Acidophilus’un laktik asit ve
iretimi diismistlir. Bifidobacteria’da ise laktat ve asetat orani diigmiistiir.% 21 ‘lik
Oksijen varliginda NADH oxidase ve NADH peroxidase spesifik aktivitesi % 0 ‘lik
Oksijen varligina gore yiiksektir. Her bir oksijen varliginda hidrojen peroksit {iretimi

degismemistir. L. acidophilus ve Bifidobacterium tiirlerinde NADH oxidase ve NADH



peroxidase pH 5’te fonksiyonu en optimaldir. Farkli oksijen varliklarinda bu optimal

pH degismemektedir(Talwalkar, A. ve K. Kailasapath,2003).

2.1.3 Lactobasillus Ve Bifidobakterilerin Baz1 Probiyotik Ozeliklerinin

Belirlenmesi

Morfolojik ve biyokimyasal testlerle 6n tanimlanmalar1 yapilan suslarin
L.monocytogenes, E coli O157: H7, Salmonella spp., Enterobacter sp. BF?2,
Leuconostoc sp. K2, L. helveticus ve L. plantarum’un da aralarinda bulundugu bir grup
mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyel aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyel
aktivitenin kaynagi tespit edilmistir. Sonra bu mikroorganizmalarin pH 2,5, pH
3,0.9%0,3 safra tuzu, % 0,5 safra tuzu ile pH 2,5 + %0,3 safra tuzu ve pH 3,0 + %0,5
safra tuzu ortamlarinda gelisme durumlari incelenmistir. Arastirma sonuglarina gore, E.
faecium B20, P. acidilactici S1, L. helveticus S57 ve L. reuteri T17 yerel suslari ile L.
plantarum AS2, L. acidophilus DCI, L. pontis H3, L. reuteri PBC2 indikator
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir.S1, T17 ve
DC1 suslarinin gosterdigi antimikrobiyel aktivitenin de bakteriyosin {iretiminden
kaynaklandig1 gosterilmistir. Asitlik ve safra tuzlarima direng bakimindan ise; P.
acidilactici S1, S. salivarius subsp. thermophilus FYCI’in asitlige, B. longum PBCI ve
L. rhamnosus UCPI’in safra tuzlarma, C. glutamicum RI17 ve L. rhamnosus UCP1’in
ise hem asitlik hem de safra tuzlarmma kars1i direngli olduklar1 belirlenmistir.
(Cakir,1996).0zole  edilen tiim laktobasil suslari i¢in tanimlama testleri
yapilabilmektedir. Klasik tanimlamada; glikozdan gaz olusturma, arjininden amonyak
olusturma, 15°C ve 45°C’de gelisme testleri yapilabilmektedir. Ayrica friiktoz, galaktoz,
laktoz, maltoz, mannitol, mannoz, rafinoz, riboz, siikkroz ve trehalozun karbon kaynagi

olarak kullanimi testleri uygulanmaktadir (Sonmez ve ark. 1999; Basyigit, 2004).
2.1.3.1 Lactobasillerin Tams1 Glikozdan Gaz Olusturma

Izole edilen laktobasillerin glikozdan gaz olusturma &zelliklerinin belirlenmesi

icin Durham tiipleri iceren MRS s1v1 besiyeri kullanilmaktadir(Schillinger ve
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Liicke, 1987). Steril besiyerine aseptik kosullarda taze kiiltiirden %1 oraninda
inokiilasyon yapilmig ve 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilir. Siire sonunda

Durham tiipleri icinde gaz olusumu incelenir. (Basyigit, 2004).

2.1.3.2 Arjininden Amonyak Olusturma

Arjininden amonyak olusturma yeteneginin saptanmasinda arjinin MRS sivi
besiyeri kullanilir. MRS sivi besiyerine %0,3 oraninda L-arjinin monohidroklorit
eklenir. 5’er ml besiyeri tliplere dagitildiktan sonra 121°C’de 15 dakika sterilize edilir.
Arjinin MRS siv1 besiyerine aseptik kosullarda aktif kiiltiirden %1 oraninda inokiile
edilkten sonra, 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilir. Siire sonunda Nessler reaktifi

kullanilarak renk degisimi incelenir.

Nessler Reaktifi 1000 ml
Potasyum iyodiir 70 g
Civa iyodiir 100 g
Potasyum hidroksit 100 g

Arjinin MRS siv1 besiyerinde gelistirilmis 24 saatlik kiiltiirlerden beyaz bir zemin
{izerine bir miktar 1 ml aktarilir. Uzerine aym miktarda Nessler reaktifi eklenir. Renk
kirmizi-kavunigine doniismiisse reaksiyon pozitif, renk limon saris1 olmussa reaksiyon

negatif olarak degerlendirilir (Sonmez ve ark., 1999; Bagyigit, 2004).

2.1.3.315°C ve 45°C’de Gelisme

Aktif kiiltiirlerden steril MRS s1v1 besiyerine %1 oraninda inokiilasyon yapilir

ve 15°C ve 45°C’de 48 saat inkiibe edilir. Siire sonunda MRS sivi besiyerinde
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bulaniklik olusumuna goére degerlendirilir. Bulaniklik goriilen tlipler pozitif,

goriilmeyenler ise negatif olarak degerlendirilir (Sonmez ve ark., 1999; Basyigit, 2004).

2.1.3.4 Karbonhidrat Fermentasyon Testleri

MRS sivi besiyerinden D-Glikoz ve et ekstrakti c¢ikarilarak temel besiyeri
hazirlanir. Besiyeri bilesimine %0.004 oraninda klorofenolred indikatorii ilave edilir.
Besiyeri 5’er ml olacak sekilde tiiplere dagitildiktan sonra 121°C’de 15 dakika sterilize
edilir. Test edilecek karbonhidratlarin (friikktoz, galaktoz, laktoz, maltoz, mannitol,
mannoz, rafinoz, sakkaroz ve trehaloz) %10’luk ¢ozeltisi hazirlanmis, tindalizasyondan
sonra son konsantrasyon %2 olacak sekilde besiyerine eklenir. Hazirlanan besiyerine
aktif kiiltiirlerden %1 oraninda inokiilasyon yapilir ve 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyon sonunda tiiplerdeki kirmizi-pembe renk sariya doniismiisse
karbonhidrat fermantasyonunun meydana geldigi sdylenmektedir. Rengin degismemesi
halinde ise fermantasyonun gerceklesmedigi anlasilmaktadir (Cakir, 1996; Sonmez ve

ark. 1999; Basyigit, 2004).

2.1.3.5 pH 9,6’da Gelisim

Bu test i¢in Glikoz Fenol Fitaleyn siv1 besiyeri hazirlanir. 5’er ml steril besiyeri
iceren tiiplere aktif kiiltiirden %1 oraninda inokiilasyon yapilir ve 37°C’de 24 saat
inkiibasyona birakilir. Pembe besiyeri renginin acik sariya donlismesi ve olusan

bulanikliga gore degerlendirme yapilir (Durlu-Ozkaya, 2001).

Glikoz Fenol Fitaleyn Besiyeri

Nutrient broth 425 ml
%20’lik glikoz ¢ozeltisi 25 ml
Glisin tampon ¢ozeltisi 50 ml

%0.2 lik fenol fitaleyn ¢ozeltisi. 25 ml
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0.6 g glisin (glikokol) ve 0.35 g NaCl 60 ml suda ¢oziinmiis ve 0.1 N NaOH ile 100
ml’ye tamamlanarak glisin tampon ¢ozeltisi hazirlanmistir. %20’lik glikoz ¢6zeltisi
disindaki maddeler ayr1 ayr1 121°C’de 15 dakika sterilize edilir, glikoz ise steril
filtreden gegirilerek (0.45 pl) sterilize edilir. Sterilizasyondan sonra glikoz besiyerine
ilave edilir ve pH 9.6’ya ayarlanir. Daha sonra aseptik kosullarda 10’ar ml olacak

sekilde steril tiiplere dagitilir (Durlu-Ozkaya, 2001).

2.1.4 Probiyotik Bakterilerin Aktivite Mekanizmasi

Birgok arastirma sonucu; agiz yoldan alinan probiyotik bakterilerin bagirsak
sisteminde aktivasyon mekanizmasi i¢in su tespitlerde bulunulmustur. Antimikrobiyal

maddelerin bagirsak sistemde serbest kalmas1 sonucunda,

e Diger mikroorganizmalarin reseptoriiyle probiyotik bakteriler rekabet
olustururlar.

e Bagirsak dokularda epitel bariyer fonksiyonunu gelisir.

e (QGut-associated lymphoid tissue (GALT) ;Bagirsak iligkili lenfoid doku
etkilesimini giiglenir(Celia,2008).

Aktivasyon Mekanizmas: bagirsak sistemde diger mikroflara bakterileriyle kimyasal

inhibasyon ve diizenleme, besin 6geleri icin rekabet ve intestinal dokulara yapisma

rekabeti icersinde olmasiyla agiklanmaktadir.

2.1.4.1 Probiyotik Bakterilerin Biyokimyasal Aktivitesi

Bifidobacteriler ve laktik asit bakterileri havyasal (% 1 ) ‘lik safra ortaminda

aktivitelerine devam ettigi tespit edilmistir. Bakteriler tarafindan Proteolytic enzimlerin
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(pH 2,59,0 Arahigi) iretildigi gozlemlenmistir. Bodylece normal bagirsak
mikroflorasinda bu bakterilerin proteinleri metabolize ettigi sonucuna varilmistir.
Ozellikle kan serumundaki toplam protein seviyesinin, globiilin arttigi ve albiimin

seviyesinin azaldigi tespit edilmistir(Novik, ve ark. 2006).

2.1.4.2 Probiyotik Bakterilerin Biyokimyasal Etkileri

Bakteriyosin lretimiyle diger mikroorganizmalart engelleme islevi gortir.
Probiyotik bakteriler tarafindan iiretilen protein ve protein kompleksleri diger tiirler igin
antogonistik  (engelleyici) etki mekanizmasin1 doguran nedenlerdendir. Bazi
bifidobacteria tiirleri pH etkisi olmaksizin patojenik bakterileri engelledigi
bulunmustur. B. bifidum bakterisi enteropatojen besin bozucu bakterilerine (Listeria,
Enterococcus, Bacillus, Lactobacillus, Leuconstoc ve Pediococcus spp.) Kkarsi
antogonistik potansiyeli kanitlanmistir. Bakteriyosin {ireten diger probiyotik
bakterilerden lactobacilli’lerde sayabiliriz. Lactobacilli ve bifidobacteria’lar Short-chain
fatty acids (SCFA) Kisa zincirli yag asidi metabolik olarak iiretmektedirler. Bunlar
diger organizmalar i¢in antogonistik etki olusturmaktadir. Bu bakterilerin metabolik
islevleri sonucu c¢evre pH degerleri diismektedir. Buda patojenik mikroorganizmalar
icin gelisimini engelleyici etki olusturmaktadir. Lactobacilli and bifidobacteria’lar
fermentasyon sirasinda saccharolytic (sekeri parcalayan) yol izlerler. Lactobacilli’ler
metabolik yol acgaisindan iki ana gruba ayrilmistir. Homofermentative veya
heterofermentative yolla glikozu metabaolize eden tiirler. Bifidobacteria intestinal
mikroflorada baskin populasyona sahip oldugunda; intestinal sistemde karbonhidrat
fermentasyonununda 6nemli rol oynar. Bifidobacteria heksosu fructose-6-fosfata
fermente eder. Bu fermentasyon sirsinda anahtar enzim fructose- 6-phosphate
phosphoketolase’dir. Bu enzim fructose-6-phosphate into acetyl-1-phosphate and

erythrose- 4-phosphate ‘a pargalanir. Daha sonra piirivata doniistir.

Prensip olarak fermentasyon sonucunda asetat ve laktat olusur.
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2 Glucose = 5ADP + 5Pi 3 Acetate + 2 Lactate + SATP (Fooks ve ark. 2002).

2.1.4.3 Bifidobacterilerin Enzimatik Aktivitesi

Tiim bifidobacteri’lerde leucine arylamidase ve - galactosidase aktivite
gosterirken; trypsin, o-chymotrypsin, p-glucuronidase, a- mannosidase and o-
fucosidase aktive degillerdir. Istisna olarak baz tiirlerde o-galactosidase aktivitesi
gozlemlenmistir. Bunun disinda bifidobacteri tiirleri arasinda enzimatik aktivite farki

s6z konusu degildir (Briczinski,2007).

2.1.5 Probiyotik Bakterilerin Aranan Ozellikleri

e Normal insan bagirsagi kokenli olmalidir.

e Stabil olmalidir, diisilk pH ve safra tuzlar1 gibi olumsuz g¢evre kosullarindan
etkilenmeden bagirsakta metabolize olmalidir.

e Giivenilir olmalidir, kullanildig1 insan ve hayvanda yan etki olusturmamalidir.

e Bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli ve kolonize olabilmelidir.

e Karsinojenik ve patojenik bakterilere ters etkili olmalidir.

e Antimikrobiyal maddeler tiretmelidir.

e Konakta hastaliklara direng artig1 gibi yararli yeteneginde olmalidir.

e Antibiyotiklere direncli olmalidir. Antibiyotige bagli diyare ortaya c¢ikan
hastaliklarda bagirsagin  mikrobiyolojik igerigini diizeltmek amaci ile
kullanabileceginden, bagirsaktaki antibiyotiklerden etkilenmemelidir

e Minimum etki dozlar1 bilinmediginden, canli hiicrelerde biiyiik miktarda
bulunabilmelidir.

e Uretim ve depolama sirasinda canliligini ve aktivitelerini koruyabilmelidir.
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e Ayrica, probiyotik bakterilerin kesinlikle patojenler ile kontamine olmamasi ve
patojenik 6zellige sahip olmamasi gerekmektedir (Goniilates,2008; Timmerman

ve ark.,2004)

2.1.6 Probiyotik Bakterilerin Biyokimyasal Etki Mekanizmasi

Bifidobakteriler, laktobasiller ve enterokok gibi probiyotikler laktulozu fermente
ederek laktik ve asetik asit olusturmakta, bu asitlerde bagirsak pH’sin1 diisiirmektedir.
Bilindigi gibi amonyak iyonize olmayan formda (NHs3) pasif difiizyon yolu ile absorbe
edilmektedir. Diisiik pH’da amonyagin biiyiik bir boliimii bagirsak tarafindan absorbe
edilemeyen amonyum iyonu (NHy;) formundadir. Bu durum amonyagin kana gegisini
azaltir. Laktulozun Bifidobakteriler ile kombine bir sekilde verilmesi s6z konusu
koruyucu etkiyi destekleyebilmektedir. Probiyotik bakterilerin olumlu etkileriyle ilgili
son olas1 mekanizma olan amonyak disindaki diger toksinlerin alimini inhibe etmeleri
konusundaki detaylar tam olarak belirlenememistir. Buna karsin olast mekanizma
hemodiyaliz uygulanan ilerlemis bdobrek rahatsizligina sahip hastalarda yapilan
caligmalarla dogrulanmistir. S6z konusu hastalar siklikla diyaliz ile temizlenemeyen
fenol gibi kismen bagirsak kaynakli bazi toksik bilesikler nedeniyle zihinsel sorunlar
yagamaktadirlar. Bu hastalarda probiyotiklerle yapilan ¢alismalarda, probiyotiklerin
bagirsak mikroflorasin1 degistirerek soz konusu toksinlerin liretimini biiyiik olgiide
inhibe ettigi goriilmiistiir. Probiyotik bakteriler konakg¢1 intestinal bozukluklara karsi
korudugunu aciklamaya c¢alisilan bir mekanizma bulunmaktadir. Ancak yinede
proteinlerin patojenlere karsi etkili oldugunun tam olarak belirlenmesi i¢cin daha ¢ok

caligmaya gereksinim vardir (Giirsoy ve Kinik 2006;Cakir,2004).
2.1.6.1 Probiyotik Bakterilerin Etki Mekanizmasimin Ozellikleri

Probiyotik bakteriler, insan ve hayvanlarin bagirsak sisteminin mikrobiyal

dengesini diizenleyerek yararli etkiler gostermektedir.

Probiyotiklerin etkileri 3 mekanizma tizerinden ger¢eklesmektedir
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e Patojen bakterilerin sayilarini azaltmak
1. Antimikrobiyal bilesikler tiretmeleri
2. Besin elementleri i¢in rekabet etmeleri

3. Kolonizasyon boélgeleri i¢in rekabet etmeleri

e Mikrobiyal metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirmek
1. Sindirim sistemini diizenleyen enzimlerin {iretimi
2. Amonyak, amin veya toksik enzimlerin iiretiminin azalmasi

3. Bagirsak duvarinin fonksiyonlarinin iyilestirilmesi

e Bagisiklik sistemini iyilestirmek
1. Antikor diizeyinin artmasi

2. Makrofaj aktivitenin artmasi (Yasar,2009).

Probiyotik bakterilerin olas1 etki mekanizmalar1 asagida 6zetlenmistir.

e Inhibe edici maddeler iiretirler. Gram pozitif ve Gram negatif
mikroorganizmalar iizerinde etkili birgok madde iiretmektedir. Bunlardan
bazilar1 organik asitler, hidrojen peroksit, bakteriyosin benzeri maddelerdir.

e Tutunma bolgelerini bloke ederler: probiyotik bakteriler tutunma bdlgeleri i¢in
patojenlerle rekabete girerek, intestinal sistemde yerlesmelerini engellerler.

e Besin maddeleri i¢in rekabet ederler: probiyotikler patojenler i¢in de gerekli
olan besin maddelerini tiiketerek, onlarin sistemde uzun siire kalmasim
engellemektedir.

e Toksin reseptorleri yikima ugratirlar:

e Bagisiklik sistemini, giiclendirler: Bu mekanizma tam olarak aydinlanamamastir.
Buna ragmen Hiicre yiizeylerinin yardimei etki gosterdigi ve bagisiklik yaniti

giiclendirdigi diistiniilmektedir. (Cakir,2004).



Probiyotik Bakterilerin Etki Mekanizmalar1 Listesi

Patojen mikroorganizmalarin liremelerine engel olur.

Bagirsak pH’simi diistirtir.

Bakterisidal proteinler salgilar.

Paneth hiicreleri ve epitel hiicrelerinde defensin yapimini uyarir.
Kolonizasyonlaria direng gosterir (ekolojik nisleri kaplayarak).
Nitrik oksit yapimini arttirir.

Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur.
MUC?2’yi uyararak tutunmalarina engel olur.

Miikiis yapimini uyarir.

Rho’ya bagimli ya da bagimsiz yollarla epitelin istilasini1 6nler.
Epitel ve mukozanin engel olusturma islevini gii¢lendirir.
Biitirat da dahil kisa zincirli yag asitleri olusturur.

Miikiis yapimini arttirir.

Engel olusturan kisimlarin biitiinliigiinii arttirir.

Konak¢imnin immiin yanitini degistirir.

IL-10, TGF-B ve PGE2 ekspresyon ve salinimini arttirir.
Salgisal IgA yapimini arttirir.

TNF-a ve INF—y ekspresyonunu azaltir.

Regiilatuar T hiicrelerini aktive eder

Natural killer hiicre aktivitesini arttirir.

Dendritik hiicre fenotip ve islevlerini diizenler.

NF-xB ve AP-1 yolaklarini diizenler.

PPAR-.’y1 uyarir.

Apoptozu diizenler.

IL—10 ekspresyon ve salgilanmasini saglar (Goniilates, 2008).
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Konu ile ilgili olarak yapilan bazi g¢alismalarda probiyotik bakterileri igeren siit
triinlerinin H. pylori iizerine etkileri incelenmistir. Amerika’da iretilip tiiketilen
geleneksel yogurdun (1:8 diliisyonlarimin dahi) 24 saat siire ile aym1 ortamda inkiibe
ettikleri 10 farkli H.pylori susunun tamaminin gelisimini inhibe ettigini belirlemislerdir.
llgili  yogurttan Lactobacillus crispatus, Lactobacillus kefiri, Lactobacillus
ferentoshensis, Kluyveromyces lactis, Issatchenkia orientalis isimli mikroorganizmalar
izole edilmis ve bu mikroorganizmalarin farkli mekanizmalarla (laktik asit ve diger
organik asitlerin iiretimi, etanol iiretimi, bakteriosin iiretimi gibi) H. pylori gelisimini
inhibe ettikleri bildirilmistir. Ayni sekilde Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirii bakteri
karisimint igeren yogurdun H. pylori inhibisyonunda olduk¢a etkin oldugunu ve bu
yogurt ile beslenmenin tedaviden sonra intestinal sistemdeki Bifidobacterium

kolonizasyonuna yardimci olabilecegini rapor etmislerdir (Giirsoy ve Kinik,2006).

2.1.7 Onemli Probiyotik Bakterilerin Gastrointestinal Sistemdeki Etki

Mekanizmasi

Probiyotik bakteriler O, toleransina gore iki ana grupta degerlendirilebilir.
Anaerobe’lar ve facultative anaerobe’lar. Yapilan calismalarla Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi probiyotik bakteriler bagirsak kanalinda redoks potansiyelini
diisiirdiigii bilinmektedir. Bu tiir bakteriler substratlar transfer ederek karbonhidrati ve
proteinleri metabolize etmektedir. Oksijen yoksunlugunda fosforilasyonunda elektron
alict olarak rol oynayan metabolitler liretmektedirler. Anaerobe fermentasyon sonucu
iiretilen mikrobiyal metabolitler son iirlinlerine baz1 6rnekler: lactate, succinate, acetate,
propionate ve butyrate (short chain volatile fatty acids; VFA), H,, CO,, CH4 bununla
birlikte birgok bakteriyel biomass vb.Bifidobacterium patojenik bakterilere kars
mikrobiyal bariyer olmaktadir. Bagirsak kanalinda karbonhidrat fermentasyonu
gerceklestirmektedir.  Hekzozlar  fructose-6-phosphate’a  fructose-6-phosphate
phosphoketolase enzimi yardimiyla fermente olurlar. Fermentasyon sonucu 3:2

oraninda asetat ve laktat son iirlinii ¢ikar. Bifidobacterium antimikrobiyal peptidler
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icermektedir. Lactobacilli: Homolaktik fermentasyon gerceklestirir. Bu siire¢ sonunda
iki piirivat molekiilii olusur daha sonra laktata doniisiir. Bu tip fermentasyonda her mol
glikoza karsilik iki mol ATP iretilir. Heterolaktik fermentasyonda pentoz fosfat yolu
izlenir. Sonucta laktat,CO, ve etanol her bir glikoz i¢in 1 ATP iiretilir. Bu proseste
Phosphoketolase enzimi kilit rol oynar (Chichlowski, 2006).Ayrica Lactobacillus tiirleri
biyokimyasal O6zelliklerinin arastirilmasi sonucu; Aeromonas, Vibrio tiirlerine karsi

antogonostik etkisi tespit edilmistir(Dharumaduari ve ark. 2008).

2.1.7.1 Lactobasillus Probiyotik Bakterisi Uzerine Cahsmalar

Lactobacillus tiirii bakterilerin patojen mikroorganizmalarin  gelisimini
engelleyen mekanizmasinin oldugu bilinmektedir. Izole edilen Lacto. plantarum, Lacto
delbruekii, Lacto. acidophilus, Lacto. Brevis kullamilmistir. Bu tiir bakterilere
biyokimyasal testler uygulanmistir. Antibakteriyal etkisi blank disk metoduyla
goriilmiistiir. Hiicre kiiltlirlinde a-amylase, lysozyme and trypsin enzimlerinin aktivitesi
bulunmustur. Bu enzimlerin antibakteriyal etkisinin oldugu bilinmektedir(Nowroozi ve

ark.2004)

2.1.7.2 Gastrointestinal Sistem Florasi ve Onemi

Insanlarla karsilikl1 yarar saglama ¢ergevesinde canliliklarini devam ettiren ¢ok
saylda mikroorganizma oldugu, hatta yoksunluklarinda ¢esitli hastaliklarin meydana
gelmesini sagladiklar1 bilinmektedir. Insan viicudunda &karyotik hiicre sayismin 10-20
kat1 mikroorganizma bulunmaktadir. Saglikli bireylerde gastrointestinal sistem (GIS)
sindirim ve bosaltim fonksiyonlar1 yaninda, olusabilecek sistemik veya lokal

enfeksiyonlarm en onemli giris yollarindan biridir. GIS’in anatomik, kimyasal ve
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biyolojik bariyerleri enfeksiyon olusumunu engelleyen en Onemli savunma
mekanizmalaridir. Bu mekanizmalar direkt ve endirekt yollarla enfeksiyonun gelisimini
engellerler. GIS normal florast dogumda steril iken, dogumdan hemen sonra dogum
sirasinda yutulan annenin vajinal ve fekal florasina bagl olarak Lactobacillus spp. ve az
miktarda E. coli ve Streptococcus yer almaktadir. Bebek anne siitii ile beslenmeye
basladiginda Bifidobacteria tiirleri artmaya baglar. Bebek anne siitli almaya devam ettigi
siire boyunca Bifidobacter’ler floraya hakimdir. GIS bagisiklik sistemi kullanima
hazirlayan bu bakterilerdir. Bunlar olmaksizin bagisiklik sistemin normal fonksiyon
goremeyecegi kanitlanmistir. Saglikli bebeklerde, ikinci yilin sonuna dogru, eriskin
florasinin benzeri flora olugsmaya baglar. Normal mikroflora, antimikrobiyal ajanlarin
kullanim1 basta olmak iizere, yaslilik ve hastalik gibi etkenler ile degisikliklere
ugrayabilmektedir. Probiyotiklerin bu degisime kars1 ¢iktif1 patojenik bakterilerin
kolonizasyonu  riskini  azalttiklar1  disiiniilmektedir. ~ Flora  bakterilerinin
metabolizmasiyla olusan lokal pH veya redoks potansiyeli degisiklikleri ve bazi
bakterilerce olusturulan hidrojen siilfir ve kisa zincirli yag asitleri, patojen
mikroorganizmalar1 inhibe edici Ozellik saglamaktadir. Gastrointestinal sistem,
intestinal mikroflora ve konak¢i arasinda hassas bir dengede olan kompleks bir
ekosistemdir. Mikroflora, baslica fakultatif anaerob ve zorunlu anaeroblardan
olusmaktadir insanlarda bagirsak bakteriyel populasyonunun yaklasik olarak %95’
Bifidobacterium, Clostridium, FEubacterium, Fusobacterium, Peptococcus,
Peptostreptococcus ve Bacteroides tiirlerinin i¢cinde bulundugu zorunlu anaeroblardan
olugsmaktadir. Bagirsak populasyonunun yaklasik olarak %1-10’nunda ise
Lactobacillus, E. coli, Klebsiella, Streptococcus, Staphylococcus ve Bacillus tirlerinin
dahil oldugu fakultatif anaeroblar bulunmaktadir. Gastrointestinal mikrofloranin
islevleri  gilinlimiizde, = normal  insan  mikroflorasinin  ekzojen  patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna karst bir bariyer olarak Onemli oldugu
bilinmektedir. Normal mikroflora; 6zellikle cok yogun ve farkli bakterinin bulundugu
gastrointestinal sistem florasi, konagin bir¢ok biyokimyasal, fizyolojik ve immiinolojik

Ozelliklerini etkilemektedir.
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Sekil 2.1 Bagirsak florasim etkileyen faktorler (Cakir,i. 2003)

Sindirim sisteminde bulunan mikroorganizmalar, lipitlerin sindiriminde ya direkt olarak
lipit iceren besinler iizerinde lipolitik aktiviteleriyle veya endojen lipitler endirekt
olarak safra tuzlarin1 ve kolesterol metabolizmasini modifiye ederek is goriirler.Son
yillarda insan gastrointestinal sistemindeki karmasik mikrobiyal ekosistemine ilgi
artmistir. Bu artigtaki en biiyiilk neden mikrobiyal ekosistemin koloni yapisinin insana
zararl1 veya saglikli olmasiyla iligkilendirilmesidir. Bununla birlikte gastrointestinal
mikrobiyal popiilasyonla ve onlarin biyokimyasal etkileri iliskilendirilmemistir. Bu
yiizden biyokimyasal etki mekanizmasi i¢in ¢ok fazla in vivo ¢aligmalarin yapilmasi

gerekiyor(Delgado ,2004; Kavas, 2007)
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2.1.7.3 Probiyotik Bakterilerin Intestinal Mikroflora Uzerindeki Etki

Mekanizmasi

Probiyotik bakteriler bagirsak ylizeyine tutunarak istenmeyen bakterilerin
tutunmasini engelleyerek, trettikleri antimikrobiyal maddelerle de bu bakterilerin
cogalmalarini kontrol altina almaktadirlar. Probiyotik bakterilerin antimikrobiyal etkisi
laktik asit, hidrojen peroksit ve antibiyotik benzeri maddelerin iiretiminden
kaynaklanmaktadir. Laktik asit ortamin pH’sin1 diistirerek diger bakteriler i¢in uygun
olmayan bir durum yaratmaktadir. L. acidophilus Gram (+) ve Gram (-) bakterilere
kars1 etkili olan asidofilin ve laktosidin adi verilen antimikrobiyal bilesikler
tiretmektedir. Bf. bifidum’un bifidin adi verilen bir antimikrobiyal madde {irettigi
belirlenmistir(Yigit,2009).Bacteroides thetaiotaomicron, Bifidobacterium animalis
veya Lactobacillus casei tiirii probiyotik bakteriler karbonhiratlart metabolize eder.
Probiyotik L. Salivarius tiirleri H. Pylori tiiriinii gelisimini inhibe ettigi gézlenmistir.
Bu engelleme mekanizmasi laktik asit tiretimi heniiz bilmedigimiz mekanizmalar ile
gerceklesmektedir. L. Salivarius e Listeria monocytogenenes enfeksiyonunu engelledigi
goriilmiistiir. intestinal epitel doku hiicrelerine etki mekanizmasinda; enflamasyona kars1
proinflammatory sitokin iiretimini azalttig1 saptanmistir(Paul ve ark.,2008)Lactobacillus
acidophilus M92 probiyotik aktivitesinin S-Layer protein iiretimindeki 6nemi vardir.
Probiyotik bakteri tiirlerinden Lactobacillus acidophilus M92 yiizey tabaka proteinleri
iiretiminde (S-layer) ‘inde fonksiyonel rol oynadig1 ortaya atilmistir. Ozellikle intestinal

mukoza epitel hiicrelerini etkiledigi saptanmistir(Frece ve ark, 2005).

2.1.8 Probiyotik Bakterilerin Intestinal Kanlarda Epitel Yiizeylere

Yapismasi

En cok kullanilan probiyotik bakteriler laktobasillerin ve bifidobakterilerin
secilmis suslaridir. Bagirsak yiizeyine bu bakterilerin yapismasi yararli saglik

etkilerinden dolayr onemlidir. Bakterilerin bagirsaktaki epitel yiizeylere yapismasi;
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kolonizasyon, bagisiklik sistemin aktive edilmesi ve patojenlere karsi antogonistik
aktivitenin 6n kosuludur. Bu nedenle de yapigsma probiyotik bakteri se¢iminin asil
olgiitiidiir. Laktik asit bakterilerinin yapisma yetenegini arastirmada in vitro yapisma
modelleri gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan modeller; enterositlere benzeyen caco-2
(kolon adeno carcinoma hiicresi) doku kiiltiir hiicreleri, bagirsak mukusu ve ileostom
glikoproteinleridir. Yapigsmaya etki eden faktorler in vitro olarak belirlenmesine ragmen

yapismanin asil mekanizmasi tam anlamiyla anlagilamamistir(Turabian, 1996).

2.1.8.1 Yapisma Mekanizmasi

Son yillarda arastirmacilar tarafindan, bazi1 Lactobacillus ve Bifidobacterium
bakterilerinin epitel yiizeye tutunma mekanizmasi arastirilmistir. Arastirmacilar ilk
olarak, Bifidobacterium bifidum subsp. pennsylvanicum’ un lipoteikoik asitinin insan
kolon epiteline kolayca baglanip ayrilabilecegini bulunmustur. Ancak, yapilan
arastirmalar sonucunda Lactobacillus ve Bifidobacterium bakterilerinin epitel ylizeye
tutunmasinin mekanizmast tam olarak agiklanamamistir. Buna karsin, bircok
enfeksiyon hastaliklara neden olan patojen mikroorganizmalarin epitel yiizeye
tutunmasi ile ilgili ¢ok fazla aragtirma bulunmaktadir. Patojen mikroorganizmalarin
fimbrial adezinleri siklikla lektin benzeri aktiviteye ve epitelyum glukokonjugat
reseptorlerine baglanabilme 6zelligine sahiptir. Patojenik bakterilerle ilgili olarak son
zamanlarda yapilan caligmalarda bu tutunma mekanizmasindan baska bir tip daha
kesfedilmistir. Cogu patojenik bakteriler fibronektin, proteoglikanlar, laminin,
kollojenler ve ekstraselliiler matriks molekiillerine benzer yiizey bilesenlerine sahiptir.
Bu bilesenler sayesinde epitelyum yilizeye ve mukozaya tutunabilmektedirler.
Probiyotik bakterilerin epitel ylizeye yapisma ¢alismalarinda bir¢ok aragtirmacinin odak
noktasi bakteriyel adezinler ve reseptorler olmustur. Bununla birlikte, arastirmacilar
gostermislerdir ki, tutunma bakterilerin yiizey ile etkilesimleri sonucu
gerceklesmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda tutunmayi gergeklestiren yiizey

yapilart belirlenmistir. Bu yapilar hiicre duvar1 yilizeyinde yer alan asidik
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mukopolisakkaritler,  karbonhidrat  kapsiil  polimerleri,  glikoproteinler  ve
karbonhidratlar, ~ karbonhidrat kombinasyonlar1 ve ‘‘proteinaceous’ faktordiir.
Bifidobakterilerin epitel yiizeylere yapismasinda ‘‘proteinaceous’’ olarak adlandirilan
bir protein bilesigin aracilik etti§i bulunmustur. Bu nedenle bifidobakterilerin epitel
ylizeylere yapisma mekanizmasi  laktobasillerdan  farkliik  gdstermektedir.
Bifidobakterilerin yapiskan-benzeri proteinlerinin tiire 6zgii oldugu gosterilmistir.
Genellikle, bifidobakterilerin bagirsak bolgesinde hiicreye tutunmasi bakterilerin
kolonizasyonu ve proliferasyonu i¢in 6n kosuldur. Bifidobakteri suslarmmin kolon
ylizeyine tutunmasi, epitelin altina tutunarak veya mukusa baglanarak
gergeklesmektedir. Hiicre adezyonu yiizey ile hiicre arasinda gerceklesen ¢cok adimli bir
stirectir. Bu siireci hiicre membraninin yapist ve bilesimi ile yilizey etkilesimi
belirlemektedir(Alp, 2008).Patojen bakterilerin mukozal ylizeylere yapismasi1 bagirsak
enfeksiyonlarinin ilk asamasi olarak diisliniilmektedir. Patojenlerin yapismasina, 6zel
mukozal resoptor gibi tanimlanan bakteri yapiskanlar1 aract olmaktadir. Patojenlerin
yapismasinin  engellenmesi, patojenlerin bagirsaga kolonizasyonunu, sayesinde
enfeksiyonu Onleyebilir. Patojenlerin yapismasi 6zel yapisma analoglar1 ya da sterik
engel tarafindan inhibe edilebilir. Yararl saglik etkileriyle bazi probiyotik bakterilerin
bagirsak mukozasina yapistig1 bulunmustur. Boylece yapisan probiyotikler araciligiyla
rekabetle digsarida birakilma olarak tanimlanan patojen yapigsmasmin Onlenebilecegi
diistiniilmiistiir. Baz1 Lactobacillus tiirlerinin yalnizca hiicreleri ya da bunlarin kiiltiir
supernatant kombinasyonlar1 patojenlerin yapismasinit inhibe ettigi bulunmustur.
Ornegin 6zel Lactobacillus tiirlerinin domuz enterositlerine E. coli’ nin yapismasini
inhibe ettigi bulunmustur. Probiyotik bakteriler i¢in ilk gereksinim, transfer oldugu aktif
alanlarda hayatta kalabilmesidir. Yararli bagirsak islevleri olan probiyotik bakterilerin
midenin asidik ortamindan gecerken hayatta kalmas1 gerekmektedir. Saglikli insanlarda
gastirik pH yaklasik 2-2.5 dir. Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus gasseri' de
gosterildigi gibi asidik sartlar altinda en az 90 dakika kalir, buda bagirsaktaki aktif yere
ulagsmast ic¢in yeterlidir. Bakteri hiicre ylizeyindeki bilesimler, bakterilerin bagirsak
epitel hiicrelerine yapismasina aracilik edebilir. Lactobacillus gasseri ile yapilan bir

yapisma calismasinda protein ve karbonhidratlarin yapismada gerekli oldugu ayrica
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+2
divalent katyonlarin (Ca ) da yapismada etkili oldugu goriilmiistiir. Lactobasiller' in

insan bagirsak hiicrelerine yapismasinin, bakteri yiizeyinde bulunan protein ve
karbonhidratlarin farkli kombinasyonlarindan olusan mekanizmadan kaynaklandig
diisiiniilmistiir. Probiyotik bakterilerin yapisma aktiviteleri i¢in gerekli mekanizmalar
tirler arasinda farklilik gostermistir. Bifidobacteria' larin epitel yiizeylere yapigsmasinda
proteinaceous olarak adlandirilan bir protein bilesigin aracilik ettigi bulunmustur. Bu
nedenle Bifidobacteria' larin epitel yilizeylere yapisma mekanizmas: Lactobacillus'
lardan farklilik gosterir. Bifidobacteri’ lerin yapigkan-benzeri proteinlerinin tiire

ozgoldugu gosterilmistir(Onal ve ark,2005)
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Sekil 2.2 Insan bagirsak hiicrelerine L. acidophilus BG2FO4’{in yapigmast i¢in dnerilen
model. Yapisan Lactobacillus' lar tarafindan iiretilen ekstraseliiler baglayici protein
bakterinin bagirsak hiicrelerine baglanmasinda koprii gorevi goriir ( Bernet,1993;0Onal

ve ark,2005)

2.1.8.2 Mukusa Yapisma

Mukus, intestinal sistem epitelyumunu kaplayan mukozal bezler ve goblet

hiicreleri tarafindan salgilanan jel benzeri bir yapidir. Mukusun gercek yapisal bilesimi,
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disiilfit baglari ile birbirine baglanan musin; yiiksek glikolizatli protein monomerlerinin
polimeri gibi biiyilk molekiillerdir. Musinin diger bilesenleri; epitel hiicrelerinin
bilesimi olan, protein, lipit ve DNA’ y1 icerir. Intestinal sistem epitel tabakalarini
kaplayan mukus, sindirim sistemi mikroorganizmalar1 i¢in intestinal sistemdeki ilk
ylizeysel temas yeridir, bakteriyel yapisma ve kolonizasyon i¢in énemli bir yer olarak
gdz Oniine almir. Intestinal sistemdeki epitel ve mukozal yiizeylere probiyotik
mikroorganizmalarin  yapigmasi, patojenlere karst antogonistik aktivite, gecici
kolonizasyon, immiin sistemin aktive edilmesi ve zarar géren mukozanin tamir edilmesi
icin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Probiyotik bakteriler intestinal sistemdeki
yapisma yiizeylerine ulagsmak i¢in midenin asitli ortamindan gecebilmelidir. Bagirsaga
ulasan probiyotik bakterilerin ilk temas yilizeyi mukus tabakasidir. Mukus tabakasina ve
epitel yiizeylere probiyotik mikroorganizmalarin kolonize olabilmeleri i¢in yapismalar
gerekmektedir. Yapismadan sonra intestinal sistem yiizeyine kolonize olan
probiyotikler patojen mikroorganizmalar i¢in bariyer olusturur. Kolonize olan
probiyotikler irettikleri antimikrobiyal maddelerle intestinal sistem yiizeyini
patojenlerin zararli etkilerinden koruyabilir(Turabian, 1996).Insan intestinal mukoz
dokularindan yapilan c¢aligmalarda patojenik E.Coli ve salmonella tiirlerinin intestinal
doku hiicrelerine yapisma yeteneginin probiyotik bakterilerle yaptigir rekabet sonucu
azaldig1 goriilmustiir. Lactobacillus GG ve L. rhamnosus tiirleri patojenlerin intestinal

dokulara tutunmasin azalttig1 saptanmistir (Tuomola,1993).

2.1.8.3 Bifidobacterilerin intestinal Mukusa Yapisma Yetenegi

Bifidobacterinin intestinal mukosa yapisma yetene8i ile gastrointestinal
sistemde kolonize olarak patojen enfeksiyonlarini engelledigi diistiniilmektedir. Yapilan
aragtirmalar bifidobacterilerin mukosda yapisma yeteneginin oldugunu gostermektedir.
Ayrica Bifidobacterinin yapisma yeteneginin kendinden toplanma yetenegi ve ylizey
hidrofobisi ile iliskisinin oldugu goriilmistiir. Yiiksek yapisma yetenegi yliksek toplama
yetenegini ve yiiksek hidrofobiligi dogurmaktadir(Li-Qun ve ark.,2010).
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Bifidobacteriler insan ve hayvan bagirsaginin baskin mikroflorasini olusturabilirler.
Bifidobacteriler ~karbonhidrat fermentasyon gerceklestirmektedirler. Hekzozun
bozunumu fructose 6-phosphate ile karakterize edilmektedir. Bozunumda fructose 6-
phosphate phosphoketolase (F6PPK) anahtar rol oynar. Boylece fructose 6-phosphate
acetyl phosphate and erythrose 4-phosphate’a doniistiiriilir. Calismalar sonucu
Bifidobacterium lactis’te F6PPK proteinin aktive olugu goriilmiistiir(Rohr,
2003).Bagirsaktaki epitel ve mukozal yiizeylere probiyotik mikroorganizmalarin
yapismasi, patojenlere karsi antogonistik aktivite, gecici kolonizasyon, immiin sistemin
aktive edilmesi ve zarar goren mukozanin tamir edilmesi i¢in Onemli oldugu
distintilmektedir. Probiyotik bakteriler bagirsaktaki yapisma yiizeylerine ulasmak i¢in
midenin asitli ortamindan gecebilmelidir. Bagirsaga ulasan probiyotik bakterilerin ilk
temas ylizeyi mukus tabakasidir. Mukus tabakasina ve epitel yiizeylere probiyotik
mikroorganizmalarin ~ kolonize olabilmeleri i¢in  yapismalar1  gerekmektedir.
Yapismadan sonra bagirsak yiizeyine kolonize olan probiyotikler patojen
mikroorganizmalar i¢in bariyer olusturur. Kolonize olan probiyotikler iirettikleri
antimikrobiyal maddelerle bagirsak ylizeyini patojenlerin zararli etkilerinden
koruyabilir. In vitro yapilan arastirmalar yapigsma tampon bilesimlerini kalsiyum ve
magnezyum gibi katyonlarin etkiledigi gozlemlenmistir. Doku kiiltiirlerinde yapilan
arastirmalar sonucunda pH’in ndtr olmasi gerekir. Diisik pH doku Kkiiltlirlerinin

canliligini etkilemektedir(Ouwehandve ark. 2003).

2.1.8.4 Probiyotik Bakterilerin Epitelyum Yiizeye Yapismasinin

Onemi

Probiyotiklerin bagirsak mukozasina yapigsmasi, patojenlerin kolonizasyonunu
azalttigl, immiin sistemi modiile ettigi i¢in ve zarar goren mukozanin iyilesmesini
artirdig1 i¢in 6nemli olabilir. Lactobacillus kolonizasyonu ayni zamanda gastrointestinal

hastaliklarin &nlenmesi igin nemli olabilir. Ornegin, mukozal Lactobacillus' larin
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miktarinin azalmasi, ulseratif kolitle ve rotaviriis diyareye neden olabilecegi
diistiniilmektedir.Probiyotik bakterilerin bagirsaga ulagmasit halinde, peristaltik
hareketler ile bagirsaktan kayip gitmemesi i¢in bagirsak liimenini Orten mukus
tabakasina ve epitel hiicrelerine yapigsmasi gerekmektedir. Bagirsak mukozasina
probiyotik mikroorganizmalarin yapismasi, kolonizasyon ve enteropatojenlere karsi
antogonistik etki gostermesi icin gereklidir. Ozellikle insanda, in vivo olarak bakteriyel
yapisma caligmalar1 sirasinda karsilasilabilecek zorluklar nedeniyle, insan bagirsak
hiicrelerine bakteriyel yapisma icin in vitro model sistemi gelistirilmistir. Arastiricilar,
insan bagirsak epitelinde bulunan ¢esitli tipteki hiicrelerin 6zelliklerine sahip, insan
adenocarcinoma hiicrelerini izole ettiler. Bakteriyel calismalarda ¢ogunlukla kullanilan
hiicrelerden biri Caco-2 (Colon Adeno Carcinoma Cell) hiicresidir. Caco-2 hiicreleri
normal ince bagirsak villus hiicrelerinin 6zelliklerine sahip oldugu i¢in, Salmonella
typhimurium, Listeria monocytogenes, enteropatojenik ve enterotoksijenik Escherichia
coli ve Vibrio cholerae ile yapilan yapismaya yoOnelik ¢alismalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Caco-2 hiicreleri yalnizca normal mikroorganizmalarin yapisma
mekanizmasiyla ilgili ¢aligmada degil, ayn1 zamanda bu bakterilerin patojenler ile ayn
ekosistem icin nasil rekabete girebildiklerini gosteren calismalarda da kullanilmistir
(Onal ve ark.,2005). Bagirsak mukozasina tutunma kolonizasyon icin onemlidir.
Probiyotik mikroorganizmalarin se¢iminde gerekli olan Olgiitlerden biridir. Probiyotik
bakterilerin tutunmasi onlarin bagirsak sisteminde uzun siire kalabilmesi ve tasidiklari
yararlt Ozellikleri goOsterebilmeleri i¢in gereklidir. Probiyotik mikroorganizmalarin
tutunmas1 ile patojenlerin kolonizasyonunun azaltildigi, immiin sistemin modiile
edildigi ve zarar goren mukozanin iyilesmesinde artis goriildiigli bilinmektedir.
Probiyotik kiiltlirlerin bagirsaga ulagsmasi halinde, peristaltik hareketler ile bagirsaktan
kayip gitmemesi i¢in bagirsak liimenini 6rten mukus tabakasina ve epitel hiicrelerine
yapigsmasi gerekmektedir. Bu durum, enteropatojenlere karsi antogonistik etki

gostermesi icin gereklidir(Alp, 2008).
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2.1.8.5 Yapismaya Etki Eden Faktorler

Bilim adamlar1 Lactobacillus tiirlerinin insan doku kiltiirii modellerine
yapismasi ve buradaki yapisma alanlar1 i¢in patojenlerle olan rekabetini arastirarak

yapismada asagida siralanan faktorlerin etkili oldugunu bulmuslardir. Bu faktorler:

e Uriner sistemdeki epitel yiizeylere yapismaya hidrofobisite ve ekstraseliiler
protein, tripsin duyarsiz hiicre duvar faktorii caco-2 hiicre tabakalarina

yapismaya aracilik eder.
e Bakteriyel hiicrelerin proteaz ile muamelesi yapismay1 azaltir.

e Bakteri hiicre yiizeyi karbonhidratlarinin periodat oksidasyonu yapismay1

azaltir.

e Probiyotik bakteriler ile yapilan in vitro c¢aligmalarda, bagirsakta bulunan
bilesimlerin ve endogenous floranin yapismayi etkilemedigi hatta ¢ok az

artirdigin1 gostermistir.

e Mukus preparatlar1 ve polisitrene yapisma arasindaki iliski hidrofobik

etkilesimlerin yapismada da rol oynayabilecegini Onerir.

e Probiyotik bakteriler pepsin ve diisiik pH’ ya maruz birakildiktan sonra yapisma

onemli Olglide azalir. Tiirler esit olarak en 1yi notral pH’ da yapisir.

e Yetisme ortami ve gida matriksi, test edilen tiirlerin yapigma yetenegini ve

hayatta kalmasin1 6nemli bir sekilde etkilemistir.

e Bakterilerin mannoz ile 6n muamelesi, caco-2 hiicrelerine yapismayr kismen

inhibe eder.

e Lactobacillus tiirlerinin yapigmasinin konsantrasyona bagli oldugu, ilave edilen
farklh bakteri konsantrasyonlarinin yapismasinin da farkli oldugu bulunmustur.
Yiiksek konsantrasyonda kullanilan bakteri caco-2 hiicrelerinin baglanma

kapasitesini doyurmamustir.
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e Bakteri hiicresi iizerinde bulunan karbonhidratlar, bakteri ile eckstraseliiler

yapisma artiric1 faktor arasindaki etkilesimden kismen sorumludur.

e Serbest yag asitleri linoleik, y-linoleik, a-linoleik ve dokosaheksaenoik asitin
yetisme ortamlarindaki fizyolojik konsantrasyonlar1 probiyotik Lactobacillus'

larm yetismesini ve yapismasini inhibe eder.(Onal ve ark.,2005).

2.1.9 Probiyotikler Tarafindan Uretilen Esas Maddeler

Vitaminler: K vitamini, folik asit, biotin, B1, B2, B12, Niasin ve priydoksin.
Enzimler: Laktaz gibi sindirim enzimleri, karbonhidrat enzimleri, sindirim ve protein
enzimleri, yag enzimleri. Ugucu Yag Asitleri: Besinlere ait yag asitlerinin kisa zincirleri
yardimiyla iiretilen bu yag asitleri sayesinde, optimum diizeyde sindirim i¢in gerekli olan
pH dengesinin saglanmasi. Insan saghigma yararl etkilerinin oldugu diisiiniilen canl

bakteri hiicreleri li¢ temel kaynaktan yenmektedir:

e Fermente siit {irlinleriyle

e Gidalara ve iceceklere bu bakterilerin canli hiicrelerinin eklenmesiyle (meyve
sulari, ¢ikolata, et Uiriinleri v.b.)

e Probiyotik bakterilerin canli hiicrelerinden hazirlanan farmakolojik tirtinler olarak

tablet veya kapstillerin hazirlanmasiyla(Timmerman ve ark.,2004).

2.1.9.1 Laktik Asit

Laktik asit kokusuz, eksi tatta bir organik asit olup mikroorganizmalarin
iizerinde olumsuz etki yapmaktadir. Mikroorganizmalarin membran yapisin1 bozarak,

hiicrenin substrat tasima 06zelligini yok etmektedir. Fermente siit iirlinlerinin
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antimikrobiyal Ozellikler tasidigi ve bu Ozelliklerin ortamda yer alan ve gidalar
mikrobiyal bozulmalara kars1 koruyan laktik asit liretimine bagli olarak gergeklestigi ve
ozellikle ince bagirsakta yasayan Gram negatif bakterilere karsi daha etkili oldugu
ortaya konulmustur. Laktik asit bakterileri, laktozun bir kismin1 L (+), bir kismin1 ise D
(-) formunda laktik aside doniistiirmektedirler. Fizyolojik olarak L (+) laktik asit, D (-)
laktik asit formunda ¢ok daha iyi metabolize edilmektedir. Bundan dolay1 6zellikle
cocuklarin ve genglerin beslenmesinde son derece Onem kazanmaktadir. Yapilan
arastirmalar sonucunda pH’nin diismesine bagli antimikrobiyal 6zellige sahip laktik
asidin, Gram negatif bakterilerinin  yasamini  kaybetmesine yol agan
lipopolisakkaritlerin serbest birakilmasina ve bunun sonucunda dis membranin gecirgen
olmasina neden olan bir madde oldugunu bildirmislerdir. Lactobacillus tiirlerinin pH’y1
3,2-3,5’e kadar diisiirebildiklerinden dolay1 asitlige kars: daha dayanikli oldugu gercegi
ortaya c¢ikarilmistir Yapilan arastirmalar sonucunda arastirmacilar laktik asit
bakterilerinde laktik asit liretiminin cins, tur ve suslar arasinda farlilik gosterdigini

tespit etmislerdir(Yigit ,2009).

2.1.9.2 Hidrojen Peroksit (H,O,)

Olusturulan hidrojen peroksit miktarinin laktik asit bakterilerinin cins, tur ve
hatta suslarina gore farklilik gosterdigi ve pek ¢cok mikroorganizma iizerinde engelleyici
etkisine sahip oldugu belirlenmistir. Hidrojen peroksit termodinamik bakimdan kararsiz
bir bilesik olup su ve oksijene ayrigsmaktadir. Bazi bakterilerin patojen
mikroorganizmalarin iiremesini  kontrol eden ¢esitli antimikrobiyal maddeler
olusturmaktadir. Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen antimikrobiyal maddelerin

intestinal ve tiriner sistem enfeksiyonlarinda koruyucu rol almaktadir(Yigit, 2009).
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2.1.9.3 Diasetil ve Asetaldehit

Asetaldehit iiretimi Lactobacillus tiirlerine bagli olarak degismekle birlikte son
derece Onemlidir. Buna karsin Streptococcus tiirlerinde daha az asetaldehit
iretilmektedir. Diasetilin  baz1 tiirler iizerindeki engelleyici etkisi tlizerinde
durulmaktadir. Probiyotik bakterilerin diger organizmalarla rekabet icin, savunma

mekanizmasi olarak diasetil {irettigini savunulmaktadir (Yigit, 2009).

2.1.9.4 Proteolitik Aktivite

Laktik asit bakterilerinde proteolitik sistemlerin, bilylime i¢in protein ve peptid
N’larin yapiminda, gidalara karakteristik ve organoleptik ozellikler kazandiran gidayi
hazirlamada ve olgunlastirma asamasinda son derece Onemli role sahip oldugu
gercegini vurgulamiglardir. Laktik asit bakterilerinde peptit ve aminoasit metabolizmasi
ile gercgeklestirilen proteolizis olay1 ¢esitli gidalarda aroma olusumunda ve straine 6zel
antifungal metaboliklerin sentezinde anahtar rol oynamaktadir. Aminoasit
katabolizmasinda deaminasyon, dekarboksilasyon, transaminasyon ve dis zincir
modifikasyonu gibi katabolik reaksiyonlarla keto asitler, amonyak, aminler, aldehitler,

asitler ve alkoller gibi aroma ile ilgili bilesikler meydana gelebilmektedir(Yigit ,2009).

2.1.9.5 Lipolitik Aktivite

Laktik asit bakterilerinde goriilen lipolizis olayr metilketon ve gesitli alkoller
gibi aroma ile iligkili bilesiklerin prekursorleri olan serbest yag asitlerinin olusumu ile
sonuglanmaktadir. Laktik bakterilerin metabolik sistemleri ile ilgili olarak yapilan
caligsmalara bakildiginda lipolitik—esterolitik aktivitelerinin diger bir ifade ile lipaz—
esteraz sistemlerinin daha az dikkate alindigi goriilmektedir. L. helveticus, L.

Delbrueckii subsp. bulgaricus gibi starter olarak kullanilan zorunlu homofermentatif
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laktobasiller de laktokoklar gibi esterazlar tliretebilmektedirler. Laktik asit bakterilerinin
lipaz aktivitesi tiir ve cinslere gore farklilik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda Leu.
mesenteroides spp. dextranicum’un en yiiksek lipolitik aktiviteye sahip olan tur oldugu
belirtilmistir. Laktik bakterilerde lipolizis olayinda ilk etapta trigliseritlerden
digliseritler olusmaktadir, Digliseritlerden monogliseritler bunlardan da serbest yag

asitleri ve gliserin olusmaktadir(Yigit, 2009).

2.1.9.6 Bakteriyosin Uretimi

Bakteriyosinler, protein veya protein kompleksleri olup bazi bakteri tiirleri
tarafindan tretilen potansiyel antimikrobiyal maddelerdir. Lactococcus, Lactobacillus,
Pediococcus,  Leuconostoc,  Staphylococcus ve  Enterococcus  gibi  birgok
mikroorganizma bakteriyosin iiretmektedir. Bakteriyosinler protein yapisinda
antagonistik maddeler olup smurli sayida bakterilere, 6zellikle de bakteriyosin lireten
bakteriye yakin tiirlere karsi bakteriyosidal veya bakteriyostatik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Bu tanim birgok bakteriyosin icin gegerli olmasina karsin, giiniimiizde
bazi bakteriyosinlerin gidalarda bozulmaya neden olan bakteriler ile gida kaynakli
patojenlere kars1 inhibisyon etkisine sahip oldugu belirlenmistir. Laktik asit
bakterilerinin pek c¢ok iiyesinin bakteriyosin iirettigi bilinmektedir. Antibakteriyal etki
L. acidophilus tarafindan {tretilen asidofilin ve laktosidin, L. plantarum tarafindan
iretilen laktolin ya da Lactococcus lactis tarafindan tretilen nisin gibi antibiyotik ve
antibiyotik benzeri maddeler iizerinden tanimlanmustir. Uretilen bakteriyosinler
aracilifiyla bakteriyosinin tiirline baglh olarak 6zellikle Staphylococcus aureus, Listeria
spp., Bacillus cereus, Clostridium perfiringens gibi gida kokenli patojen bakteriler
inhibe edilebilmekte, hatta bazi gram negatif bakteriler lizerinde de etkili oldugu
bildirilmektedir.Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen bakteriyosinler i¢in farkl
siniflandirmalar yapilabilmesine ragmen, genel olarak Klaenhammer’in Gram pozitif

bakteriler i¢in yaptig1 siniflandirma kullanilmaktadir(Yigit ,2009).
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2.1.9.7 Konjuge Linoleik Asit

Konjuge linoleik asit (KLA) rumen mikroorganizmalari tarafindan sentezlenen
bir yag asitidir. KLA sentezleyebilen bakterilerin en Onemlileri; Lactobacillus,
Propionibacterium,  Bifidobacterium ve Enterococcus’un  smfindandir. KLA
izomerlerinin, antikanserojen, antiatherojenik, antidiyabetik, bagisiklik sistemini
giiclendirici, viicutta yag, kas ve mineral madde kompozisyonunu diizenleyici oldugu

belirlenmistir(Irkin ve Eren, 2008) .

2.1.9.8 Galacto-Oligosaccaharide

Lactobacillus reuteri probiyotik bakterisinin iirettigi Beta-Galactosidases enzimi
Galacto-Oligosaccharide iiretimi yapar. Prebiotic Galacto-Oligosaccharides (GOS)
insan ve hayvan metabolizmasinda sindirilemez. GOS kimyasal yapis1 ve
kompozisyonu enzim kaynagina baglidir.Oligosakkaritlerinin Yapulari;
Oligosakkaritler 3-10 monosakkaridin birbirine baglanmasi ile olusan kompleks
karbonhidratlardir.(Boehmve ark., 2005).Intestinal kanaldaki bakteriler; fukosidaz ve
sialidazlar ¢esitli enzimler olusmaktir. Bu nedenle siit oligosakaritleri intestinal kanalda
parcalanmaktadir. Sadece az bir miktar oligosakkaridin bakteriyal hidrolizden kagmasi
beklenmektedir. Oligosakkaritler intestinal kanallarda bakteriyal fermentasyon sonucu
kisa zincirli yag asitleri olusmaktadir. Bu yag asitleri kolonositler icin enerji
saglamakta, su ve sodyum geri emilimini kolaylastirmaktadirlar. Buna ek olarak laktik
asidin Uretilmesi ile bifidobakteriler bagirsak pH’in1 diisiirmektedir. Asit pH bazi
patojen mikroorganizmalarin 6rneginShigella tiirleri, E.coli, Streptococcus faecalis ve
Clostridium tiirlerinin ¢ogalmasini engellemektedir. Bifidojenik flora besin gelerinin,
minerallerin emilimini kolaylagtirmakta ve patojenik bakterilerden ve bagirsak
enfeksiyonlarindan korunmayi saglamaktadir. Bagisiklik sisteminin gelisimine de
yardimcr olmaktadir. Ayrica bazi vitaminlerin sentezini saglamaktadirlar(Boehm ve

ark.,2007;Giovanni ve ark.,2004;Espinosave ark.,2007),Asidik  oligosakkaritler
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patojenik bakterilerin bagirsak epitel yiizeylerine tutunmasini engellemede Onemli
gorevlere sahiptirler. Asidik oligosakkaritler 6rnegin selektinlerle etkilesim igerisinde
olup immun sistem reaksiyonlarinda, inflamasyonda yer almaktadir. Oligosakkaritler
selektinlere kars1 ligand gorevleri ile l0kositlerin endotel hiicrelere baglanmasini
azaltmaktadirlar. Selektinlerle ektilesimleri ve 16kositleri diizenlemeleri inflamasyonda
gorev aldiklarim1 ve bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici etkileri oldugunu
gostermektedir. Boylece inflamatuar hastaliklarin 6rnegin nekrozitan enterokolit anne
stitii ile beslenen ¢ocuklarda daha az goriilmektedir. Ayrica anne siitli oligosakkaritleri
PNC (Platelet notrofil kompleksi) formasyonunun diizenlenmesi iizerine olan etkileri ile
doku yikimi ve serbest radikal olusumunu engellemektedirler. Bu etkilerle anne siitii
anti-inflamatuar iglevlere sahiptir. Hiicre i¢i ¢aligmalar T hiicre aktivasyonu ve sitokin
tiretiminde anne siitii oligosakkartilerinin etkili oldugunu gostermektedir(Sjogren ve
ark.2007;Bode ve ark., 2004;Rudloffl ve ark.).Oligosakkaritlerde probiyotik
bakterilerin roliiniin belirlenmesi:insan bagirsak mikroflaras1 hakkindaki, o6zellikle
oligosakkaritlerin iiretiminde enzim ve probiyotik bakterilerden yararlanilmaktadir. Bu
durum  Oniimiizdeki  yillarda ¢ok daha ciddi c¢aligmalar  yapilacagini

gostermektedir(Cinar, 2005).

2.1.10 Probiyotiklerin Insan Saghg Uzerine Yararh Etkileri

Etkilerin mekanizmasi kisaca Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Yararh etki Etkinin mekanizmasi
Laktoz sindirimine katki Bakteriyel laktaz ile laktozun sindirimi

Bagisiklik salgilama etkisi, Kolonizasyon direnci

Intestinal sistemin patojenleri i¢in uygun olmayan
Enterik patojenlere kosullara degisimi (pH, kisa zincirli yag asitleri
kars1 direng ve bakteriyosinler), Toksin baglama bdlgelerinin

yapisal degisimi, Intestinal flora populasyonlari

{izerindeki etki, Intestinal mukozada agregasyon
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Bagirsak kanserini dnleyici etki

Immiin sisteminin diizenlenmesi

Alerji

Kan lipidleri ve kalp hastaliklari

Hipertansiyonu dnleyici etkisi

Urogenital

Helicobacter pylori 'nin neden oldugu

olusturarak patojenlerin baglanmasini engelleme,
Intestinal miisin iiretimini diizenleyerek

patojenleri epitel hiicrelere tutunmasini 6nlemek

Mutajenleri baglama, Karsinojenlerin aktivitesini
engelleme, Bagirsak mikroorganizmalarinin
iirettigi kasinojen lireten enzimlerin inhibisyonu,
Bagisiklik sistemini giiclendirme, ikincil safra

tuzu konsantrasyonunu etkileme

Enfeksiyon ve tiimdr olusumuna karsi spesifik
olmayan savunma mekanizmasini gii¢clendirir.
Antijene 6zgii immiin yanita yardime1 etki, IgA

uretimini arttirilmasi

Antijen etkiye sahip maddelerin dolagim
sistemine gecisinin engellenmesi

Kolestroliin bakteri hiicresi i¢inde asimilasyonu,
Safra tuzu hidrolazin dekonjugasyonu ile safra
tuzlarinin atilimini arttirmak, Antioksidasyon

etkisi

Peptidazin siit proteinleri iizerine etkisi sonucu
olusan tripeptidler angiotensinl enzim
doniisiimiinii inhibe etmesi, Hiicre duvari
komponentlerinin angiotensin 1 enzim

inhibitorleri gibi davranmasi

Urinar ve vajinal bélge hiicrelerine adhesyon,
Bolgeye giiclii kolonize olabilme, Inhibitor
tiretimi (H, O, , biyosiirfaktant)

H. pylori inhibitérlerinin (laktik asit, bakteriosin

enfeksiyonlar v.b.) iiretimi
Hepatik ensefalopati Ureaz iireten bagirsak florasmin inhibisyonu
(Bozkurt.,Aslim ,2004)

Cizelge 2.2 Probiyotiklerin potansiyel etki mekanizmalarinin temeli.
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2.1.10.1 Bagirsak Hastaliklarina Yararh Etkileri

Probiyotik bakterilerin tiirleri ve suslar1 arasinda anlamli farkliliklar vardir.

Probiyotik bakterilerin inflamatuvar bagirsak hastaliginda yararli etkileri baglica iki

sekildedir.

Kalin bagirsakta kolonize olarak patojen mikro organizmalarin ¢ogalmasini
engellerler.

Bakteriler enzimleri, sekrete ettigi protein yapisindaki faktorler, N-formyl-
methionine—leucinphenylalanine ~ (f  MLP),  lipopolisakkarid  (LPS),
peptidoglycan hiicre duvart yapimi, muramyldipeptide (MDP) MurNAc-L-Ala-
D iso Gln, gamma-D-glutamyl-meso-diaminopimelic acid (IE-DAP), bakteriyel
deoxyribonucleic acid (DNA) gibi faktorleri ile mukozal immun sistemi
yonlendirirler.

Probiyotikler mukozanin bariyer fonksiyonlarini gii¢lendirirler.

Probiyotikler lamina propriada T-hiicre apoptosis’ini indiiklerler. Probiyotikler
limende; antimikrobiyal aktivite, immun yaniti uyarir (s IgA artar), epitel
katinda; mukus sekresyonunu arttirir, epiteller arasi baglantilar1 gii¢lendirir,
epitele patojenlerin tutunmasini ve translokasyonuna mani olur. TNF-a ve IFN-y
sekresyonunu azaltirlar IL-10 ve TGF-b, sekresyonunu arttirirlar, T (reg)
hiicrelerini uyarirlar, T hiicre apoptozisini indiiklerler, dentritik hiicre

aktivasyonunu regiile ederler(Ozden, 2008).

2.2. ALERJI

Allergy kelimesi Yunancada diger anlamina gelen allos’dan tiiretilmistir. Alerji,

immiinolojik mekanizmalarin baslattigi  bir asir1  duyarlilik  (hipersensitivite)

reaksiyonudur. Tarih de ilk tammmlanan alerjik reaksiyon anafilaksidir. M.0.2643

yilinda Eski Misir’in kurucusu Firavun Menses’in ar1 sokmasi sonucu ani oliimii ile
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tarihte ilk kayit edilmis anafilaksi goriilmiistiir(Sheffer AL.,1995).1902°de Portier ve
Richet, yillan baligi serumu verdikten sonra yeniden ayni serumun verilmesiyle
kopeklerde biiyiikk bir duyarlilik olustugunu goriip, korunmasizlik anlamimna gelen
“anaflaksi” terimini ilk kez kullanmiglardir. 1905°de Pirquet ve Schick, yabanci serum
enjeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan serum hastaliginin tanimini yaptilar. Bundan sonra
1906°da Baron Clemens von Pirquet, bagisiklik sistemi i¢indeki herhangi bir degismis
reaksiyonu tanimlamak iizere ilk defa alerji terimini kullandi. 1921°de Prausnitz ve
Kiistner balik alerjisi olan hastaya balik ekstresi enjekte ettiklerinde ani bir kizariklik ve
0dem gozlemlemislerdir. Boylece ilk alerjik reaksiyonun tanimini yapmislardir.
1923’de Cooke, alerjik reaksiyon goriilen saman nezlesi, astim, alerjik egzama gibi
hastaliklar1 belirtmek icin, Yunancada yerinde olmayan anlamina gelen “atopi”
sOzciigiini kullanmistir (Gemicioglu, B. , 1998).1967°de Ishizaka alerjik reaksiyonlari
olusturan IgE antikorunu saman nezleli hastalarin serumunda bularak, temel alerji

kavraminda 6nemli gelismeleri baglatmistir (Leung DYM, 1996).

Alerjik reaksiyona yol agan maddeye alerjen denmektedir (Kiligturgay K,1997).

Hastaliklardan koruyan bagisiklik sistemi bazi kisilerde, normalde zararh
olmayan maddelere kars1 da reaksiyon gosterebilir. Alerjik kisilerde, alerjenlerle
bagisiklik sisteminin tekrarlayan karsilasmalar sonucunda, alerjenlere kars1 IgE tipinde

antikorlar olusur. Bu siirece "

asirt duyarlilasma" denir. Duyarlilasma siireci
tamamlandiktan sonra, alerjenle her temas sonrasinda, kisa siire i¢inde kiside alerjik
hastalik bulgular1 ortaya ¢ikar. mast hiicresi ve bazofiller adi verilen ve {lizerinde
alerjene 6zel IgE antikoru tasiyan bir grup hiicrenin salgiladigi mediatérler aracilig ile
gelismektedir. Bu mediatorlerin (basta histamin olmak iizere bir grup biyokimyasal
madde) etkisi ile hedef organlara ait (gozler, burun, solunum yollar1 gibi) alerji
bulgular1 ortaya ¢ikar(Catal, F. 1, vd., 2008).Alerji antikor veya hiicre aracilikli olabilir.
Vakalarin ¢ogunlugunda alerjik reaksiyondan sorumlu olan antikor IgE izotipindedir ve

bunlar IgE aracilikli alerjiden yakinan bireyler olarak taninirlar. Atopik bireylerde IgE

aracilikli alerjik reaksiyonlarin tiimii ortaya c¢ikmayabilir. IgE aracilikli olmayan
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alerjide antikor IgG izotipinde olabilir, 6rnegin dekstran igeren immiin komplekslere
bagli anafilaksi ve klasik Ornegi, giiniimiizde nadiren goriilen, eskiden bir tip III
reaksiyonu olarak anilan serum hastaligi. Alerjik bronsiyal pulmoner aspergillosis
(ABPA)’de IgE ve IgG antikorlar1 bulunur. Alerjik kontakt dermatit lenfosit aracilikli
alerjik hastaliklarin tipik bir 6rnegidir. Kiside var olan bir genetik yatkinliga, ¢evresel
faktorlerin de katkisiyla alerji patogenezi olusmaktadir. Genetik ge¢is icin kesin bilgiler
mevcut degilse de poligenik gegis kabul edilmektedir. Genetik yatkinlikta poligenik
kontrol s6z konusudur. Bugiin alerjik olup olmamak genetik ve cevresel faktorlere
baglanmaktadir. Ailesel atopi Oykiisii olan bir ¢ocugun alerjik olma ihtimali atopi
Oykiisii olmayana oranla daha fazladir. Ailesel olarak atopik hastaliklara yatkinlik s6z

konusudur.

Alerjenler alerjiye neden olan antijenlerdir. IgE ve IgG antikorlar ile reaksiyona giren
alerjenlerin ¢cogu siklikla karbonhidrat yan zincirli proteinlerdir, ancak bazi durumlarda
saf karbonhidratlarin da alerjen olabilecegi varsayilmistir (Gerard JW vd.,

1993,Johansson SGO, vd.,2001,Johansson SGO,vd.2004).

Tahminlere gore bir alerjik ailesi olan ¢ocugun alerji gelistirme sanst %30-50 iken her
ikisi de alerjikse bu oran %60-80’e yilikselmektedir. Son yillarda atopinin kalittminda
annenin daha belirleyici rol oynadig1 one siiriilmiistiir. Atopik hastaliklarla IgE diizeyi
arasinda da dogrusal bir iliski saptanmistir. IgE diizeyi genetik faktorlerle oldugu gibi
genetik olmayan faktorlerle de olusur. Ornegin sigara icimi IgE diizeyini arttirici rol
oynayabilir. Histamin gibi bazi mediatorlerin salimiminin ve diizeyinin IgE’den
bagimsiz, bir genetik kontrolle olustugu da gosterilmistir(Sheffer AL. 1995).Bu
dengenin bozulmasindan supresor T lenfositlerin yetersizligi, T helper 2 (Th2) gorevli
lenfositlerin  fonksiyonlarinin artmig olmast ve bazi sitokinlerin saliniminda
anormallikler ~sorumlu tutulmaktadir (Gerard JW,vd., 1993,Godard P,vd.,
1996).Alerjide saptanan pek cok genetik sifreden birkaci sunlardir; Atopik hastaliklarla
ilgili sitokinlerin; IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, IL-6,IL-9, IL-12 ve beta adrenerjik ve
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steroid reseptorlerinin sentezini kodlayan genlerin yer aldigr 5q kromozomda ¢esitli

aykirilik rastlanmstir.

Cevresel faktorler de alerjide onemlidir. Tek yumurta ikizleri ile ilgili ¢alismalar
bu genetik olmayan faktorlerin giiclii roliinii ortaya koymaktadir. Genetik yapilarinin
aynt olmasina ragmen tek yumurta ikizlerinin sadece %25-50’si ayni alerjiler
gostermektedir. Bu farklarin esas olarak degisik cevresel faktorlerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Alerjenle temasla alerjene kars1 yiiksek diizeyde duyarlilik kazanma
olasilig1 da artmaktadir. Duyarlilik erken yaslarda baglayabildigi gibi eriskin donemine
kadar duyarlasma olusmayabilmektedir. Belli bir zaman siiresince, belli bir alerjenle
yiiksek diizeyde karsilasan kisinin o alerjene kars1 duyarlilik kazanma sansi daha az

karsilasan kisiye gore daha fazladir(Akgakaya,N., 2001)

Cevresel etkenler olarak;

1. Dogum ay1

2. Anne siitii ile beslenme

3. Sigara dumani

4. Bebeklikte gegirilen enfeksiyonlar

5. Hava kirliligi alerjinin gelisiminde etkili olmaktadir.

Alerjik hastaliklar hem genetik, hem de ¢evresel faktorlerin ortaklasa etkilesimi ile

olusmaktadir.

Alerjik hastaliklar iki ana grupta toplamak miimkiindiir:

1. Atopik alerjik hastaliklar (genetik yap1 dnemli)

¢ Astim

» Saman nezlesi
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» GOz alerjisi
« Siit alerjisi

* Gastrointestinal alerji

2. Non atopik alerjik hastaliklar (genetik yap1 olmaksizin da toplumun

bir kisminda goriilen tablolar)

« Urtiker - Angioddem
* Anafilaksi
* Gidaya intolerans

« {lag alerjileri

2.2.1 IMMUN YANITIN DUZENLENMESI

Helper T lenfositleri (Th) cogalirken 3 ayr1 grup fonksiyonu saptanmistir.
Tho’lar dengelerin saglanmasi, Thl’ler hiicresel sitotoksisite, Th’ler IgE sentezinin
yonetiminden sorumludur. Sitotoksik (Tc) ve supresor (Ts) T lenfosit gruplari da aktive
olurlar. Th’la B lenfositinin gelisip, IgE sentezinin olugsmasina yardimciyken Ts’lar B
lenfosit diferansiyasyonunu ve IgE sentezini inhibe eder. Th2’ler yine IL-4, IL-5, IL-6
ve IL-13 ile IgE sentezini arttirip, Th1’ler INF—y ve IL-2 ile inhibitor etki yapar(Godard
P,vd., 1996,Bellanti JA, vd., 1993).IL-4 ve IL-13 B lenfositinden IgE oluflumunu
aktive ederler.(Godard P,vd., 1996).Son calismalarda epitel hiicresi ve eozinofillerde de
bulundugu gosterilmistir. Bu selliiler membran reseptorleri disinda pek c¢ok IgE

baglayan proteinde bulunmustur.
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2.2.2 TANI

Alerji ne zaman diisliniilmelidir. Atopik alerjik hastaliklar i¢in yani astim,
saman nezlesi, Atopik dermatit, siit alerjisi gibi tablolar i¢in en 6nemli bulgu atopi
varligidir. Ayrica hastada tipik klinik bulgular varsa tan1 koymak miimkiindiir. Astim
icin tipik olan siirekli veya mevsimsel wheezing, epizodik Oksiirlik, nefes darlig1 gibi

bulgularla gelen hastada tan1 koymak ve astimi diigiinmek oldukca kolaydir.

Alerji tanisin1 koymada 6ykii ve klinik bulgular yaninda laboratuar testleri de
mevcuttur. Bunlar tarama ve 6zel testlerdir. Alerji tarama testi olarak uygulanan bir test
total IgE’dir. IgE alerjenlere kars1 olusan bir antikordur. Normal insanlarin serumunda
cok diistik olan bu antikor genellikle alerjik sahislarda yiikselir. Ancak %20 vakada

yalanc1 pozitiflik mevcuttur.

Normal insanlarda da parazit varligiyla IgE yiiksek olabilmektedir. Bir diger
tarama testi kan ve nazal smearda eozinofil sayimidir. Bunlarin yiiksek olusu alerjiyi
distindiirmektedir. Ancak ayirici tanisinin da iy1 yapilmas: gerekmektedir. Phadiatope
bir alerjen grubuna kars: olusan IgE antikorlarm 6lger. Iyi bir tarama testidir. Alerji
tanis1 icin yapilan diger ozel testler ise deri testleridir(Sly RM. 1996,Warner JO,
vd.,1996,Ak¢akaya,N., Mart 2001).

Deri testleri
Bu test en ¢abuk, en ucuz ve en dogru sonucu veren testlerden biridir. Cocukta

sadece ¢izme (stratch) test uygulanir. ID test daha hassas olmasina ragmen ¢ocukta riski

nedeniyle uygulanmamaktadir.
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Rast

Radioallergosorbent test alerjiyi ¢ok iyi gosteren testlerdendir. Gida alerjisi i¢in
besinlerle yapilan provakasyon ve eliminasyon testleri Onemlidir (Sly RM.

1996,Warner JO, vd.,1996,Akcakaya,N., Mart 2001).

2.2.3 HASTALIK TERMINOLOJISI

2.2.3.1 Astim

Solunum yollarin kronik enflamatuar bir hastalig1 olan astimda bir¢ok hiicre,
Ozellikle mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositleri rol oynar. Astima yatkin
bireylerde, bu enflamasyon o6zellikle gece ve/veya sabaha karsi beliren tekrarlayan
vizing, nefes darligi, gogiliste sikisma hissi ve Oksiiriik ataklarina yol acar. Bu
semptomlar genellikle yaygin ve degisken havayolu obstriiksiyonu ile baglantili olup en
azindan kismen, kendiliginden veya tedavi ile geri doniisiimliidiir. Ayn1 zamanda bu
enflamasyon c¢esitli uyaranlara karsi solunum yollarinin cevap verirliliginde bir artisa

(hiperreaktivite) neden olur.

2.2.3.2 Alerjik Astim

Immiinolojik mekanizmalarla olan astimi tanimlamak igin kullanilan temel
terimdir. Astimda IgE aracilikli mekanizmalar gosterildiginde IgE aracilikli astim
deyiminin kullanilmas1 6nerilir. IgE antikorlar1 hem ani hem de ge¢ astim reaksiyonunu
baslatabilir. Bununla beraber, diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi, T hiicre baglantili
tepkimelerin ge¢ ve gecikmis reaksiyonlarda onemli rolii oldugu goriinmektedir.
Semptomlarin siiresine gére astim intermitant (aralikli) veya persistan (siirekli) olarak

isimlendirilebilir.
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2.2.3.3 Atopic Dermatit

Atopik dermatit kronik oldukga kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. Genel
olarak “atopik egzama/dermatit” diye bilinen klinik durum tek bir hastalik olmayip,
ortak Ozellikleri olan birkac hastaligin bilesimidir. Bunu belirten daha uygun bir deyim
egzamadir.Siklikla asttm ya da alerjik rinit gibi diger atopik hastaliklarla
birliktedir(Mark B, vd.,1998,Donald YML. 2002).Atopik dermatit siit cocuklugu ve
cocukluk doneminde goriilen en sik deri hastaligidir. Olgularin yaklasik %50’si 1
yasinda, %385’1 ise 5 yasindan Once teshis konur(Spergel JM, vd.,2003,Ellis C,
vd.,2003).Diisiik molekiil agirlikli kimyasallarla yakin temas temel olarak Thl lenfosit
aracilikli bir alerjik kontakt dermatite yol agabilir(Gerard JW vd., 1993,Johansson SGO,
vd.,2001,Johansson SGO,vd.2004).Atopik dermatitde kronik inflamasyondan sorumlu
mekanizma tam olarak agiklanamamistir. Muhtemelen birbirinden bagimsiz faktorler
etkili olabilir. Besinler ve aeroallerjenler gibi allerjenlere ve mikroorganizmalara
tekrarlayan maruziyet Onemli faktorlerarasinda sayilabilir. Spesifik alerjenlerden

kacinma AD’de klinik iyilesme ile sonuglanabilir (Yildirim,S., 2007).

2.2.3.4 Alerjik Rinit

Alerjik rinit (AR); nazal mukozanin konjesyon, serd6z burun akintist ve
kasinmasi ile seyreden inflamasyonudur. Genelde konjunktivada da irritasyon, bogazda
kasint1, hapsirik ve burun akintisi ile beraberdir (Henry M, vd.,2008)Mevsimsel olana
saman nezlesi veya pollinozis adi verilirken, tiim yil boyunca devam edene perenniyal
rinit ad1 verilmektedir. AR’ nin %80’ i1 20 yas altinda gelismektedir(Dykewicz MS,vd.,
1998).Atopik konagin inhalasyon yoluyla alinan alerjenle (mayt, polen, mantar sporlari,
hayvan antijenleri) ile karsilagsmasi sonucu nazal mukozada bulunan antijen sunan
hiicreler tarafindan alinip hazirlanan antijenler, T hiicresine sunulur ve genetik olarak
yatkinligi bulunan kisilerde lokal IgE sentezi baslar. Allerjenle tekrar karsilasma

sonrasinda olan reaksiyonlar; erken ve ge¢ cevap seklinde ikiye ayrilmaktadir: Mast
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hiicre yiizeyi ile Ig E molekiiliiniin kopriilesmesi ile erken cevap baslar; mast hiicre
degraniilasyonu ve inflamatuvar mediatorlerin salinimi (histamin, prostaglandin,
sisteinil l6kotrienler) gerceklesir (Catal F. 1, vd., 2008).Ge¢ cevap ise allerjenle
karsilagmadan 4-8 saat sonra gerceklesir ve bazofillerin, eozinofillerin,nétrofillerin,
mast hiicrelerinin ve mononiikleer hiicrelerin seliiler infiltrasyonu ile gergeklesir.
Eozinofiller proinflamatuvar mediatorlerin (sisteinil 16kotrienler, katyonik proteinler,
eozinofil peroksidaz, major basic protein, IL-1, IL-5, IL-13 ve graniilosit-makrofaj
stimule edici faktér (GM-CSF) salinimini gergeklestirirler(Gold MS, vd.2005,Busse
W.,vd., 2005).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Arastirma yontemi kisminda meta analizinin tanimi yapilarak tarihsel gelisimi
anlatilmig, meta analiz tiirleri, uygulama basamaklari, meta analizinde istatistiksel
model sec¢imi ile etki genisligi konular1 agiklanmistir. Veri toplama yontemi kisminda;
dahil edilme ve hari¢ tutma 6l¢iitleri belirtilmistir. Daha sonraki kisimlarda ise kodlama
yontemi, bagimh degiskenler, calisma karakteristikleri anlatilmis, verilerin analizi ile

ilgili bilgiler verilmistir.

3.1 ARASTIRMANIN YONTEMIi

Bu arastirmada meta-analiz yontemi kullanilmistir. Bilimsel olarak arastirilmak
istenilen herhangi bir konuda yapilan tek bir ¢calismanin 6nemli ¢éziim getirmeyecegi,
hatta iyi diizenlenmis kiigiik bir ¢alismanin bile ¢ok dnemli olmayan bir probleme bile
cevap veremeyecegi arastirmacilar tarafindan bilinmektedir (Yildiz, 2002). Bu
caligmanin bilimsel olarak amaci, farkli yer ve zamanlarda elde edilen verileri bir araya
getirmektir. Bu calismada, allerjik hastalarda probiyotik bakterilerle yapilan
uygulamalarin incelenmesi amaciyla 2000-2011 tarihleri arasinda yapilmis olan
caligsmalardan (makale, arastirma raporlar1 ve tezlerdeki) (Cizelge 4.2- 4.3-4.4-4.5) elde
edilen sonuglar kullanilmistir. Bu tezde, ayni1 amacgla yapilmis birbirinden bagimsiz
caligmalardan elde edilen sonuglarin uygun paket programda meta analizi teknigi
kullanilarak birlestirilmesi ve tutarli ¢ikarsamalar yapilmasi amaglanmistir. Meta analiz
yonteminde verilerin birlestirilmesi i¢in pek ¢ok degisik yontem vardir. Bu arastirmaya
dahil edilen caligmalarda kullanilan Slgeklerin ve drneklem biiyiikliiklerinin farklilig
sebebiyle diizeltilmis standartlastirilmis etki biyiikligi degeri dikkate alimmistir
(Ozcan, 2008).
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Calisma icin veriler Fatih Universitesi, PubMed, Google Scholar, Science Direct, gibi
arama motorlar1 ve veri tabanlari ile ulusal ve uluslar arasi iiniversitelerin ¢evrimigi
kiitliphanelerinden ve  veri  tabanlarindan  yararlamilmistir.  Allergy,atopic
dermatit,Probiotic bacteria sézciikleri kullanilarak yapilan literatiir taramas1 sonucunda
ilgili toplam 150 c¢alismaya ulasilmistir.Fakat 125 arastirma meta analiz teknigine
uymadigr (kontrol grubu olmayan, iyilesen grup sayilarinin verilmemesikontrol
gruplarinda iyilesen sayilarinin verilmemesi...) nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir.
Meta-analize toplam 25 ¢alisma dahil edilmistir. Analize alinabilecek caligmalar icin
once bazi kriterler saptanmistir. Bu ¢alismada meta analiz tekniginin uygulanmasi ve
grafiksel gosterimlerin saglanmasi i¢cin Comprehensive Meta Analysis programlari
kullanilmistir. Hesaplanmis olan etki biiyiikliikleri yorumlanirken cohen’ in gelistirdigi
Aritmetik ortalamalara dayanan etki biiylikliigli siniflamasi ile Thalheimer gelistirmis
oldugu etki biiyiikliikleri simiflandirmalart kullanilmistir. Grup farkliliginda meta
analize dahil edilen her calismadaki bagimli degiskenleri aritmetiksel ortalamalarinin
ayn1 Olcekten elde edilmedigi zamanlarda bu yontem kullanilir (Camnalbur, 2008). Bu
yontemde, arastirmaya konu alan ¢aligmalarda d=(Xe-Xc)/SD formiiliiyle “Cohen’s d”
yani etki biiyiikliiglinii hesaplamaya calisilmaktadir. Bu formiilde Xe ve Xc sirasiyla
deney ve kontrol gruplarinin ortalamalarini, SD ise toplanmis standart sapmayi ifade

etmektedir (Sahin, 2005).



W Windows |rvies ned
ﬂa' 3 FULE 5 | b e e pered W-Irs
= & -

o Veites :;Jamn.-.lnnrné.fn-nubm-l
| TN

PR — T RES  Save seach  Advanoed ssanch
Publed,, (S i O Hiooonsstanilbn Y
G il LAy o ity | ASTHISA fruty] A 0T m-m-“ i
: i R I

Fahonal ey oF e

apiy Sefimgs = Abeirac] 30 per page: Sofed by Recently Added Ben p o Lt RSV HuTie Efcgian A8
Catsicy -8 ynars
Results: 1 to 20 of 249 Prge? | Watts || Lamree e Aen

[ i Fiege Ay, 30605 S, M0 1903 Ens 2008 Jui 33

Fitter your rewuita:
T Further confirmation of the relevance of cockroach and dust

T

mite sensitization to inner-city asthma merbidity, e

Permnowski W5 PlaSs Al TA e Li

Cormmai on Eres Ful Ted (71

Cily Exp Abergy. 2000 Sep: 00} 13819 Bamage Fiten

PR 1DETEIIN [Pubib - mdusd dor MEDUINE]

Bt allicies Find related data -

s ﬁ-li_._.l—_'l '.ﬂ.i;lm d Clptntiams | Splact -

! Publcation Types, MeSH Terms, Sobatrces

-

b k]

Resim 3.1 Pub Med www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Aavanced Scholar Search
Search I Seholar Pratarancas
[8Iv FTICT

Google

‘Wen |mages Video Mews Msps more s
I-grantpr
BETA

Scholar
Scholar All articles - Recent articles Results 1 - 10 of aout 1,100,000 for grant pr. (0.45 seconds)
All Results. recc) Ecology and Evolution of Darwin's Finches - all 5 versions »
PR Gramt - 1990 - book s google. com
P Grant Copyright © 1888 by Princeton University Press Published by Princeton
B Grant University Press, 41 William Street, Princeton, Mew Jersey 0BS540 In the United

= Brineaton IJm'ueram; Pm-aa CMM-&

% w elate mPUIL L L Connect Te Princeton’s
255 T ) ) . - Resources With
T Price Hybridization of Bird Species ¢ Findit@- VErsions » FinditmPUL

PR Gramt, BR: Grant - Science, 1952 - sciShce

Hybwidization, the m1eftfeet‘.mgo‘fam|ea ;mwt‘.ea favorabls conditions for
major and raped evolution to ocour. In binds it s widespread. Aporoximatsly cne
speecies is kmowm to hybedize, and e true global incidence is ...
Related Arickes - Web Seanch

Unpredictable Evolution in a 30-Year Study of Darwin's Finche

14 versions »

PR Grant, BR Grant - Science, F002 - sciencemag.ong

Evolution can be predicled in the short term from a knowbedge of selection and
inneritance. Howewer, in the long term evobution is unprediclabde Decause

z = 5 and magnitudes of sslection |

1 - BL Direct

- Findit@PUL 3all

Click Omn
Cited by ..
Ta Find Citing Works

Resim 3.2 Google Scholar http://scholar.google.com/

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://scholar.google.com/

49

-

“es? ScienceDirect

Home | Browse | Search | MySettings | Aletts | Help

Quick Search Allfiglds | | Author| |
Qsearchtips Jouma\.‘hookttle| | Volumel:l Issue|:| Pagel:l Clearo Goe Advanced Search

Annals of Tourism Research
Volume 36, Issue 2, April 2009, Pages 191-221

» Article  References =% PDF (225 K)

idoi:10.1016/.annals.2008.11.p0
(3 Cite or Link Using DOl Open Link in New Window

Open Link in New Tab

Crown copyright @ 2008 Publi
Bookmark This Link

Reading Tourism E . Unveiled
Save Link As...
Maureen Ayikoru™ E. John T Send Link...
Copy Link Location
*University of Surrey, UK
Properties

Accepted 14 Movember 2008. Submitted February 15, 2008 Final Version 9 September 2008. Accepted 12 Novermber 2008. Refereed anonymously.
Coordinating Editor: David H. Harrison. Available online 10 April 2009.

Resim 3.3 ScienceDirect http://www.sciencedirect.com/

3.2 META ANALIZ

Meta Analiz, sdzciik anlamu itibariyle “ileri, 6te” anlamina gelmektedir. Meta-
analiz bircok arastirmacilar tarafindan kisaca ‘“‘analizlerin analizi” olarak
tanimlanmistir. Meta-analizin bircok tanimi yapilmistir. Bu tanimlar igerisinde en
kolay, anlasilir ve kisa olan bu tanimi ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir(Kurt,
2009). Meta analizi yeniden inceleme siirecinin bir boliimiidiir. Birlestirilmis yeniden
inceleme c¢alismasi, niceliksel veri sentezi, arastirmalarin sentezi, c¢alismalarin
birlestirilmesi ve sonuclarin birlestirilmesi gibi isimlerde alabilir (Yach, 1990). Meta
analizi, iliskili fakat bagimsiz ¢alisma sonuglarinin niceliksel gozden gegirilmesi ve
sentezi olarak tanimlanmistir (Carkung6z,2009). Meta-analizi, belirli bir konuda
yapilmis birbirinden bagimsiz birden ¢ok calismanin sonuclarini birlestirme ve elde
edilen arastirma bulgularinin istatistiksel analizini yapma yontemidir(Akgoz, Ercan,
Kan, 2004).1900-2000 yillar1 arasinda, bir¢ok bilim dalinda yayimlanan dergi sayisinin

2300°den 25.000’e kadar ¢ikmasi , yapilan ¢aligma ve yayilanan makalelerin sayisini
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da artirmistir (Olkin,1996; Walter vd.,1999;0lkin;1999).arastirmalarin sayisinin giin
gectikce artmasiyla birlikte, bu arastirmalarin  amacglarinin da hedef kitlelere
ulagsmasinda gii¢lilk yasanmistir. Tiim bu kaynaklarin incelenmesi, bulgularinin gézden
gecirilmesi, sonuclarinin ve Onerilerinin dikkate alinabilmesi bir arastirmacinin,
giinlerini hatta aylarin1 ayirmasini gerektirmektedir. Bu bilgi ¢oklugunun arasinda
istenilen bilgiye ulasmasini da oldukca zorlastirmaktadir. Giiniimiizde hizli bir sekilde
artan farkli veya ayni bulgulara sahip arastirmalar meta-analize gereksinimi iyice
arttirmigtir.  Ayrica belirli bir konuda yapilmis birbirinden bagimsiz ¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuclara ulasilabilmektedir. Tutarsiz ve birbiriyle ¢elisen sonuglarin
ortadan kaldirilmasi i¢in Meta analiz bu arastirma sonuclarini niteliksel ve niceliksel
olarak birlestirmeyi amaglar. O konuda genel bir sonuca ulasmaya yardimci olan
istatistiksel bir yontemdir. Meta analizi ilk olarak bilimsel bir hipotezle baslar.
Calismalar toplanip, 0Ozet tablolar c¢ikarildiktan sonra c¢alisma sonuglariin
birlestirilmesi asamasina gegilir. Ilgilenilen etki &lgiiti ve model varsayimi
belirlendikten sonra sonuglara istatistiksel meta analizi yontemleri uygulanir. Bir¢cok
arastirma sonucunun ortak bir 6l¢li birimine g¢evrilerek karsilastirilmasini ve istatistiksel
islemlerle etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasmi saglar. Ozet tespitler elde
edilir(Demirel, 2005;Kurt, 2009; Rudy, 2001).Meta- analizin en Onemli yonii, tek
basma yargiya glivenmek yerine nicel yontemleri kullanmasidir. Bu 6zellik, meta-
analizi klasik literatlirii gozden gegirmeden ayirir (Saglam,2007). Belirli bir konu
iizerinde yapilmis olan tek bir calismanin analizi, 6zellikle biyolojik alanda yapilmakta
olan g¢alismalar i¢in konu ile ilgili olan sorunu ¢ézmeye yetmeyecegi diisliniilmiistiir.
Bu nedenle meta analiz aragtirmacilar1 giivenilir bir sekilde konu ile ilgili genel bir
yargiya ulastiracagindan, biyolojik bilim dallarinda tekrar analiz etme yontemi olarak
goriilmustir(Kurt, 2009).Literatiir taramalar1 nitel ¢aligmalar iken, deneysel ¢alismalar,
yar1 deneysel caligmalar bir¢ok tipte arastirma sonuglarint birlestirmek icin bir takim
nicel teknikler sunarlar. (Sahin, 2005).Meta-analizinde aragtirma kaynaklar1 sadece
yayimlanmis yayinlari degil, ayn1 zamanda yayinlanmamis yayinlari ve tamamlanmamis

aragtirma sonuglarini da i¢ermelidir (Normand,1999).
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3.2.1 Meta Analizin Tarihsel Gelisimi

Ilk olarak, Legendre(1805) ve Gauss(1809) tarafindan kuyruklu yildizlarm
yoriingelerini ve meridyen yaylarini belirlemek amaci ile benzersiz bir meta analizi
caligmas1 girisiminde bulunulmustur (Hunter vd., 1982). Meta analizinin ilk
orneklerinden biri sayilabilecek Karl Pearson tarafindan 1904 yilinda, tifo atesi icin
asilamanin etkisiyle ilgili bir caligmadir(Hedges,1992).Meta-analiz uygulamalar1
1930’lu yillardan itibaren iizerinde c¢alisilmaya baslanan bir konu olmustur
(Sahin,1999). O yillarda ziraat ve tip alanlarindaki c¢alismalarin birlestirilmesinde
istatistiksel yontemler kullanilmistir. Fisher (1932), farkli denemelerden bulunan
olasilik sonuglarini birlestirme yontemi gelistirmistir(Hasselblad, 1994). Fisher (1932)
her bir ¢alismaya ait hesaplanan p olasilik degerlerini birlestirmek i¢in yapilacak bir
birlesme yontemi One stirmiistiir. Karl Pearson (1933) ileri siiriilmiis olan bu yontemi
kisaltarak “Fisher ya da Pearson Yontemi” olarak adlandirilmistir (Hedges ve Olkin,
1995). 1937°den 1950’ye kadar William tarafindan olusturulan makalelerde, sonuglarin
birlestirilmesi i¢in degisik yontemler tartisiimistir(Elwood, 2003). Cochran (1954),
farkli yer, zaman ve birimlerde uygulanmis arastirmalari uygun bi¢imde bir araya
getirerek parametre degerlerini kestirmek i¢in ortak bir karsilagtirma ydntemi
gelistirmistir. Yontemlere daha sonralari etki biiylikliigliniin belirlenmesi ve tahmin
edilme yontemi ilave edilmistir. Meta-analizi terim olarak ilk kez Gene Glass
tarafindan 1976’da “genel sonuclar elde etmek amaciyla istatistiksel analizlerin
sonuglarinin analizi” olarak ifade edilmistir (Saglam;2007). 1980 yilinda da R.Peto
tarafindan ilk kez epidemiyolojik ve klinik tip alaninda meta analiz kullanilmistir.
J.E.Hunter, F.L.Schmidt ve G.B. Jakson tarafindan da 1982 yilinda meta analizin
tanmitimini ve kullanilan istatistiksel yontemleri igeren kitaplar yaymlanmistir (Yildiz,
2002). Hedges ve Olkin (1985) ile Petitti (1994), meta-analizinin istatistiksel
yontemlerini, Greenland (1987) deneysel olmayan c¢aligmalarin meta-analizi igin
istatistiksel yontemleri detayli olarak tanimlamislardir (Cagatay, 1994).Cook ve

Cooper, 1992 de, daha dnce yapilmig ¢alismalarin bir bagka arastirmaci i¢in ham veri
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olarak kullanilabilecegini 6ne siirdii. Bu ¢alismalar1 birlestirmek i¢in dort asamadan

olusan bir siire¢ tanimladi1 (Rudy, 2001) :

e Omnekleme Calismasi
e Indeksleme ve kodlama
e Birlestirme

e Sonuglari rapor sekline getirme

Ayni konu iizerinde farkli yer ve zamanlarda farkli arastiricilar tarafindan yapilmis olan
caligmalar1 bir araya toplayip tekrar analiz yapmak icin kullanilan meta analiz kii¢iik
orneklemler igin elde yapilmasi kolay olan bir analizdir. Orneklem ¢ap: arttikga bu
analizi elde yapmak hem zor hem de zaman acisindan arastiricilar i¢in gii¢ bir analiz
olmaktadir. Bu sebeple meta analizi yapan istatistik paket programlarini kullanmak hem
arastirictya zaman kazandirmakta hem de islemlerin dogru ve giivenilir olmasi
acisindan bu konuda calisacak olan arastiricilara biiyiik yarar saglamaktadir. Meta
analizi yapan c¢esitli istatistik paket programlart vardir. Bu programlar MetaWin,

Meta99, Stata, Comprehensive Meta analysis, SAS programlaridir(Y1ldiz,2002).

3.22 Meta Analizde Birden Cok Cahsmanin Bulgularim

Birlestirmenin Avantajlari

Abramson (1994), belirli bir konuda yapilmis, birbirinden bagimsiz, birden ¢ok

caligmanin bulgularini birlestirmenin avantajlarini soyle belirtmistir:

e Eger bireysel caligmalar benzer bulgulara sahip ise, elde edilmis sonuglarin

gecerliligi kuvvetlenecektir.
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Bireysel calismalar istatistiksel anlamlilik ile sonu¢lanmak i¢in ¢ok kiigiik
ornekleme sahip olabilir, fakat meta-analizi ¢alismalarin bulgularini birlestirerek
bunun {iistesinden gelebilir.

Bireysel bir caligmanin gozlenen sonucunun bir sans bulgusu oldugunu
aciklayabilir.

Eger bireysel caligmalar farkli bulgulara sahip ise, bu farkliliklar i¢in sebepleri
arastirmak yeni hipotezlerin formiile edilmesine veya yeni bilgilere gotiirebilir.
Eger bireysel calismalar benzer bulgulara sahip ise, onlar1 birlestirmek ¢aligilan
diger ise, onlar1 birlestirmek calisilan diger iliskilerin giiclini veya bir
miidahalenin etkisini daha iyi tahmin etmeyi saglayabilir.

Farkli caligsmalarda uygulanmis cesitli miidahalelerin etkilerini kiyaslamak
miimk{in olabilir.

Farkli calismalarda uygulanmis bir miidahalenin ¢esitli etkilerini kiyaslamak
miimkiin olabilir(Akgoz vd.,2004)

Caligmalar arasinda ortaya ¢ikan heterojenligin dogru kaynaklarini bulmak,
Birincil ¢alismalarda diigiiniilmeyen ancak etkisi oldugu varsayilan degisimleri
incelemek, 10.1leride yapilacak olan arastirmalara ve almacak kararlara
yardime1 olabilmek,

Elde edilen bulgulara gore ileride incelenmesi gereken yeni aragtirma konulari

ortaya ¢ikarmaktir(Normand, 1999).

3.2.3 Meta Analiz Prosediirleri

Farkl1 yerlerde ayni konuda yapilmis arastirma sonucglarini birlestirerek parametre

tahmini yapmak i¢in aragtirmalarin sunulus bigimlerine bagl olarak farkli birlestirme

yontemleri gelistirilmistir. Parametre tahminlerinde kullanilan prosediirler,

Olasiliklarin birlestirilmesi

Deneysel caligmalarin etki biiyiikliiklerinin (d) birlestirilmesi
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e Korelasyon calismalarin etki biyiikliiklerinin (r) birlestirilmesi seklinde

aciklanmaktadir. Bu yontemler kisaca asagida agiklanmistir (Sahin,1999).

3.2.4 Meta Analizde istatistiksel Model Secimi

Meta analiz ¢alismasinda, arastirmaya konu olacak ¢alismalarin belirlenmesi ve
bunlarin niteliksel analizi yapildiktan sonra sonuglarin istatistiksel olarak birlestirilme
asamasina gegilir. Secilecek olan istatistiksel model aragtirmanin sonuglarinin
birlestirilmesinde etkili olacaktir. Arastirma sonuglarima gore modelin se¢ilmesi
gerekmektedir (Yildiz, 2002).Meta analizinde, sabit etkili model ( Fixed effects model)
ve rastgele etkili model(Random effects model ) olmak {izere iki istatistik modelden

anlatilacaktir.

3.2.4.1 Sabit Etki Modeli

Toplanan ¢aligmalarin hepsinin tamamen ayni etkiyi tahmin etmesi varsayimina
dayanmaktadir. Bu varsayimin dogrulugu altinda, kisisel olarak yapilmis ¢alismalarin
sonuglarinin varyansinin (standard sapmanin karesi) tersi ile en kiigiik varyansl agirlikli
ortalamanin bulunmasi1 gerekir. Sabit etkiler modeli, calisma sonuglar1 arasindaki
varyansin birbirleriyle iliskili verilerden kaynaklandigmi diisiiniilir (Kigtikonder,
1999).Ayrica farkli ¢alismalarda Slgiimler dogru olsa bile her bir ¢calismanin tamamen
ayn1 sonu¢ verdigine inanmak zordur. Bu varsayimin ters edilmesi homojenlik testi
kullanilarak yapilir.

(Camnalbur, 2008).
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3.2.4.2 Rastgele Etki Modeli

Elde edilen ¢aligmalarin homojen olmadig1 durumlarda ve sabit ekili modelin
uygun olmadig durumlarda rastgele etkili modeli uygun olan se¢cimdir (Camnalbur,
2008). Bu modelde varyansin, ¢caligsmalar arasi bilesenini de birlestirerek daha genis bir
giiven aralig1 olusur (Sahin, 1999).Rastgele etki modeli sabit etki modeline gore daha
cok tercih edilmektedir. Ciinkii bu modelle olusturulmus meta-analizlerinde hem
caligmalar aras1 degisim hem de ¢alismalarin kendi i¢indeki degisimleri analize dahil

edilmektedir (Y1ldiz, 2002).

3.2.5 Verilerin Coziimlenmesi, Etki ve Etki Genisliginin Hesaplanmasi

Arastirmaya konu olan c¢alismalarin birbirinde farkli olmasi, kullanilan
Olceklerin, 6lglim sonuglarinin ¢alismadan ¢alismaya farkliliklar olusturdugu sonucunu
ortaya cikarmistir (Camnalbur, 2008). Bu ylizden etki biiyiikliigliniin hesaplanmasi
standart degerler elde edilerek calismanin dogru bulgular elde etmesi ve dogru
yorumlanmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Meta analiz ¢alismasinda, analizin tiiriine ve
karakterine olarak farkli etki biiylikligli indeksleri kullanilabilir. Bu ¢alismada etki
biiyiikliigii hesaplamasinda “Hedge’s d” kullanilmistir. Etki biiyiikligi “d”, islemler
arast farkin iki grubun birlestirilmis standart sapmasi ile boliinmesidir (Tarim, 2003).
Etki biiylikliigii sayesinde incelenen bir arastirmanin “Ne kadar etkilidir?” sorusuna

yanit alinmaktadir. (Y1ldiz,2002);

Iki grup arasindaki karsilastirmalar
o Siirekli iki degigken arasindaki korelasyonun 6l¢iimii
e Coklu gruplar ile ilgilenildiginde aradaki farki gostermek icin kullanilmaktadir.
e “Cohen d” istatistigi standardize edilmis ortalamalar aras1 farklar1 tanimlayan

etki bliylikligiidiir. Ortalamalarin birbirinden ka¢ standart sapma uzaklagtigini
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gosterir. Hangi farkin gercekte daha biiyiikk oldugunu yanitlar (Biiyiikoztiirk,
2009).

Cohen ve digerlerine gore aritmetik ortalamalara dayanan etki biiyilikliigii degerleri icin
etki biiyiikliigii siniflandirmasi asagidaki gibidir:

e 0,20 ve 0,50 arasinda ise kiiciik diizeyde etkisi vardir.

e 0,50 ve 0,80 arasinda ise orta diizeyde etkisi vardir.

e 0,80’den biiylik ise genis diizeyde etkisi vardir(Kool vd., 2007).

Shachar (2002)’ ye gore;
e 0 < Etki biliytiklugii degeri < 0,32 ise kii¢lik diizeyde etkisi vardir.
e 0,33 < Etki buyiikliigii degeri < 0,55 ise orta diizeyde etkisi vardir.
e 0,56 < Etki buyiikliigii degeri ise biiyiik diizeyde etkisi vardir.

Thalheimer(2006)’e gore daha ayrintili siniflandirma da ise ;

-0,15 < Etki biiyiikliigli degeri < 0,15 6nemsiz(negligible),
0,15 < Etki biiyiikliigti degeri < 0,40 kiiciik (small) ,

0,40 < Etki bliytikligii degeri < 0,75 orta (medium) ,

0,75 < Etki bliytiklugii degeri < 1,10 genis (large),

1,10 < Etki biyiikligii degeri < 1,45 ¢ok genis (very large),
e 145 < Etki biyilikligi degeri muazzam (huge) diizeyde etkisi vardir.

(Camnalbur, 2008).

3.2.6. 7 Etki Biyiikligii Hesab

Olgu-kontrol ve kesitsel caligsma tasarimlarinda Odds Orani asagidaki esitlikte ifade
edilen dort farkli olasiliga dayali olarak hesaplanan bir orandir(Motulsky H. ,1995)

Etkene maruz grupta hastalik odds degeri;
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AJA+B) A
Oddsg=———=—
B/(A+By B

Etkene maruz kalmayan grupta hastalik odds degeri;

CHC+Dy C
Oddsy= ——"_ &
DAC+D) D
OR degeri;
_ Oddsg, A

/B
Odds, C/D

Giiven arahg

Relatif risk gibi OR'nin giliven araligi da simetrik degildir. Odds orani negatif deger
alamaz fakat herhangi bir pozitif degeri alabilir. Degeri diisiik oldugunda asimetri
dikkat cekicidir. Relatif risk gibi OO'nun giiven araligim1 hesaplamaya yonelik gesitli
yaklagimlar bulunmakla birlikte olduk¢a yaygin kullanilan ve gegerli kabul edilen
Woolf'un giiven aralig1 yaklasimi asagidaki gibidir(Motulsky H. ,1995)

1 1 1 1
In{OR)+1.96 —_—
A B C D

Bu yaklagim Odds oraninin dogal logartimasinin simetrik %95 giliven araligin1 hesaplar,

her iki degerin de antilogaritmasi alinarak OO'nun %95 giiven aralig1 hesaplanir.

Hedges ve Olkin tarafindan gelistirilen Agirlikli  Integrasyon Y®énteminin

uygulanmasinda kullanilan (g;) etki bliylikliigiiniin varyansi,
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Gz(d):NDi-i_NKi di2
i i ND[.NKi 2(NDi +NK1 )

seklinde hesaplanmaktadir. Burada Np; ve Ng; her bir ¢alismadaki deney ve kontrol
gruplarinin  birim sayilarin1 ve di g etki biiyiikliigiinlin sapmasiz tahmincisini

gostermektedir. dietki biiyiikliigiiniin ortalamasi,

Y .(d,/0,X(d))
Ort(d) =+
Z(l /o,%(d;?)

Burada o/ di ), g etki biyiikliigiiniin gozlenen varyansint ve K c¢alisma sayisini

gostermektedir. K ¢aligmadaki g; erki biiyiikliigiiniin sapmasiz varyansi,

O,

— 1
i o,*(d;)
i=1

seklinde hesaplanmistir. gi etki biiyiikliigiiniin sapmasiz standart hatast,



59

S, =40,

olarak elde edilmistir.

Ana kiitle etki biiytikliigiiniin %95 giliven araligi tahmini,

ort(d)—1.96S, > ort(d) > ort(d)+1.96S,

seklinde belirlenmistir.

Ayrica kullanilan bir diger yontem olan Hedges ve Olkin[in Rasgele Etki Modeli gi

etki bityiikligi
g = 21, [N, -1
! 1—1" Ni

1

seklinde hesaplanmaktadir. Buradaki korelasyon r; etki biyiikliglinii ifade etmektedir

(Carkungoz,E.,2010).
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3.2.6 Meta Analizin Uygulama Asamalari

Nitelikli bir meta-analiz ¢alismasinin yiiriitilmesi amaciyla izlenmesi gereken
asamalar icin bilim adamlar farkli 6nerilerde bulunmustur. Judd vd. (Balci, 2001) dort
temel asamadan, DeCoster (2004; 3) bes asamadan, Hamer ve Simpson (2002) ve
Chambers (2004) ise, yedi asamadan s6z etmektedirler. Asagida bu oOnerilerden

yararlanilarak olusturulmus agamalar yer almaktadir.
Calismalardan elde edilen sonuglarin birlesimi asagidaki gibi bir siirecten olusmaktadir:

e Arastirma problemi incelenir problem tanimlanir,

e Kabul kosullarin1 saglayan tiim ¢alismalarin bulunup, taranip ve derlenmesi,

e Meta-analizine temel olusturacak bireysel calismalarin se¢cimi ve sec¢imde
kullanilacak 6lciitlerin belirlenmesi(Kodlama Y 6ntemi)

e Meta analizine alinacak calismalar icin kabul veya ret (dahil etme veya hari¢
tutma) kosullarinin belirlenmesi,

e Verinin Yeniden Toplanmasi

e Istatistiksel Sonuglar Analizin Uygulanmasi (Cagatay, 1994;Carkung6z,2009).

3.2.6.1 Arastirma Problemi incelenir ve Problem Tanimlanir

Calismaya baglamadan 6nce meta-analiz ¢alismasina temel olusturacak konunun
saptanmasi, amaglarinin olusturulmasi, ¢alismanin varsayimlarinin ve smirliklarinin
belirlenmesi gereklidir. Problemin ifadesi, ilgili aragtirma literatiiriinde belirtilen baslica
bagimli ve bagimsiz degiskenleri, tim c¢alisma popiildsyonunun tanimini, kullanilan
calisma tasarimini i¢ermektedir. Bu adimda teorik ve istatistiksel konular da ifade
edilmektedir (Shelby, 2008).1yi bir hipotez kurmak igin ¢alisma alani ile ilgili dnceki

caligmalar1 iyice okumak ¢ok dnemlidir. Bir 6ncel hipotezle ilgili ulasilmis sonuglarin
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giivenirligi daha fazla olacaktir. Bunun yaninda, hipotez gelistirme, arastirmacinin

acikca yiiriitlilebilecek yapilar olugturmasini saglayacaktir. Analize dahil olan literatiirii

sekillendirmesine olanak saglar(Sahin,2005).Hipotezi olustururken asagidaki konulara

dikkat edilmelidir (Cepni, 2007):

Ilgili hipoteze dair meta analizi yapilacak kadar ¢ok calisma literatiirde var
olmalidir.

Ilgili hipotez, bas edilemeyecek kadar ¢ok calismayr incelemeyi
gerektirmemelidir.

Meta analizinin bir amaci olmali ve segilen konu diger bireyleri de
ilgilendirmelidir.

Meta analitik bir 6zet icin sadece etki varligini ve biiyiikligiini kestirmek
yeterli olacaktir.

Bir arastirma problemi belirlemek i¢in ilk adim, hangi teorik veya psikolojik
yapilarin bagimsiz ve bagimli degiskenler olarak secilecegine karar vermektir.
Ardindan gelen adim, hangi tiir etki biiylkligliniin kullanilacagina karar
vermektir.

Bununla birlikte caligma evrenini olusturarak literatlir taramasi asamasina

gecilir. (Cepni, 2007).

3.2.6.2 Kabul Kosullarnm Saglayan Tim Calhismalarin Bulunup,

Taramp ve Derlenmesi

Bir meta analiz ¢aligmasinda konuyla ilgili yayinlarin toplanmasi sirasinda,

literatiir tarama yontemlerinin bir ¢ogunun birlikte kullanimi 6nerilmektedir (Akgoz,

Ercan,& Kan, 2004). Arastirma yapilirken internet ortamindaki arama motorlari,

cevrimi¢i kiitliphaneler, tez ve veri tabanlari, arastirmacilarin kendisine ulasarak

caligmalarin saglanmasi, iiniversiteler ve kiitliphaneler gibi degisik ortamlarda genis
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capli bir tarama yapilmasi gerekir. Meta analizinde isabetli bir etki biyiikligi
hesaplanmak isteniyorsa miimkiin oldugunca yaymnlanmamis c¢alismalarinda

arastirmaya dahil edilmesi gerekir (Camnalbur,2008).
Kullanigh bir taramanin alt1 uymasi gerekmektedir:

e Literatiir taramalar1 arastirma konusunu okuyucu i¢in anlasilir hale getirir.

e Literatlir taramalar1 yalmizca konuyla ilgili bagimsiz c¢aligmalar1 kapsar. Bu
caligmalar asagidaki 6zellikleri tagimalidir.

e Cok cesitli katilimer ve 6rnekli popiilasyonlar, farkli zaman dilimleri ve farkli
deneysel kosullar1 temsil etmelidir.

e Bircok uygulama ve etki i¢in ¢esitli caligmalar1 temsil etmelidir.

e Olas1 agiklayict degiskenler araligini kapsar.

e Her bir calismadaki olas1 6nyargilar1 dikkate alir(Rudy,2001).

3.2.6.3 Meta Analize Temel Olusturacak Bireysel ve Secimde

Kullanilacak Olciitlerin Belirlenmesi (Kodlama Yéntemi)

Meta analizinde, arastirmaya dahil olacak c¢alismalarin belirlenmesi ve
kodlanmas1 ardindan calismanin hedefine uygun olarak uygun analizin yapilmasi
gerekmektedir. Clinkii yapilacak olan meta analizinin ¢esidi, istatistiksel analizin nasil
yapilacagini ve sonuglarin nasil yorumlanacagini da etkiler (Sahin, 2005).Calismanin
istatistiksel islemlerinin silirdiiriilmesi sirasinda incelenen arastirmalar arasinda bir
biitlinliik saglanabilmesi amaciyla aragtirmalarin kodlanmasi ve smiflandiriimasi
gereklidir(Saglam,2007).Meta-analize dahil edilen c¢alismalar ile ilgili olanakli
oldugunca agik ve detayli bir kodlama sistemi gelistirilmelidir. Kodlama yontemleri her
bir aragtirmadan toplanan tanimlayici bilgileri, sayisal verilere ¢evirmek i¢in kullanilir.
Bu yontemler ayn1 zamanda hem genel olmali, hem de c¢aligsmalarin benzersiz yonlerini

gosterecek sekilde minimum diizeyde 6zel olmalidir (Sahin, 2005).Kodlama i¢in tek bir
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yontem yoktur. Onemli olan arastirmanin tiimiindeki verileri kapsayabilecek kadar

genel ve calismalarin benzersiz 6zelliklerini de gosterebilecek sekilde 6zel bir kodlama

sistemi kullanilmalidir (Camnalbur, 2008).

3.2.6. 4 Meta Analize Alinacak Cahsmalar Icin Kabul Veya Ret(Dahil

Etme Veya Hari¢ Tutma) Kosullarinin Belirlenmesi

3.2.6. 4.1 Dahil Etme

Wilson (1999) ve Wolf (1986)’e gore bir meta analiz calismasina dahil edilecek

caligmalar arastirma sinirlari igerisinde ve analiz i¢in gerekli istatistiksel verilere sahip

olmalidir (Ozcan, 2008).Asagida bir meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin kalitesinde

farkliliklar bulundugu zaman segilebilecek olas1 yaklagimlar sunulmustur:

Bulgulan birlestirmeden 6nce kotii kaliteli ¢alismalar ¢ikarmak,

Duyarlilik analizinin bir formu olarak, kot kaliteli calismalar ¢ikarildigi
zamanki birlestirilmis bulgular ile tiim c¢aligmalarin birlestirilmis bulgularini
kiyaslamak (en kotii kalitede olan calismanin ¢ikartilmasindan sonra
birlestirilmis bulgular yeniden hesaplanir; sonra ikinci en diisiik kalitedeki
calismanin c¢ikartilmasindan sonra birlestirilmis bulgular yeniden hesaplanir;
sonra ii¢lincii en kotii kalitedeki vb.),

Farkl1 kalitede olan ¢aligmalarin bulgularini kiyaslamak,

Her bir ¢alismaya, onun kalitesi tarafindan belirlenen bir agirlik vermek,

Eger regresyon analizi kullaniliyor ise, modelde bir bagimsiz degisken olarak
calismanin Kkalitesinin bir Ol¢iimiinii kullanmak ve kalitedeki farkliliklarin

etkisini istatistiksel olarak kontrol etmek,
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e Eger cok az veya hicbir calisma meta-analizine kabul edilebilir standarda
ulagsamiyor ise, meta-analizi terk etmek ve daha iyi aragtirmalar yapilmasi i¢in

arastirmacilara cagrida bulunmak(Akgoz vd.,2004).

Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin seciminde kullanilan Olgiitler asagida

sunulmustur:

e Meta analize dahil edilecek ¢aligsmalarin zaman araligi: Calismalarin 2001-2011
yillari i¢erisinde yapilmis olmasi.

e Yayimnlanmis veya yaymlanmamis ¢caligma kaynaklari: Yiiksek lisans ve doktora
tezleri, hakemli ve hakemsiz akademik dergiler, elektronik akademik dergiler,
veritabanlari, kongre ve sempozyumlarda sunulmus bildiriler.

e (alismalardaki arastirma yonteminin uygun olmasi: Meta analiz ¢calismalarinda
standartlastirilmis etki biiyiikliigline ulasabilmek igin, dahil edilen ¢aligsmalarin
kontrol ve deney gruplarina sahip olmalar1 gerekmektedir.

e Amaca uygun arastirma yonteminin kullanilmasi: Yeterli sayisal veri icermesi:
Meta analiz calismast i¢in gerekli olan etki biiyiikliiklerinin hesaplanabilmesi
icin, caligmaya dahil edilen arastirmalarin deney ve kontrol gruplari ig¢in

betimleyici sayisal verilere ihtiya¢ duyulur(Sahin, 2005; Camnalbur, 2008).

3.2.6. 4.2 Hari¢c Tutma

Hari¢ tutma caligmanin aragtirma sinirlar1 igerisinde olmamasindan ya da meta
analizi igin gerekli istatistiksel verilere sahip olmamasindan kaynaklanmaktadir (Ozcan,
2008). Bu yiizden dahil edilme kriterlerine uygun olmayan c¢aligsmalar, meta-analiz i¢in

kullanilacak arastirmalardan hari¢ tutulmustur.
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3.2.6 .5 Verilerin Yeniden Toplanmasi

Calismalar, kabul ve ret kriterleri temel alinarak segilir, toplanir, yeniden
incelenir ve istenilen bilgiler Ozetlenir. Arastirmaci veri toplama asamasinda, tiim
calismalardan ilgilendigi bilgilere yonelik parametre ve degiskenleri 6zet bir tablo

seklinde ¢ikarmalidir.

3.2.6.6 Istatistiksel Sonuclara Analizin Uygulanmasi

Calismaya alinan arastirmalarda kullanilan istatistiksel yontemlerin 6ncelikle ortak
Olgiilere dontstiiriilmesi gereklidir. Ortak Olgiilerin  uygulanmasinin  giic  oldugu
durumlarda ise, etki blyiikliigli yontemi uygulanmalidir. Bu islemlerin yapilmasi i¢in
Etki Biiyiikliigii indeksi, Pearson Momentler Carpimi Koreldsyon Katsayis1 veya
Fisher’s z doniistiirme Degeri kullanilabilir. Doniistiirme islemi tamamlandiktan sonra,
bulgularin birlestirilmesi i¢in “birlestirilmis testler” kullanilir. Yapilan caligmalardan
genellikle Winer, Stouffer ve Fisher Birlestirilmis Testleri
kullanilmaktadir(Saglam,2007)Veri  analizi  asamasinda, birincil  ¢alismalarin
cesitliliginin istatistiksel olarak birlestirilmesi ve tanimlanmas ile ilgilenilmektedir.
Burada gerekli olan, ilgilenilen konu hakkinda yeterli aragtirma sonuglarini analize
katabilmektir. Meta analizi caligmalarinda genellikle 6rneklem biiytikliigi farklarin
hesaba katmak i¢in her bir ¢alismanin etki biiyiikliikleri hesaplanmaktadir (Hartung,
2008). Arastirmadan elde edilen bulgular dogru ve anlasilir sekilde raporlanmali ve
yorumlanmalidir. Meta analiz ¢alismasinda da sonuglar agiklanirken, daha sonra
yapilacak olan bireysel calismalara tavsiyelerde bulunabilmelidir. Yapilmis olan
caligmalarin bundan sonraki aragtirmalara 151k tutabilmesi agisindan olumsuz ve olumlu
yanlarina da kaydedilmelidir (Topgu, 2009). Meta-analizinden ¢ikacak sonuclar, analiz
edilen literatiirii ve bu literatiirlin sinirlarin1 yansitmalidir. Bireysel ¢aligmalarda oldugu
gibi, arastirmacilar gelecekteki arastirmalart iyilestirmek i¢in, tavsiyelerde

bulunmalidirlar. Sonraki arastirmacilar tarafindan ¢6ziilmek {izere, iginde bulunulan
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durumun potansiyel sorunlarin1 belirtmelidir (Sahin, 2005). Meta analiz raporu, biitiin
bilimsel calismalarda oldugu gibi yapilan islemlerin okuyan kisiler tarafindan tam,

dogru ve yansiz anlasilmasini saglayacak 6zellikte olmalidir (Shelby2008).

3.2.6.7 Comprehensive Meta Analysis Programi Kullanimi

Comprehensive Meta Analysis programi Biostat firmasi tarafindan gelistirilmis

bir yazilimdir.http://www.meta-analysis.com/  web sitesinden deneme siiriimleri

indirilebilir.Program ve kullanimiyla ilgili detayl bilgi siteden alinabilir.

COMPREHENSIVE
META-ANALYSIS

A computer program For meta-analysis

Version 2

Resim 3.4 Comprehensive Meta-Analysis Programi


http://www.meta-analysis.com/
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Enter data for multiple cutcomes within studies

Comprehensive meta analysis - [C:\Wab siteWultiple oulcomes.cma]
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The impact of treatment on death and on stroke are recorded separately

Resim 3.5 Comprehensive Meta-Analysis Veri Girisi

Comprehensive Meta Analysis, meta-analiz icin gelistirilmis bir bilgisayar programidir.
Bu programla etki biiyiikliigiinii otomatik olarak hesaplayabiliriz. Meta analiz ¢aligmasi
hizli ve dogru sekilde yapilir. Birkag tiklamayla grafikler olusturulabilecek kadar basit

bir programdir.

Veri Girisi

Programda hazir bulunan tablo doldurularak veri girisi yapilir. Etkisi biiylikligliniin
hesabi i¢in birgok farkli format vardir. Formatlardan biri segilir.Her ¢alisma i¢in tedavi
ve kontrol grup verileri yazilir. Ornegin girilen verilerin yan siitunlarinda giiven
araliklart ve odds oranlar1 otomatik olarak hesaplanir. Tiim veriler girildikten sonra
odds oranlar1 ve etki biiyiikliigii toplamda otomatik hesaplanir. Tabloda tiim veriler ve
yan siitunlarda hesaplana sonuglar goriiliir. Istendiginde galismalardan bazilar1 segilip

bazilar elenerek yeniden etki biytkligi hesaplanabilir.
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Veri Yapisi

Calismalar i¢inde bagimsiz alt grup analizi yapilabilir. Caligmalardan ¢oklu sonuglar

almabilir. Calismalar i¢inde ¢oklu karsilastirmalar yapilabilir. (Tedavi ve kontrol)

Hesaplama Secenekleri

Sabit etki ve / veya rastgele etki modeli secilebilir. Ters varyans, Mantel Haenszel veya

Peto agirliklar segilebilir.

Veri Alma

STATA, Revman, Excel ve SPSS de dahil olmak {iizere bir¢ok programdan veri

aktarilabilir.

Kiimiilatif Analizler

llave olarak yapilan calismalar analize eklenebilir. Bdylece her defasinda etki

hesabindaki degisiklikler goriilebilir.

Duyarhlik Analizi

Analizden bir analiz ¢ikarildiginda, her defasinda hesabindaki degisiklikler gortilebilir.

Varyans Analizi

Moderatorlerin etkisini degerlendirmek i¢in program ANOVA kullanir.
Sabit etki, rastgele etki veya her ikisi de kullanilabilir.
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Meta Regresyon

Stirekli tahminlerin etkisini degerlendirmek icin meta regresyon kullanilir.Otomatik
olarak grafiklerde dagilim bolgeleri olusturulur.Dagilim bolgeleri olusturmak igin sabit,
rastgele veya farkli bir etki modeli se¢ilebilir.

Yiiksek Coziiniirliiklii Grafik Bolgeleri

Her calisma 6zel ¢izimle gosterilir. Word veya PowerPoint cikti alinabilir. Dosyaya

kaydedilebilir.

Etki biiyiikliigii Hesabi

Calismalarin etki biiyiikliigiiniin yaninda odds orani, risk orani, standart sapma,tehlike
orani ve bir ¢ok deger program tarafindan hesaplanabilir
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SONUC

4.1 META ANALIZ SONUCLARI VE YORUMLANMASI

4.1.1 GIRIS

Bu béliimde once elde edilen genel bulgular daha sonra ise alt kategorilere ait
bulgularin sonuglar1 agiklanmistir. Daha sonra sonucglardan yola ¢ikarak alan hakkinda
genel bir yargiya ulasilip, gelecek arastirmalar i¢in 6nerilerde bulunulmustur.

Ayni konu iizerinde farkli yer ve zamanlarda farkli arastiricilar tarafindan
yapilmis olan c¢aligmalar1 bir araya toplayip tekrar analiz yapmak i¢in kullanilan meta
analiz kiiclik 6rneklemler icin elde yapilmasi kolay olan bir analizdir. Ancak 6rneklem
cap1 arttikca bu analizi elde yapmak hem zor hem de zaman acisindan gii¢ bir analiz
olmaktadir. Bu nedenle meta analizi yapan istatistik paket programlarin1 kullanmak bize
zaman kazandirmakta hem de islemlerin dogru ve giivenilir olmasi acisindan bu konuda
calisacak olan arastiricilara biiyiik yarar saglayacaktir.

Bu caligsmada, alerjik hastalarda probiyotik bakterilerle yapilan uygulamalarin
incelenmesi amaciyla 2001-2011 tarihleri arasinda yapilmis olan c¢aligmalardan
(makale, arastirma raporlar1 vb.) (Cizelge 4.2- 4.3- 4.4- 4.5) elde edilen sonuclar
kullanilmistir. Ayn1 amagcla yapilmis birbirinden bagimsiz calismalardan elde edilen
sonuclarin uygun paket programda meta analizi teknigi kullanilarak birlestirilmistir.
Meta analizi yapan cesitli istatistik paket programlari vardir. Bu programlardan
MetaWin, Meta99, Stata, Comprehensive Meta analysis, SAS gibi ¢esitli programlarin
deneme siirlimlerini internette bulunabilir. Meta analiz i¢in gelistirilmis olan istatistik

paket programi1 Comprehensive Meta analysis diger programlardan hem daha kullanislt
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hem de gerek islemleri yapma acisindan gerek ortaya c¢ikan analiz sonuglarinin
yorumlanmasi acisindan daha basit ve anlagilir bir programdir. Bu nedenle
Comprehensive Meta analysis paket programu tercih edildi.

Bu arastirmaya dahil edilen caligmalarda kullanilan 6l¢eklerin ve orneklem
biiytiikliiklerinin farklilig1 sebebiyle diizeltilmis standartlastirilmis etki biiyiikliigii degeri
dikkate alinmistir. Calismanin odds oranlari, birlestirilmis odds oranlari, %95 giiven
sinirlart hem sabit etki modeline goére hem de rastgele etkiler modeline gore
Comprehensive Meta analysis istatistik paket programina gore hesaplanmig ve ortaya
cikan ¢ikti sonuglart yorumlanmistir. Ayrica hedgen’s etki biiyiikliikleri de
hesaplanarak cizelgeler yorumlanmustir.

Calisma icin veriler Fatih Universitesi, PubMed, Google Scholar, Science
Direct, gibi arama motorlar1 ve veri tabanlari ile ulusal ve uluslar arasi iiniversitelerin
cevrimici kiitiiphanelerinden ve veri tabanlarindan yararlamilmistir. Allergy,atopic
dermatit, allergic rinit , probiotic bacteria sozclikleri kullanilarak yapilan literatiir
taramas1 sonucunda ilgili toplam 150 ¢alismaya ulasilmistir.Fakat 125 arastirma meta
analiz teknigine uymadigi (kontrol grubu olmayan, iyilesen grup sayilarinin
verilmemesi,kontrol gruplarinda iyilesen sayilarinin verilmemesi,uygun test tekniklerin
kullanilmast vb) nedeniyle g¢alismaya dahil edilmemistir. Meta-analize toplam 25
calisma dahil edilmistir. Analize alinabilecek c¢alismalar igin Once bazi kriterler
saptanmistir. Bu calismada meta analiz tekniginin uygulanmasi ve grafiksel
gosterimlerin saglanmasi i¢in Comprehensive Meta Analysis programlari kullanilmistir.
Hesaplanmis olan etki biiyiikliikleri yorumlanirken Cohen’ in gelistirdigi aritmetik
ortalamalara dayanan etki biiyiikliigii siniflamasi ile Thalheimer gelistirmis oldugu etki
biiyiikliikleri siniflandirmalart kullanilmistir. Meta analize dahil edilen caligsmalar

Cizelge 4.2 - 4.3- 4.4 -4.5°de Ozetlenmistir.
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4.2. ARASTIRMA PROBLEMIi TANIMLANMASI VE INCELENMESI

Bu boliimde meta analiz ¢alismasina temel olusturacak konu saptandi. Amaglari
olusturuldu. Calismanin varsayimlari ve sinirliklar1 belirlendi.

Arastirmada yapilan calismalar sonucunda “probiyotik bakterilerin alerjik
hastaliklar {izerine olan etkilerinin saptanmas1‘’ etkisini 6l¢cen deneysel arastirmalar bir
araya getirildiginde, etkisinin istatistiksel bakimdan anlami var midir?” sorusu
arastirllmaya calisilmistir. Problemi incelemenin amaci meta analizi sonucunda
probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklar iizerinde etkili olup olmadigi sonucunu
bulmaktir. Problemimize konu olan alerjik hastaliklar atopik dermatit, egzema, alerjik
rinit, asttm ve Trtiker’den olugsmaktadir. Calismalara incelenirken probiyotik
bakterilerin tiim tiir ve cesitleri ve yapilan her tirlii uygulamalar (ilag ve gida
takviyesi...) meta analiz kapsamina alinmistir.

Yapilan 6n arastirmada son iki yil i¢cinde konuyla ilgili ¢ok fazla caligmanin
yapildig1 goriilmiistiir. Tanimlanan problemimiz i¢in kaynaklarda meta analizi sekteye

ugratacak kadar fazla calisma da mevcut degildir.

4.2.1 On Kabul Kosullarim saglayan Cahsmalar

Meta analiz arastirmasi i¢in sinirlar1 ve 6n kabul kosullar1 belirlenmistir.

e Arastirmanin Bolim 2.1°deki probiyotik bakteri tanimma ve Cizelge 2.1°deki
bakterilerle yapilmis olmasi,

e Toplam hasta sayisinda 30 ‘un alt1 olan aragtirmalar elenmistir.

e Probiyotik bakterilerin gastrointestinal sisteme yerlesebilmesi i¢in uygulama
zamani en az 4 hafta alinmistir (Ozden, A.,2008).

¢ Bir ya da birkag¢ probiyotik karisim uygulamalar1 dahil edilmistir,

e Probiyotik bakterilerin agiz yoluyla alinmasi 6n kosulu istenmistir.
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e Alerjik hastaliklardan atopic dermatit, egzema, lrtiker, alerjik rinit ve astim
uygulamalar dikkate alinmistir.

e Yapilan ¢aligmalarda kontrol gruplarinin bulunmasi 6n kosuldur.

e Verilen sonuglar uygun standart testler icermesi istenmistir. (SCORAD, IgE
seviyesi, Th1/Th2, Cumulative incidence of eczema, FOXP3, Skin prick test...)

4.2.2 Calismalar Icin Dahil Etme Kosullar

e Arastirmalarin istatistik verilere sahip olmasi,

e Meta analize dahil edilecek ¢aligsmalarin zaman araligi: Calismalarin 2001-2011
yillart icerisinde yapilmis olmasi.

¢ Yaymlanmis veya yaymnlanmamis kaynaklar, hakemli ve hakemsiz akademik
dergiler, elektronik akademik dergiler, veritabanlar1 vb. Yaymlanmamig yayinlar
dahil edilerek meta analizin hata araliginin azaltilmasi amaclandi.

e (Caligmalarin kontrol ve deney gruplarina sahip olmalari,

e Yeterli sayisal verilerin olmasi,

o Kotii kaliteli ¢alismalar ¢ikarildi, Kotii kaliteli calisama toplam hasta sayisi,
toplam uygulama siiresinin yeterli olmamas1 ve yapilan testlerin standartlara
uygun olmasi olarak tanimlandi,

o Farkli kalitede olan ¢aligmalarin bulgularini kiyaslandi,

e Aym caligmada farkli alerjik hastalik tiirlerine yapilan uygulamalar dahil

edilmistir.

4.2.3 Cahismalar I¢in Hari¢c Tutma Kosullar

Arastirma sinirlari icerisinde olmayan ya da meta analizi i¢in gerekli istatistiksel

verilere sahip olmayan ¢alismalar hari¢ tutulmustur. Kisacasi dahil edilme kriterlerine
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uygun olmayan ¢alismalar, meta-analiz icin kullanilacak arastirmalara dahil

edilmemistir.

4.2.4 Verilerin Toplanmasi

Tiim ¢alismalar Cizelge 4.1°de listelendi. Cizelge 4.1°deki ¢aligmalar, kabul ve
ret kriterleri temel alinarak yeniden incelendi ve uygun olanlar secildi. Cizelge 4.2-
4.3- 4.4 ‘de meta analize uygun calismalar ilgilenilen bilgiler esliginde parametreleriyle

ozet bir ¢izelge seklinde ¢ikarildi.

1. Anon.2006

2. Aumeunier A,vd., 2010
3. Ozdemir O. ,2010

4. Allen SJ,. 2009

5. Arslanoglu S, 2007

6. Arthur C Ouwehand, 2001
7. Baldassarre ME., 2010
8. Batchelor JM, vd.2010
9. Bjarkston B. 2005

10. Black P, 2008

11. Blomer N,. 2007.

12. Borchers AT, 2009

13. Bottcher MF, 2007

14. Boyle RJ, Robins-Browne RM, 2006.
15. Boyle RJ,. 2006

16. Boyle, R.J. , 2008

17. Burr ML.2001

18. Cabana MD, 2007

19. Chan-Yeung M, 2006.
20. Chen YS, 2010

21. Chouraqui JP,. 2004



22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.

Ciprandi G, 2005
Crane J. 2002

Czaja CA, 2007

Czaja CA, 2008

Das UN. 2002

de Moer A,. 2010.

del Giudice MM, 2006

Del Giudice MM, 2010.

Dotterud CK, 2010
Dreborg S. 2002

F K. Michaelsen. 2005
Feleszko W, 2007
Feleszko W,. 2006
Fischer S,. 2003
Folster-Holst R,. 2007
Forsythe P, 2007
Forsythe P.. 2011
Friedman NJ, 2005
Fujiwara, D., 2005
Furrie E. 2005.
Giovannini M, 2008
Giovannini M,. 2007
Giudice M. M., 2010
Giudice, M. M. ,2004
Griiber C, 2008
Gueniche A, 2008
Helin T,. 2002

Hol J,. 2008

Hong HJ, 2010
Hougee S, 2010
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52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

Huurre A,. 2008
Iovieno A, 2008
Isolauri E, 2005

Isolauri E, 2009

Isolauri E. 2004.

Ivory K,. 2007

Jaber R.. 2002
Kalliomaki M, 2001
Kalliomaki M, 2010
Kalliomaki M 2002
Kawase M, 2009

Kim H., 2002

Kim JH, 2009.
Kirjavainen PV,. 2006
Kopp MV,. 2009
Koyama T, 2010
Kramer MS, 2009
Kubota A,. 2009
Kuitunen M, 2009
Kuitunen, Mikael ,2009.
Kukkonen AK,. 2011
Kukkonen K, 2007
Kukkonen K, 2010
Kukkonen K,. Immunol. 2006
Kukkonen K,. Microbiol Immunol. 2006
Laiho, K. ,2002
Laitinen K., 2009
Larsen N, 2010

LiCY, 2010

Lorente F, 2007.

76



82.
83.
&4.
85.
86.
87.
88.
&89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.

Ly NP.. 2011

Mah KW, 2007
Marschan E, 2007
Mastrandrea F, 2004
Matricardi PM,. 2003.
Matricardi PM. 2010
Mellis CM. 2002
Miniello VL, 2010
Moore DC, 2006
Moreira A, 2007
Morisset M,. 2010
Morita H,. 2006
Moroi M, 2011
Mukerji SS, 2008
Nagata Y, 2010
Nieuwenhuizen NE, 2005
Nishimura I, 2008
Noverr MC,. 2010
Odamaki T, 2007
Ogawa T, 2002
Ortiz-Andrellucchi A, 2007
Passalacqua G, 2006
Passeron T, 1998
Pelsser LM, 2009
Pelto L,. 2009
Penders J,. 2007

Peng GC. ,2006
Pohjavuori E, 2005
Prescott SL, 2008
Rautava S, 2002

77



112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.

Roessler A, 2008
Rose MA, 2010
Saglani S,. 2009
Salmi H,. 2009
Samuli R.,2002.
Scalabrin DM. ,2010
Schmidt WP. 2004
Scott H. ,2009

Singh M,. 2010
Sistek D, 2006
Stanaland BE. 2004
Stockert K, 2006
Stockert K,. 2007
Szajewska H, 2007
Tamura M,. 2007
Tang ML. 2009
Taylor A, 2006
Taylor AL, 2006
Thomas DJ,. 2011.
Torii S, 2009

Tosca MA, 2008
Vael C,. 2009

Van de Pol. 2011
van der Aa LB, 2010
Van der Aa LB,. 2011
Venter C. 2009
Viljanen M, 2005
Vliagoftis H,. 2008
von Hertzen LC,. 2009
Wang MF, 2004
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142. Warner JO.. 2010

143. Wickens K,. 2008

144. Xiao JZ, 2007

145. Xiao JZ, Evaluation of the effects of probiotic supplementation from the

neonatal period on innate immune development in infancy. 2006

146. Xiao JZ,.Is the effect of probiotics on atopic dermatitis confined to food
sensitized children? 2006

147. Xiao JZ,.Probiotics in the treatment of Japanese cedar pollinosis: a
double-blind placebo-controlled trial. 2006

148. Yao TC,. 2010

149. Yoo J, 2007 Aldinucci C, 2004

150. Zubadalashvili NG,2009

Cizelge 4.1 Meta Analiz Calismasi I¢in Toplanan Caligsmalar
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Probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklar iizerine olan etkilerinin saptanmasi
calismalarindan 6rneklem sayisi, aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 verilen 22
adet calismanin toplam Orneklemi diisiiniildiigiinde deney grubu 1634, kontrol grubu
1676 denekten olusmaktadir. Calismalarin kategorik bagimsiz degiskenlere gore

frekans ve ylizde istatistikleri asagidaki Cizelge 4.6’de verilmistir.

Calisma Yih Frekans Yiizde (%)
2001 1 4,00
2002 1 4,00
2003 2 8,00
2005 2 8,00
2006 2 8,00
2007 5 20,00
2008 2 8,00
2009 5 20,00
2010 5 20,00

Cizelge 4.6 Caligmalarin yillarina ait frekans ve yiizdesi
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25%109)/ 400%  400% 2003
y (]

2009
20,00%

2008 2007
8,00% 20,00%

Cizelge 4.7 Calismalarin yillarina ait yiizdesi

Calisma yillarma gore dahil edilen ¢alismalarin dagilimi Cizelge 4.7°de
gosterilmektedir. Dahil edilen ¢alismalarin yillara gore dagilim frekansinda benzerlik
goriilmektedir. Bununla birlikte Cizelge 4.7°deki c¢aligmalarin yapildigi yillara

bakildiginda son yillarda yapilan ¢alismalarinin fazlaligi s6z konusudur.
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Cahismanin Frekans Yiizde (%)
Uygulandig1 Hafta
Arahg

4-8 6 24,00
8-12 4 16,00
12-24 6 24,00
24-48 6 24,00
48-96 3 12,00

Cizelge 4.8 Calismalarin uygulandig: hafta araligina ait frekans ve yiizdesi

48-96 Hafta
12,00%

4-8 Hafta
24.00%

24-48 Hafta
24,00%

8-12 Hafta
16,00%

12-24 Hafta
24,00%

Cizelge 4.9 Calismalarin uygulandig hafta aralifina ait yiizdesi

Cizelge 4.9 ’de calismalarin yapildigi hafta araliklarina bakildiginda, calismalarin
yarisindan ¢gogunun (%72) 4-8, 12-24 ve 24-48 haftadan olugmaktadir.
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Alerjik hastalik tiirii Frekans Yiizde (%)
Atopic Dermatit ve 19 76,00
Egzema
Diger Alerjik Hastaliklar 6 24,00

Cizelge 4.10 Calismalarin yapildig: alerjik hastalilik tiirlerine ait frekans ve ytizdesi

Diger Alerjik
Hastaliklar;
24,00%

Atopic Dermatit
ve Egzema;
76,00%

Cizelge 4.11 Calismalarin yapildig: alerjik hastalilik tiirlerine ait yiizdesi

Dahil edilen ¢aligmalarin ¢ogunlugu ( % 76,00) atopik dermatit ve egzemali
hastalardan olusmaktadir. Diger alerjik hastaliklar ( %24,00 ) frekansa karsilik
gelmektedir. Probiyotiklerin atopic dermatit ve egzemaya uygulamalari tiim ¢aligmalara

gore ¢ok yer tutmaktadir.
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Probiyotik Tiirii Frekans Yiizde (%)
Lactobacillus 17 68,00

Bifidobacterium 2 8,00

Lactobacillus ve 5 20,00

Bifodobacterium karigim

E.coli 1 4,00

Cizelge 4.12 Caligmalarin probiyotik tiirlerine ait frekans ve yiizdesi

Lactobacillus ve

Bifodobacterium E.coli
karisim 4,00%
20,00%

Bifidobacterium
8,00% Lactobacillus
68,00%

Cizelge 4.13 Caligmalarin probiyotik tiirlerine ait yiizdesi

Cizelge 4.13 ’te caligmalarin yapildig1 probiyotik tiirlerine bakildiginda arastirmaya
dahil edilen ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunun lactobasillerden olustugu gorilmiistiir

(%68.0



89

4.2.5 istatistiksel Model Secimi

Meta analiz i¢in iki farkli istatistik model Onerilmektedir. Bunlar sabit etkili
model ( Fixed effects model) ve rastgele etkili model(Random effects model ) “dir.
Toplanan caligmalardan; alerjik hastaliklarda probiyotiklerde ayni etkiyi sagladig:
varsayimini goz onilinde bulundurabiliriz. Bu baglamda meta analiz ¢calismamizda sabit
etki modelini kullandik. Bununla birlikte her caligmanin tamamen ayni tiir etkiyi
verdigi sOylenemez. Bu nedenle sabit etki modelinde varsayimin ters edilmesi

homojenlik kurali kullanilarak yapilir.

4.2.6 Cahsma Verlerinin Analiz Edilmesi ve Etki Biiyiikliigiiniin

Hesaplanmasi

Arastirmamiz konu olan ¢alismalarin birbirinde farkli probiyotik tiir ve dozlarda,
farkli zaman araliklarinda ve farkli yas gruplarinda yapilmis kisacasi farkli kosullarda
olmasi, kullanilan 06lceklerin, oOl¢tim sonuglarinin  tiim ¢alismalarda farklilik
gostermesine neden olmustur (Cizelge 4.2- 4.3- 4.4- 4.5). Bu nedenle -etki
biiyiikliigiiniin hesaplanmas1 standart degerler elde edilerek ¢alismanin dogru bulgular
elde etmesi ve dogru yorumlanmasi agisindan ¢cok dnemli olacaktir. Analizin tiiriine ve
karakterine farkli etki biyiikligii indeksleri kullanilabiliriz. Bu ¢aligmada etki
biiyiikliigii hesaplamasinda “Hedge’s d” kullanilmistir. Etki buytikligi “d”, islemler
arast farkin iki grubun birlestirilmis standart sapmasi ile bdliinmesi olarak
tanimlanabilir. (Tarim, 2003). Etki biiyiikliigiiniin bulunmasiyla inceledigimiz

arastirmanin “Ne kadar etkilidir?” sorusuna cevap almis olacagiz.
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Uygulama ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirmalar meta analiz hesaplamalarinda;

e Iki degisken arasindaki korelasyonun dlgiimii,
e Coklu gruplar ile ilgilenildigimiz i¢in aradaki farki gostermek icin

kullanilmaktadir.

“Ne kadar etkilidir?” sorusuna aldigimiz etki Dbiiyiikligi deger sonucu
Thalheimer(2006) tarafindan yapilan siniflandirmayla ayrintili olarak siniflandirilmistir.

Yorumlarimizda bu skalay1 kullanacagiz.

-0,15 < Etki biiytikliigii degeri < 0,15 dnemsiz(negligible),

e 0,15 < Etki bliyiikliigii degeri < 0,40 kiigiik (small) ,

e 0,40 < Etki biiyiikliigii degeri < 0,75 orta (medium) ,

e 0,75 < Etki buiytikliigii degeri < 1,10 genis (large),

e 1,10 < Etki buiytikliigii degeri < 1,45 ¢ok genis (very large),

e 145 < Etki biiytkligli degeri muazzam (huge) diizeyde etkisi vardir.
(Camnalbur,2008)
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Odds orani ve % 95 CI (confidence interval, giiven aralikly) Meta analiz Sonuclarin

Yorumu

Odds orami Olgiitlinii kullanmadan 6nce olasilik ve odds terimlerini agiklamak
yararlt olacak. Olasilik(Olabilirlik) odds ya da olasilik olarak ifade edilebilir. Olasilik:
Bir olaymn gerceklesebilecegi tiim tercihler arasindan ortaya c¢ikma sansinin
matematiksel ifadesidir (Motulsky H. ,1995. ;Hunink M, vd.,2001).0dds: Olayin
goriilme olasiliginin, goriilmememe olasiligina boliinmesiyle elde edilen matematiksel
degerdir (Motulsky H. ,1995. ;Hunink M, vd.,2001). Olasilik her zaman 0 ile 1 arasinda
deger alirken; odds O ve daha biiylik pozitif degerler alabilmektedir. Sifir degerinde
odds ve olasilik birbiriyle aynidir. Olasilik 0,5’¢ karsilik odds degeri 1'dir
(0,5/0,5=1).Ancak 0,5 ile 1 arasindaki olasilik degerleri icin odds 1 ile sonsuz arasinda
degerler alabilir. Ornegin olasilik 0,8 degeri i¢in odds 4 (0.8/0.2) olarak bulunur.
Olasilik ve odds ayni kavrami ifade etmenin iki farkli yoludur. Olasilik odds'a, odds
olasiliga asagidaki denklemler yardimiyla kolayca doniistiiriilebilir. (Motulsky H.
,1995. ;Hunink M, vd.,2001).

olasihk odds
odda= 1- olasihk olpmir= 1+ odds

Olasilik kullanim1 pek c¢ok arastirmact i¢in kolay goriinse de bazi durumlarda odds

kullanim1 daha avantajlidir.

Odds orani, amaci farklilik arastirmaktan ziyade mevcut iliskileri incelemek
olan geriye doniik ve kesitsel ¢caligmalarda (olgu-kontrol tipi) etki bilyiikliigiiniin genel
bir 6l¢iisii olarak kullanilabilir. Odds, lojistik regresyon modelinde etki biiytikliigliniin

Olciistidiir. Kriteri gergeklestiren hastalarla gerceklestirmeyenler, ya da gozlenen olay



94

sayisinin gozlenmeyen olay sayisina oranmi olarak yorumlanir. Odds orani tedavi ve

kontrol gruplarinin odds degerleri arasindaki orandir(Schechtman E. ,2002).

Odds oraninin <1 olmas1 odds azalisini, >1 olmasi odds artigin1 ifade etmektedir.

Odds orani 6l¢iitiinii anlamak olduk¢a zordur. Cogunlukla RR(Relative Risk) ile
karistirilmaktadir. Odds oran1 Olgiitii RR 6l¢iitiine cok yakin olmasina ragmen baslangic
riski yliksek oldugunda Odds Orani, iyi bir RR degeri vermemektedir. Odds oran1 ve
RR olciitlerine iliskin asagidaki degerlendirme yapilabilir,

e (Odds Orani <1 oldugunda etken hastalik riskini azaltiyor. Odss Orani
e Odds Orani >1 oldugunda etken hastalik riskini artirtyor Odds Oran1 >RR'dir,

e Odds Orani=1 ise “etken hastalikla iliskili degildir”, seklinde yorumlanir
( Schechtman E. ,2002).
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Bunun sonucunda ortaya ¢ikan odds orani sabit etkiler varsayimina c¢aligma
sonuclar1 birlestirildiginde odds oraninin 1.331 olarak %95 ( 1.169 — 1.517) giiven ile
hesaplandigini sdylemek miimkiindiir. Ayn1 calismada sabit etki model varsayimi
yerine rastgele etkiler model varsayimi kullanildiginda da yine ayni yontemde ortaya

¢ikan sonug¢ odds orani 1.655 olup giiven sinirlarinin (1.231-2.225) “dr.

Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14°da odds orani, iist ve alt limitler, z-degeri ve p-

degeri verilmektedir.

Cizelgenin saginda olusturulmus olan alan ¢izgi ve noktalardan olusmaktadir. Noktalar

ve ¢izgiler odds oranini ve giiven araligini ifade etmektedir. Bu ¢izimde,

e odds oranin 1,00 olmasi durumunda probiyotik uygulamalarin alerjik
hastaliklara olumlu etkisinin olmadigini gosterir.

e (Odds oraninin 1,00 degerinin altinda olmasi probiyotik uygulamalarin alerjik
hastaliklara olumlu etkisinin az olacagini gosterir.

e (Odds oranin 1,00 degerinin iizerinde olmasi probiyotik uygulamalarin alerjik

hastaliklara etkisinin yiiksek olacagini gosterir.

Calisma i¢in odds oranlart %95 giiven simirlart ile hesaplanmistir. Bu birbirinden
farkli 25 tane calismanin odds oranlari meta analiz yontemlerinden hem sabit etki
varsayimt ile birlestirilmis hem de rastgele etkiler varsayimi ile Compherensive meta
analysis istatistik paket programi kullanilarak birlestirilmistir. Bunun sonucunda ortaya
cikan odds orani sabit etkiler varsayimina calisma sonuglar1 birlestirildiginde odds
oraninin 1.331 olarak %95 ( 1.169 — 1.517) giiven ile hesaplandigin1 sdylemek
miimkiindiir. Z degeri 3.339 ve p degeri 0,001 dir.

Odds oranin 1.331 olmas1 probiyotik uygulamalarinin alerjik hastaliklarina
olumlu etkisi olabilecegini gostermektedir.Ancak bu oran yeterli degildir.Oranin 1,00’a

yakin olmasi alerjiye etkilerinin yeterli olmadigim gostermektir.Ozellikle 48 hafta gibi
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uzun siireli yapilan uygulamalarda (Kim, J.Y.,vd., 2010 ;Abrahamsson,T.R.,vd.,2007)
probiyotiklerin alerji iizerine olan etkileri ortaya c¢ikmaktadir.Kisa donemli

uygulamalarin istenen olumlu etkileri vermedigi gézlemlenmektedir.
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Etki Biiyiikliigii Yonii Frekans Yiizde (%)
0 (sifir) 0 0,00
+ (pozitif) 19 76,00
- (negatif) 6 24,00

Cizelge 4.17 Meta analizi yapilan Caligmalarin etki biiytlikliigli yoniine ait frekans ve

yiizde

- (negatif)
24,00%

0 (sfir)
0,00%

+ (pozitif)
76,00%

Cizelge 4.18 Meta analizi yapilan Caligmalarin etki biiylikliigli yoniine ait ylizde

Cizelge 4.18 ’deki calismalarin yapildig: etki biiytikliigli yoniine bakildiginda;
19 c¢alisma ile (%76) pozitif etki biiylikliigli goriilmektedir. Probiyotik bakterilerin

alerjik hastaliklara tedavi amagli uygulamasinin ortalama etki biiylikliigiine bakilmistir.
Calismalarin ¢ogunlugunun (%76) pozitif etki biiyiikliigii degeri incelenen etkinin, etki
biiyilikliigii derecesinde probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklara tedavi amach
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uygulanmasi lehine durumun ortaya ¢iktigin1 gosterir. Buna gore toplanan c¢alismalara

gore, probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklara tedavi amacli uygulanmasinin oldukga

etkili oldugunu s6ylemek miimkiindir.

Etki Biiyiikliigii Yonii Frekans Yiizde (%)
Onemsiz 10 40,00
Kiigiik 4 16,00
Orta 6 24,00
Genis 3 12,00
Cok genis 2 8,00
Muazzam 0 0,00

Cizelge 4.19 Calismalarin etki biiylikliiglinlin daha ayrintili (Thalheimer ve Cook)

siniflandirmasina ait frekans ve yiizdesi

Genis
12,00%

Orta
24,00%

Cok genis Muazzam
8,00% 0,00%

Onemsiz
40,00%

Kcuk
16,00%

Cizelge 4.20 Calismalarin etki biliylikliigiiniin daha ayrintili (Thalheimer ve Cook)

siiflandirmasina ait ylizdesi
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Cizelge 4.20 ’daki calismalarin yapildigi etki biytlikliigli diizeylerini daha
detayli smiflandirmasina gore ayrildiginda en yiiksek frekansin; 10 c¢alisma ile

(%40,00) onemsiz 6lgekte etki biiylikliigl goriilmektedir.

Cahgsmalardaki Orneklemlerin Probiyotik Bakteri Tiirlerine Gore Etkinligi

Calismalardaki orneklemlerin probiyotik bakteri tiirlerinin toplam etki
biiyiikliikleri tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla caligmalar, Lactobacillus ve
disindakiler Bifidobacterium, Lactobacillus ve Bifodobacterium karisimlari ve E.coli
olarak iki gruba ayrilmistir. Bu gruplara gore analiz sonuglar1 Cizelge 4.21 ’te

verilmistir
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Probiyotik Tiirii Etki Biiyiikliigii Alt Limit Ust
Ortalamasi Limit
Lactobacillus 0,153 0,059 0,246
Lactobacillus
Disindaki 0,165 0,054 0,276
Probiyotikler

Cizelge 4.23 Calismalardaki 6rneklemlerin Probiyotik Bakteri Tiirlerinden gore etki

biiyiikliikleri
0,3 T
Ust Limit
0,276
0,25 -
Etki buylklugl Ust Limit
3 0,2 1 ortalamasi
S 0,246 —e— Lactobacillus
= 0,165
2 015 - »
o Alt Limit —=— Lactobacillus
= 0,059 Disindaki
W 0,1 {Etki blydkligu Probiyotikler
ortalamasi
0,153
0,05 +
Alt Limit
0,054
0
1 2 3

Cizelge 4.24 Calismalardaki 6rneklemlerin Probiyotik Bakteri Tiirlerinden gore etki

buiytkliikleri
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Cizelge 4.21-4.22 ’te verilen ve Cizelge 4.24’de Ozetlenen analiz sonuclarina
gore; lactobasillus grubunda etki blytikligi 0,153 diger grupta etki biiyiikligi ise
0,165 ile goriilmistiir. Buna gore, meta analize dahil edilen ¢aligmalarin probiyotik
bakteri tiirlerine gore gruplandirilip etki biiytikliiklerine bakildiginda probiyotik bakteri
tiirlerine gore anlamh bir farklilik olmadig1 sdylenebilir. Bulgular 1518inda probiyotik
bakterilerin alerji {lizerine etkileri probiyotik bakteri tilirlerine baglh olarak

degismemektedir.

Cahsmalardaki Orneklemlerin Alerjik Hastalik Cesitlerine Gore Etkinligi

Calismalardaki o6rneklemlerin alerjik hastalik ¢esitlerine probiyotik bakterilerin
toplam etki biiyiikliikleri iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla calismalar, atopic
dermatit ve egzema ve digerleri (alerjik rinit,asttm) olmak lizere olarak iki gruba

ayrilmistir. Bu gruplara gore analiz sonuglar1 Cizelge 4.25- 4.26 ’te verilmistir.
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Alerjik hastahik Etki Biiyiikliigii Alt Limit Ust
tiiru Ortalamasi Limit
Atopic Dermatit ve
Egzema 0,181 0,074 0,287
Atopic Dermatit ve
Egzema Disindakiler 0,139 0,042 0,236

Cizelge 4.27 Calismalardaki 6rneklemlerin alerjik hastalik ¢esitlerine gore etki

buiytiklikleri

0,35
Ust Limit
0,287

0,25 A

Ust Limit
0,236

—e— Atopic Dermatit

Etki Buyukligu
Ortalamasi
0,181

o
N
|

o

—

()]
|

—=— Atopic Dermatit
Disindakiler

Etki Biiyikligi

| Etki Buyukligt
Ortalamasi
0,139

o
..A

0,05 1 Alt Limit

0,042

Cizelge 4.28 Calismalardaki 6rneklemlerin alerjik hastalik ¢esitlerine gore etki

biiyiikliikleri grafigi

Cizelge 4.27-4.28’te verilen analiz sonuglarina gore; en yiiksek etki biiylkligii
0,181 ile atopik dermatit ve egzema grubunda, diger grubun etki biiyikligi ise

0,139°dur. Buna gore, meta analize dahil edilen calismalarin alerjik hastaliklara gore
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gruplandirilip etki biiytikliiklerine bakildiginda hastalik ¢esitlerine gére anlamli bir
farklilik oldugu goriilmektedir. Bulgular 1s18inda probiyotik bakterilerin 6zellikle
alerjik hastahklardan atopik dematit ve egzema gruba daha etkili oldugu

sonucunu ¢ikarabiliriz.

Calismalardaki Orneklemlerin Yas Gruplarina Gore Etkinligi

Calismalardaki 6rneklemlerin yas gruplarina gore probiyotik bakterilerin toplam
etki biiyiikliikleri tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla ¢alismalar, 0-2 yas grubu ve
disindakiler olmak {iizere olarak iki yas grubuna ayrilmistir. Bu gruplara gore analiz

sonuglar1 Cizelge 4.31 ’te verilmistir.
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Alerjik hastahk Etki Biiyiikliigii Alt Limit Ust
tiiri Ortalamasi Limit
0-2 yas grubu 0,096 0,020 0,174
0-2 yas grubu dist 0,588 0,386 0,790

Cizelge 4.31 Calismalardaki 6rneklemlerin yas gruplarina gore etki biiytikliikleri

—e— 0-2 yas grubu

—=— (-2 yas grubu disi

0,9
0,8
Etki BUyUkIigu o
0,7 1 Ortalamasi Ust Limit
0,588 0,79
;3 0,6
3 Alt Limit
= 051 0,386
3
m 04
x
w 0,3 .
Etki BlylkIigi Ust Limit
0,2 - Limiti 0,174
0,096 Alt Limit
0,1 1 0,02
0
1 2 3

Cizelge 4.32 Calismalardaki 6rneklemlerin yas gruplarina gore etki biiyiikliikleri grafigi
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Cizelge 4.32’te verilen analiz sonuglarina gore; en yiiksek etki biiyiikligi 0,558
ile 0-2 yas grubu disi, 0-2 yas grubu etki biiyiikliigii ise 0,096’dur. Buna gore, meta
analize dahil edilen ¢alismalarin yas gruplarina gore gruplandirilip etki biiytikliiklerine
bakildiginda 2 yas dstii grupta diger gruba gore anlamli bir farklilik oldugu
goriilmektedir. Bulgular 1s18inda probiyotik bakterilerin o6zellikle 2 yas iistii 15

yasina kadar olan c¢ocuklarda daha etkili oldugu sonucuna varabiliriz



LIPNPNANG 1)0 21QF 9 S, S3PAY ULI[WAOUIQ Wi D{epewsi[e)) 9T f 331921

siskjeuy gjay
g sano Aeq V Sino Aeq
00'L 0s‘0 00'0 05'0- 00°}-

L 2 0000 €ZE'¥ 6220 980°0 LOO'0 9€0'0  8SL'O
S00°0 0087 €20°L 08L'0 9¥0'0 GLZ'0 2090 (0L0Z° AP*wiry)
L01°0 ¥LO'L 922°0 SLO'0- V0’0 g/L2'0  0SE'0 (0L02'SAUBYD)
—— 28Y'0 €0L'0 1610 €60'0- $RO 200 2500 (6002 uauN}INy)
—_— £00'0 80LZ 6€6] ﬁ 20 S0 (£00z"1uuer0ID)
_—r 800°0 Z€9' ( vP0'0 0120 2SS0 (L00Z" W bewo|jex)
000* L7 /B0 8500 ZPZ'0 1060 (200Z" S EARINEY)
820'0 0980 1G0'0  £22'0  9LK'O- (6002 71'sI9IN)
‘O™tz 988'L 0520 ¥LL'0 LIWO  890') (0102"Y"eA0yIUpEZ-BAOUIPOT)
oo 6500 168°L OLE'L €20'0- 9LL'0  OVE'0 €90 (0102'1S*00M)
690°0 0Z8'L 89¥'L ¥SO'0- LGL'O  88€'0 0L (£002' Aduautenelury)
951°0 8LY'L €060 S¥L'0- LL0'0 2920  6LE'O (0102" A" S"AoWIsEISD)
B B — 0L0'0 8857 $69'0 960'0 €200 €510 96E'0 (8002 ¥'suayoim)
—-— 962'0 984'L THT'O 090°0- 9000 2200 1600 (£002"31‘ uauowpiny)
Z51°0 €EV'L PYE'0 LvL'0- 220'0 820  66E'0 (£002' L'uossweyeiqy)
_ 629'0 €8Y'0- S8Z'0 LLK'0- LEO'0 €610 €60°0- (£00zTv10Ke L)
1€6°0 6L0°0- 9.¥'0 SIS0 ¥90'0 €S20 020'0- (800z W'dooy)
e 096'0 0S0'0 Z/€'0 8SE'0- GEO'0 /840 6000 (5002 'usueliIn)
0SL'0 BLE'D €2G'0 9LE'0- €500 6220  €L0'0 (900Z"Tv0Ke L)
800°0 /9T SL0'T OLE'D €020 0SY'0  Z6L'L (900" TYwemnoig)
120°0 12T 9/S'T BSL'0 08E'0 1190 89E'L (5002:"S"u0ysapm)
62L'0 OVE'D- ¥BE'D 29S'0- 6500 PHTO  ¥80°0 (010z 71" 10Ke L)
_ 800°0 Z€9'T- LYL'0- €96'0- ¥¥O'0  0LZ'0 2SS0 (6002°3S"U0S)
2000 Lbl'e- L€T'0- 0Z0'L- O¥O'0 0020  629°0 (6002°30'159M)
TL0'0 208'L €8T'L ¥S0'0- 9LL'O  LYE'D  SL9'0 (6002"v'ZouteN)
0000 9€9'€ /9L L0S'0 0600 6620 880} (€00Z°PAIPIRJUBSOY)

anjep-danjep-Z Jwil  Jwi| @dueLIBA  JOLID b6

Jaddn Jamo] pJepue)g s,sabpaH
107 %56 pue b s,s8bpaH Apmys yoea ioj sopspels u8Ipp3 sulazZn 1T

sisAjeuy ejap

el



114

Cizelge 4.16°de hedges’s etki biiyiikliigli, standart sapma, varyans, iist ve alt
limitler, z-degeri ve p-degeri verilmektedir. Cizelgenin saginda olusturulmus alan ¢izgi
ve noktalardan olusmustur. Noktalar ve ¢izgiler hedges’s etki biiyiikliiglinii ve giiven
araligit  ifade etmektedir.% 95 giiven araliginda hedges’s etki biyiikligi
E=+0,158°dir. Arastirma sonucunda, probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklar {izerine
etki biyiikligii E= + 0,158 olarak bulunmustur. Elde edilen etki biiytlikliigii kiigiik
olcekte, pozitif ve anlamh bir etki biiylikligidiir (Kool vd., 2007).Sonu¢ olarak
probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklarda uygulamasi tedavi edici yonde olumlu
bulunmustur.Ayrica alerjik hastaliklardan atopik dermatit ve egzema {izerine diger

alerjik hastaliklara gore daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA

Probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklara etkisini tespit etmek amaciyla, 2001-
2011 yillarn arasinda probiyotik bakterilerin alerjik hastalar uygulanmasi ile kontrol
grubunun karsilastirildigi nicel ¢alismalar arastirma kapsaminda incelenmistir. Konu ile
ilgili olarak 147 arastirma tespit edilmis; bu c¢alismalardan sadece kontrol gruplu
deneysel ¢aligmalar meta analize dahil edilmistir. Toplanan ¢alismalardan dahil edilme

kriterlerine uygun 25 adet ¢alisma meta analiz yontemiyle birlestirilmistir.

Meta-analize dahil edilen c¢alismalarin yapildigr etki biylikligli yOniine
bakildiginda; 19 c¢alisma ile (%79) pozitif etki biiylikliigli goriilmektedir. Bu pozitif
cogunluk, alan hakkindaki genel goriisiin ilk isaretidir. Caligmalarin yapildigi etki
blytikligl diizeylerine bakildiginda; Thalheimer’in siniflandirmasina gore en yiiksek
frekansin; 10 c¢alisma ile (%40,00) 6nemsiz Olgekte etki biiyiikliigiinde oldugu

goriilmektedir.

Belirlenen kriterlere gore 25 calismanin dahil edildigi bu meta-analizin verileri
ile, sabit etkiler modeline gore yapilan analizler dogrultusunda etki biytkliigi,
probiyotik bakteriler lehine E=+ 0.158 olarak bulunmugtur. 25 ¢alismadan elde edilen
verilere gdre uygulanan meta analizin verileri ile bu deger, (Thalheimer ve Cook)

siiflandirmasina gore kiiciik olcekte, pozitif ve anlamh bir etki biiyiikligldir.

Mevcut aragtirmanin bulgulari, probiyotik bakterilerin alerji lizerine (egzema)
etkililigi tizerine gergeklestirilen (Zhu DL ,vd.,2010) meta-analiz ¢alismasiyla tutarlilik
gostermektedir.Ozellikle atopik dermatit ve egzema {izerine yapilan probiyotik
denemelerinin etki biiyiikligi E= +0,181 bulunmustur.Bu sonu¢ diger alerjik

hastaliklara olan etkisinden daha biiyiiktiir.Yapilan meta analizler sonucunda;
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probiyotik bakterilerin , alerjik hastaliklar1 tedavi yoniinde olumlu etkiledigi sonucuna
varilabilir. Ayrica probiyotik bakterilerin gastrointestinal sisteme yerlesmesi ve bariyer
olusturmasi, alerjik hastaliklarla olan iligkisinin alerjiyi engellemede olumlu etki
sagladig1 savin1 One siirebiliriz. Bu bakteriler gastrointestinal sistemde enerji kazanimi
icin fermentasyon iglemi gerceklestirirler. Biyokimyasal reaksiyon sonucu asetat ve
laktat olusturlar. Fermentasyon sonucu laktik asit ve asetik asit liretim sonucu ortam

pH’sin1 diistiriirler. Ayrica diisiik pH amonyagin kana ge¢isini azaltirlar.

Probiyotik Bakterilerin Etkililiginin, probiyotik bakteri tiirleri ,alerjik hastalik ve

yas gruplarina gore karsilastirilmasi

0,7

0.6 0,588

0,5 1
3
S
< 044
B}
>
=3
@03 |
=
w

0,181
0,2 0,153 0,165 15
0,096
0,1 1
0 T T T T T
Lactobacillus  Lactobacillus Atopic Dermatit Atopic Dermatit 0-2 yas grubu  0-2 yas grubu
Disindaki Disindakiler disi
Probiyotikler
Farkli uygulama gruplarn

Cizelge 5.1 Calismalardaki 6rneklemlerin ¢esitli gruplara gore etki biiyiikliiklerinin

karsilastirilmasi
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Probiyotik Tiirii/ Etki Biiyiikliigii Alt Limit Ust
Alerjik hastalhik Ortalamasi Limit
tiirii/ Yas Arahgi
Lactobacillus 0,153 0,059 0,246
Lactobacillus
Disindaki 0,165 0,054 0,276
Probiyotikler
Atopic Dermatit ve 0,181 0,074 0,287
Egzema
Atopic Dermatit ve 0,139 0,042 0,236
Egzema Disindakiler
0-2 yas grubu 0,096 0,020 0,174
0-2 yas grubu dis1 0,588 0,386 0,790

Cizelge 5.2 Caligmalardaki 6rneklemlerin ¢esitli gruplara gore etki biiytikliikleri

Buna gore, meta analize dahil edilen ¢alismalarin probiyotik bakteri tiirlerine
gore gruplandirilip etki biiylikliiklerine bakildiginda probiyotik bakteri tiirlerine gore
anlamli bir farklilik olmadigi sdylenebilir. Bulgular 1s18inda probiyotik bakterilerin
alerji lizerine etkileri probiyotik bakteri tiirlerine bagli olarak degismemektedir.

Meta analize dahil edilen ¢aligmalarin atopik dermatit, egzama hastaliklar1 ve
digerlerine (alerjik rinit, astim) gore gruplandirilip etki biiyiikliiklerine bakildiginda
alerjik hastalik cesidine gore anlamli bir farklilhik oldugu goriilmektedir. Bulgular
15181nda probiyotik bakterilerin 6zellikle alerjik hastaliklardan atopik dermatit, egzama
gruba daha etkili oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

Meta analize dahil edilen ¢aligmalarin yas gruplarina goére gruplandirilip etki

biiyiikliiklerine bakildiginda 2 yas iistii grupta diger gruba gore anlamli bir farklilik




118

oldugu goriilmektedir. Bulgular 15181nda probiyotik bakterilerin 6zellikle 2 yas tistii 15
yasina kadar olan ¢ocuklarda etkili oldugu sonucuna varabiliriz.

Insan bagirsaginda karsilikli yarar saglama cergevesinde canliliklarimi devam
ettiren ¢ok sayida mikroorganizma oldugu bilinmektedir. Normal mikroflora; 6zellikle
cok yogun ve farkli bakterinin bulundugu gastrointestinal sistem florasi, konagin bircok
biyokimyasal, fizyolojik ve immunolojik 6zelliklerini etkileyebilmektedir.

Probiyotik bakteriler bagirsaklarda olusturduklari baskin kolonilerle bagirsak
modiilasyonunu saglayarak gastrointestinal sisteme etki eder ve mukazal bagisikligi
uyarir. Ince bagirsak ve kalin bagirsaktaki immiin hiicreler ile etkilesime girerek
konakg¢1 immiin sistemini, mukus bariyer sistemini giiclendirirler. Hem sistemik hem de
lokal-mukus immiin sistem bagirsaktaki  probiyotik  bakteriler tarafindan
ayarlanabilmektedir. Bagirsak sisteminde probiyotik kaynakli olusan bariyer antijen
etkiye sahip maddelerin dolasim sistemine gec¢isinin engellenmesinde etkin oldugunu
diisiinebiliriz. Son zamanlarda yapilan bir ¢cok arastirma probiyotik bakterilerin atopik
dermatit,egzema,alerjik rinit ,astim ve diger alerjik hastaliklarin tedavisinde ve
Oonlenmesinde roliinlin  oldugundan bahsedilmektedir. Bagisiklik  sisteminin
diizenlenmesi alerjik hastaliklarin engellenmesine yardimei oldugu disiiniilebilir.
Ozellikle yaptigimiz meta analiz sonucu alerjik hastaliklarin tedavi ve engellenmesinde

etkili oldugu goriilmektedir.

Egzema bagirsak gegirgenligi veya sindirim sistemindeki bagirsak duvarinin
bosluklar1 arasinda yakin bir iligkinin oldugu belirlenmistir (Angelov,2003). Biiyiik
besin partikiillerinin tamamen sindirilmeden ve kiigiik partikiillere par¢alanmadan kana
karigsmasiyla egzemanin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Biiyilk molekiiller kana
gectiginde viicudun herhangi bir yerinde ¢esitli hiicrelere tutunurlar. Savunma faktorleri
bu molekiiller ¢evresinde hareket etmeye baslarlar. Bu durumda IgE antibodisinden
dolay1 yangi artar. Histamin artis1 olur. Bu kimyasallar kagintili ve pul pul olan egzema
alerjisine neden olur. Probiyotik bakteriler intestinal kanallarda alerjiye neden olan bu
makro molekiilleri daha kiigiik alerjen olmayan molekiillere pargalarlar. Boylece

sistemde alerjenlerin kana gec¢isinin 6niine gecilmis olur.
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Probiyotik bakterilerin alerjiyi tedavi edici ve engelleyici mekanizmasini kisaca soyle

oldugunu varsayabiliriz;

Probiyotik bakteriler gastrointestinal sistemi biyokimyasal ve
fizyolojik olarak etkileyerek immiin sistemi diizenlemeye yardimci
olurlar.

Bagisikligin diizenlenmesi alerji tedavisini olumlu etkiler.

Probiyotik bakteriler bagirsaklardaki koruyucu mukoza bariyerini
giiclendirler; boylece bagirsak gecirgenligini azaltarak alerjik
maddelerin kana ge¢gmesini engellerler

Probiyotik bakterilerden tarafindan gastrointestinal sistemde
parcalanan alerjen maddeler alerjen olmayan maddelere indirgenir.
Ornegin proteinlerin en kiigiik birimlerine (amino asitler)kadar
indirgenmesi (protein hidrolizi) alerjik olaylarin olusumunu
azaltabilir.

Viicut alerjenlerle karsilasinca, alerjik tepkilere neden olan histamin
maddesinin salgilanmasina yol agan IgE antikorundan ¢ok sayida
iiretilir, bu asir1 IgE tiretiminin probiyotik bakterilerle kontrol altina
alinabilir.

IL-10 iiretiminin artmasi ile alerjinin engellenmesini ve yangilarin
azalmasini uyarir.

Ayrica probiyotik siit icen kisilerde alerjilere kars1 koruyucu rol
oynayan IgG antikorunun seviyesinde artig goriilmiistiir.

Alerji Probiyotikler atopik ekzema ve diger alerjik hastaliklarin

korunma ve tedavisinde basariyla kullanilabilecektir.
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Stafilococcus aureus

Staphylococcus aureus 1insanlarda bircok enfeksiyonlara neden olan bir
bakteridir. Dogal olarak burun ve bogaz boslugunda, intestinal kanallarda, ciltte
bulunabilirler. Saglam derinin epitel Ortiisi mikroorganizmalarin girigini Onleyen
onemli ve iyi bir bariyerdir. Staphylococcus aureus insanlara deriden girerse, burada
lokalize olabilir. Viicuda mukozal yiizeylerden (solunum sistemi, sindirim sistemi vb.)

girebilirler (Hacibektasoglu, A.,vd.,1993).

Atopic Dermatit ve Stafilococcus aureus iliskisi

Atopik dermatit (AD), ¢ogunlukla erken ¢ocukluk doneminde baslayan, genetik
faktorlerin eslik ettigi, ¢esitli alerjenlerle tetiklenebilen, kronik, tekrarlayic1 yangili bir
cilt hastaligidir (Kristal ve ark., 2000). Atopik bireyde astim, saman nezlesi, AD ve
serum IgE yiiksekligi (%75-80) vardir (Tiizlin ve ark., 2003).

AD’nin inflamatuar alanda yapilan incelemeler sonucunda AD’li hastalarin
%90°dan fazlasinda derinin S. aureus ile kolonize oldugu goriilmiistiir (Verhagen ve
ark., 2006). Bu goriiniim alerjik sensitisazyon ve inflamasyona katkida bulunur.
Kagmtinin artmasi ciltteki S. aureus’e bagh olabilir. S. aureus kaynakli seramidin
miktarinin artmasi cilt bariyeri eksikligini tetikleyebilir (Cardona ve ark., 2006). S.
aureus enterotoksini AD’de inflamasyonu arttirir.Enterotoksin spesifik IgE meydana
gelmesini provoke edebilir, bu da inflamasyonun siddetini arttirir (Bunikowski ve ark.,
1999). S. aureus ve iriinleri birkag mekanizmayla duyarlasmaya ve inflamasyona yol

acarlar. S. aureus kaynakli seramidaz gegirgenligini arttirir (Bieber ve ark., 2008).
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Sekil 5.1 S. aureus’in yol actig1 duyarlanma ve enflamasyon fazlar1 (Bieber T. The New
England Journal of Medicine)

Astim ve Stafilococcus aureus Tliskisi

Astim gibi atopik kisilerde goriilen atopik dermatit patogenezinde S. aureus'un
onemli bir rol oynadig1 diigiiniilmektedir. Hastaligin baslamasinda ve/veya ataklarinda
etkili olabilmektedir. Yine ¢ok yakinda stafilokok bakterisine ait bir enterotoksin olan
Stafilokokal enterotoksin B'nin astim ataklarmi uyardigi gosterilmistir Dolayisiyla
astiml1 kisilerde stafilokok tasiyicilik hiz1 ve bu hiz1 etkileyen faktdrlerin 6nemli oldugu

varsayilabilir(Liu T., vd.,2006 ;Roll A.,2004;Sachs A.P.,vd.,1993).
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Yapilan arastirmalar Stafilococcus tiirleri ve alerjik hastaliklar arasinda dogrusal
bir iligkinin oldugunu gostermektedir. Stafilococcus tiirlerinin enfekte etmesine viicut
mukozal yapilar1 karst koymaktadir. Deri mukozasina Stafilococcus maruziyeti
intestinal sistem, iist solunum ve alt solunum yollar1 mukozalarina maruziyetine gore
daha yatkindir.

Yaptigimiz meta analiz sonucunda probiyotik bakterilerin atopic dermatitlerde
diger alerjik hastaliklardan astim ve alerjik rinite gore daha etkili oldugu sonucu
cikmistir. Probiyotik bakterilerin atopic dermatitlerde topikal uygulamalarinin iyi
sonuclar verdigi goriilmektedir (Akalin,A.S.vd.,2005).Probiyotik bakterilerin atopik
dermatitlerde etkili olan Stafilococcus tiirii bakterilere kars1 antogonistik etki gosterdigi
sonucuna varabiliriz. Probiyotik bakterilerin astim ve alerjik rinitte daha az etkili olmasi
solunum yollarinin deri mukozasina gore daha steril olmas ile iliskilendirilebilir.

Probiyotik bakterilerin intestinal sistemde baskin flora olusturmasiyla
enfeksiyonlara kars1 yararli oldugu yadsinamaz. Ancak alerjik hastaliklara dogrudan
etkisi oldugu sonucu yanlis bir varsayim olabilir. Alerjik hastaliklara etkisinin
probiyotik bakterilerin intestinal sisteme giren alerjik yapilarin alerjik olmayan daha
kiiciik yapilara doniistiiriilmesiyle aciklanabilir. Probiyotik bakterilerin intestinal
mukozanin bariyer olusturma fonksiyonunun gelistirdigi ve mukozadan antijen gecisini
azaltmasi s6z konusudur.

Bununla birlikte solunum ve deri yollariyla viicuda giren alerjenlere (polen,
lateks vb.) kars1 probiyotik bakterilerin etki mekanizmasinin daha farkli isledigini
sOyleyebiliriz.

Tim alerjik hastaliklarin kaynaginin; insan bagisiklik sisteminin yanlis
caligmasiyla olustugu savi ortaya atilabilir. Probiyotik bakterilerin dogal bagisiklik
sistemi diizenleyerek alerjik hastaliklara yararli oldugunu sdyleyebiliriz. Dogal bagisik
sistemini diizenlemesi intestinal mukozal bagisik sistem regiilasyonuyla baslamaktadir.
Daha sonra olugan bu mukozal bagisiklik regiildsyonu tiim bagisiklik sistemini

uyarilmasini tetiklemektedir.
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Probiyotik bakterilerin alerjik hastaliklara etkisi aragtirilirken sadece bu
bakterilerin intestinal sistemde baskin koloni olusturulmasina bakilmamalidir. Yogurt
bakterileri olan L. bulgaricus ve S.termophilus’un intestnal sistemde koloni
olusturamadiklar bilinmektedir. Buna ragmen bu bakteriler sayesinde bagisiklik
sisteminin diizenlenmesine yardimci olduklar1 kanitlanmistir (Wheeler, J. vd.,1997). Bu
da gosteriyor ki probiyotik bakterilerin asil etkileri baskin kolonizasyonda degil de
bagisikligin diizenlenmesinde yatmaktadir. Alerjik hastaliklarin tetiklenmesiyle ilgili bir
Hijyen Hipotezi bulunmaktadir (Zeyrek.D.,2008).Hijyen Hipotezine gore sanayilesmis
bir ¢ok iilkede ¢ocuklar steril ortamlarda biiyiitiilmektedir.Steril ortamlarda biiyiitiilen
cocuklarin dogal bagisiklik sistemi 1yi gelismemektedir.Bunun disinda viicutta farkli
savunmanda kullanilmas1 gereken mekanizma, normalde viicudun zararsiz algilamasi
gereken seylere tepki gostermektedir.Boylece alerjik duyarliligin olustugu
varsayillmaktadir.Kisaca hijyen hipotezi alerjik duyarlilifin bagisiklik sisteminin yanlis
konumlandirilmasindan kaynaklandigini 6ne stiirmektedir.Buradan hareketle probiyotik
bakterilerin bagisiklik sistemini diizenleyerek alerjik hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici
yonde olumlu bulabiliriz.

Probiyotik bakteriler oral yollardan alindiklarinda mide asitliginde ve safra
tuzlar1 varliginda yasamlarini siirdiirebilmektedir. Buna ragmen probiyotik bakterilerin
intestinal kanalara zarar gérmeden ulasabildikleri tamamen kanitlanmis degildir.Bu
nedenle probiyotik bakteriler ila¢ olarak alinacaksa kapsiille kaplanarak alinmasina
yarar olabilir.

Meta-analiz ¢alismasi sirasinda bazi zorluklarla karsilagilmistir. Bu zorluklardan
birisi meta-analiz ¢alismasi i¢in uygun kaynak bulma sorunudur. Bir diger zorluk ise
calismaya uygun olarak bulunan ¢alisma verilerinin, meta-analize tam uygun olarak
verilmeyisinden kaynaklanmaktadir. Ulasilan ¢aligsmalardaki verilerin sunulmasinda bir
standart olmamas1 meta-analiz yonteminin uygulanmasini son derece gii¢lestirmektedir.
Arastirmacilarin zorluklar1 asabilmesi i¢in, {iiniversitelerimizde meta-analize benzer
amag¢ ve yontemlerle, deneysel ¢aligmalar yerine veya deneysel ¢aligmalara ek olarak,
iligkisel ¢aligmalar yapilabilir. Nitel ¢alismalarin da eklendigi daha genis kapsamli

meta-analizler uygulanabilir
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