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iii

Önsöz

İnsan ve hayvan sağlığında önemli bir yeri olan probiyotiklerin terapötik, 
profilaktik ve fonksiyonel etkinliklerinin incelenmesi amacıyla hazırlanan bu 
kitapta, hayvansal üretimde koruyucu/destekleyici ajan olarak kullanımları 
hakkında güncel verilerle literatür bilgileri verilmiştir.

Son yıllarda Veteriner bilimlerinde kullanımı yaygınlaşan probiyotiklerin, 
sağlık, performans ve hayvansal üretim amacıyla kullanımlarının etkileri ile 
son zamanlarda trend olan suşların üretim yolları araştırılarak probiyotiklerin 
fonksiyonları ve tanımı hakkında önemli bilgiler sunulmaktadır. 

Kitap, Veteriner Hekimlik alanındaki Biyokimya, Doğum ve Jinekoloji, 
Fizyoloji, Genetik, Hayvan Besleme, Hayvan Sağlığı Ekonomisi ve 
İşletmeciliği, İç Hastalıkları ve Parazitoloji bilimleriyle ilgili olan 
akademisyenlere, öğrencilere, araştırmacılara ve sektör paydaşlarına fayda 
sağlayacaktır.

Editör
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Bölüm 1

Probiyotikler 

Roshan Riaz1

Özlem Karadağoğlu2

Özet

“Probiyotikler” terimi, yeterli miktarlarda sağlandığında host organizmanın 
sağlığı üzerinde olumlu bir etkiye sahip olan canlı mikroorganizmaları 
ifade eder. “Probiyotik” kelimesi ilk olarak 1954 yılında Ferdinand Vergin 
tarafından belirli bakterilerin bağırsak mikrobiyotası üzerindeki faydalı 
etkilerini belirtmek için kullanılmıştır. Probiyotiklerin kullanımı tarih öncesi 
çağlara kadar uzanabilir. Ancak, bazı bakterilerin faydalı etkilerinin keşfi, 20. 
yüzyılın başlarında Pasteur Enstitüsü’nde çalışma yürüten Rus asıllı Nobel 
Ödülü sahibi Eli Metchnikoff ’a atfedilmektedir. Antimikrobiyal dirençli 
bakterilerin ortaya çıkması ve yayılması, hayvan yemlerinde antibiyotik 
büyüme destekleyicilerinin kullanımına ilişkin endişe yaratmıştır. Sonuç olarak, 
hayvansal üretimi, sağlığı ve refahı artırmak için alternatiflerin araştırılmasına 
giderek daha fazla odaklanılmıştır. Özellikle probiyotikler, çeşitli çiftlik 
hayvanı türlerinde önemli sonuçlar ortaya koymuştur. Bu nedenle, dünya 
çapında probiyotik endüstrisi, hayvansal gıda ürünlerine yönelik artan talebin 
bir sonucu olarak önemli bir büyüme kaydetmiştir. Probiyotiklerin etkinliği 
göz önüne alındığında, uzun süreli kullanım için güvenliklerinin sağlanması 
ele alınması gereken önemli bir konudur.

1. Giriş

Probiyotik teriminin kökleri Yunanca’da “için” anlamına gelen “pro” ve 
“yaşam” anlamına gelen “bios” kelimelerinden gelmektedir. “Probiyotik” 
terimi, Ferdinand Vergin tarafından, antibiyotiklerin ve diğer antimikrobiyal 
ajanların bağırsak mikrobiyotası üzerindeki zararlı etkilerini faydalı olarak 
nitelendirdiği bakterilerin etkileriyle (probiyotik) karşılaştırdığı “ Anti- 

1 Hayvan Besleme Beslenme Hastalıkları Anabilim Dalı, Veteriner Fakültesi, Kafkas Üniversitesi, 
Kars, Türkiye; roshansahil04@gmail.com; 0000-0002-0524-9994

2 Hayvan Besleme Beslenme Hastalıkları Anabilim Dalı, Veteriner Fakültesi, Kafkas Üniversitesi, 
Kars, Türkiye; drozlemkaya@hotmail.com; 0000-0002-5917-9565
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und Probiotika “ başlıklı makalesinde ortaya atılmıştır (Vergin, 1954). 
Ancak Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) ve Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO)’nün ortak çalışma grubu raporuna göre “probiyotikler” 
terimi ilk kez 1965 yılında, başka bir siliatın büyümesini uyaran siliat bir 
protozoon tarafından üretilen büyümeyi teşvik eden maddeleri tanımlamak 
için kullanılmıştır (Lilly & Stillwell, 1965). Bu terim o zamandan beri daha 
geniş bir organizma yelpazesini kapsayacak şekilde genişletilmiştir. Parker, 
1974 yılında probiyotikleri canlı organizmalar ve cansız maddeler de dahil 
olmak üzere “bağırsak mikrobiyal dengesine katkıda bulunan organizmalar 
ve maddeler” olarak tanımlamıştır (Parker, 1974). Fuller (1989) “maddeler” 
teriminin dahil edilmesini eleştirerek, probiyotikleri “bağırsak mikrobiyal 
dengesini iyileştiren, konakçı hayvanı faydalı bir şekilde etkileyen canlı bir 
mikrobiyal yem takviyesi” olarak yeniden tanımlamıştır. FAO ve WHO çalışma 
grubu, 2001 yılında probiyotiklerin “yeterli miktarlarda uygulandığında 
konakçıya sağlık açısından fayda sağlayan canlı mikroorganizmalar” tanımını 
kabul etmiştir. Bu tanım, Uluslararası Bilim Derneği tarafından da geniş 
çapta benimsenmiştir (FAO, 2016).

2. Probiyotiklerin Tarihsel Geçmişi, Mevcut Piyasa Durumu ve 
Gelecek Tahmini

Probiyotiklerin varlığı, M.Ö. 2000 yılında sütü muhafaza süresini 
uzatmak amacıyla kullandıklarını öne süren literatürlere göre Taş Devri’ne 
kadar dayanmaktadır. Moleküler arkeolojinin yardımıyla probiyotiklerin 
izleri neredeyse 10.000 yıl öncesine kadar uzanmaktadır (Ozen & Dinleyici, 
2015). Ancak bazı bakterilerin yararlı etkilerinin keşfi, geçen yüzyılın başında 
Pasteur Enstitüsü’nde çalışan Nobel Ödülü sahibi Rus Eli Metchnikoff ’a 
atfedilmektedir. Metchnikoff, bağırsak mikroplarının gıdaya olan 
bağımlılığının, vücuttaki mikrobiyal florayı düzenlemek ve zararlı mikropları 
faydalı mikroplarla değiştirmek için kullanılabileceğini öne sürmüştür 
(Metchnikoff, 1907). Metchnikov’a göre, probiyotikler sağlamış oldukları 
katkılardan dolayı takdiri hak eden gizli bir mücevher olarak tanımlanmıştır. 
Grigorov, Cenevre Üniversitesi’nin mikrobiyoloji laboratuvarında Profesör 
Léon Massol’un gözetiminde çalışırken, Bulgar yoğurdu “mliako kisselo 
“da bir Lactobacillus türü tespit etmiştir. Bu konu hakkında kapsamlı bilgi 
veren çalışmayı saygın Fransız bilimsel dergisi “Étude sur une lait fermenté 
comestible”de yayınlamıştır. Grigorov’un çalışmaları probiyotiklerin, insan 
ve hayvan sağlığı üzerindeki potansiyel etkilerinin keşfedilmesinin temelini 
atmıştır (Ozen & Dinleyici, 2015).

Hayvansal gıdalara yönelik artan küresel talep ışığında, üreticilerin 
hayvancılık verimliliğini artırması zorunlu hale gelmiştir. Bu, hayvanların 
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sağlığını ve refahını artırırken aynı zamanda güvenliklerini de sağlayan yem 
katkı maddelerinin akılcı kullanımıyla başarılabilmektedir. Bununla birlikte, 
antimikrobiyal dirençli bakterilerin gelişimi ve yayılması, hayvan ve insan 
sağlığı için potansiyel bir risk oluşturması nedeniyle hayvan yemlerindeki 
antibiyotik büyüme destekleyicileri hakkında endişeleri artırmıştır. Bu 
endişeler sonucu Avrupa Birliği 2006 yılı itibariyle hayvansal üretimde 
büyüme destekleyicileri olarak antimikrobiyal ilaçların ve iyonoforların 
kullanımını yasaklamıştır. Bu yasağa yanıt olarak hayvancılık endüstrisinde 
probiyotikler, prebiyotikler, simbiyotikler ve immünomodülatörler gibi 
hayvan sağlığını ve verimini iyileştirmeye yönelik alternatif yaklaşımlara 
ilgi giderek artmıştır (Markowiak & Śliżewska, 2018). Bu seçenekler 
arasında probiyotikler, besi hayvanı yetiştiricilerinin beklentilerini karşılama 
konusunda özellikle ümit verici olmuştur (Lambo vd., 2021; Ölmez vd., 
2022).

Küresel probiyotik pazarı, hayvan yemlerinde büyümeyi teşvik eden 
antibiyotiklerin yasaklanması nedeniyle önemli bir büyüme yaşamıştır. 
Bu yasak, probiyotiklerin hayvan yemlerinde uygulanması için bir fırsat 
yaratmıştır. Hayvan yemi pazarında probiyotiklerin, 2023’teki 4,6 milyar 
ABD Dolarından %9,1’lik bir büyüme oranı ile 2028 yılına kadar 7,1 milyar 
ABD Dolarına ulaşması öngörülmektedir (Research and Markets, 2001). 
Kanatlı yemi pazarındaki probiyotiklerin de %6’lık bir büyüme oranı ile 
2020’de 85 milyon ABD dolarından 2027’ye kadar 130 milyon ABD dolarına 
ulaşacağı öngörülmektedir (GlobalMarketInsights, 2021). Endüstrileşme 
ve kümes hayvanlarına olan talebin artması, hayvan yemlerinde probiyotik 
kullanım talebini yükselten bir diğer faktördür. Probiyotikler yem verimliliğini 
ve yem alımını artırmaya yardımcı olarak yemden yararlanma oranlarının 
iyileşmesine, canlı ağırlığın artmasına ve ölüm oranlarının azalmasına katkı 
sağlamaktadır (Şahin vd., 2008; Ölmez vd., 2022). Ek olarak, lif açısından 
zengin kuru formdaki probiyotikler besin madde kullanımını iyileştirerek daha 
iyi yem verimliliğine ve geviş getiren hayvanlar için potansiyel olarak yem 
maliyetlerinin azalmasına yol açabileceği düşünülmektedir (Niwińska vd., 
2018). Probiyotik pazarının büyümesini sürdüreceği tahmin edildiğinden, 
üreticiler daha yenilikçi ürünler geliştirmek için rekabet halindedir (Research 
and Markets, 2001).

3. Probiyotiklerin Sınıflandırılması

İnsan ve hayvan sağlığı üzerinde yararlı etkiler sağlayan bir dizi 
mikroorganizmayı içeren probiyotiklerin sınıflandırılması, bunların anlaşılması 
ve kullanılması açısından kritik olan birkaç temel kriteri içermektedir. Bu kriterler, 
probiyotiklerin ayırt edilmesi, sınıflandırılması, etki özellikleri ve potansiyel 
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kullanımları hakkında temel bilgileri sağlaması açısından çok önemlidir.  
Probiyotik olarak kullanılan çeşitli mikroorganizmalar aşağıdaki şekilde 
sınıflandırılabilir (FAO, 2016). 

3.1. Bakteriyel ve Bakteriyel Olmayan Probiyotikler

Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar; Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Bacillus ve Enterococcus gibi spesifik maya ve mantar türleri 
dışında olan bakterilerdir. Maya ve mantarlar arasında Aspergillus oryzae, 
Candida pintolopesii, Saccharomyces bourlardii ve Saccharomyces cerevisiae 
türleri bulunmaktadır (FAO, 2016).

3.2. Spor Oluşturan ve Spor Oluşturmayan Probiyotikler

Probiyotiklerin spor oluşturan veya spor oluşturmayan olarak 
sınıflandırılması, onların hayatta kalmalarını ve canlılıklarını artırabilecek 
koruyucu sporlar üretme yeteneklerine dayanmaktadır. Bacillus subtilis ve 
Bacillus amyloliquefaciens gibi spor oluşturan bakteriler, spor oluşturmayan 
Lactobacillus ve Bifidobacterium türlerine göre yaygın olarak kullanılmaktadır 
(FAO, 2016).

3.3. Çoklu ve Tekli Tür Probiyotikler

Çoklu tür probiyotikler, çeşitli bakteri suşlarının veya türlerinin karışımını 
içeren bir probiyotik türüdür. Bu çoklu tür probiyotiklere örnek olarak; 
Bacillus, Bifidobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces ve Streptococcus’un 
karışımı verilebilir. Öte yandan, tek tür probiyotikler yalnızca belirli bir 
bakteri türü içerir. Tek tür probiyotiklere ise Saccharomyces cerevisia ve 
Saccharomyces bourlardii’ örnek olarak verilebilir (FAO, 2016).

3.4. Allokton ve Otokton Probiyotikler

Allokton probiyotikler (ör: mayalar), konakçının doğal bağırsak 
ortamında bulunmamasına karşı organizmanın sağlığını olumlu yönde 
etkileyen mikroorganizmalardır. Otokton probiyotikler (Lactobacillus ve 
Bifidobacterium) ise normal bağırsak florasında olmasının yanı sıra sağlığı 
iyileştirici etkileri için kullanılırlar (FAO, 2016).

4. Probiyotik Formları ve Uygulama Yolları

Hayvan beslemede kullanılan probiyotikler piyasada toz ve sıvı formlarda 
değerlendirilmektedir. Toz formdaki probiyotikler, “spray-drying” 
yöntemiyle kurutularak hazırlanır. Toz formdaki probiyotikler maliyet, daha 
uzun raf ömrü ve uygun ambalajlama gibi faktörlerden dolayı daha fazla 
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pazar payına sahiptir. Bununla birlikte, sıvı probiyotikler, gelişmiş probiyotik 
türü, canlılığı ve yemin yapısı gibi faktörler nedeniyle günümüzde artan bir 
ilgi ile karşı karşıyadır. 

Probiyotiklerin hayvanlara uygulanmasında, etkili bir şekilde kullanım 
sağlamak için genellikle birden fazla yol kullanılmaktadır. Bu yollar arasında 
yem veya içme suyuyla ağızdan alım, püskürtme ve doğrudan besleme 
uygulamaları bulunmaktadır. Probiyotik uygulamalarının en yaygın 
uygulama yolunun oral yol olduğu belirlenmiştir (Şekil 1).

 

Şekil 1. Probiyotiklerin çiftlik hayvanlarına uygulanmasına yönelik standart 
yöntemlerin bir özeti (Lambo vd., 2021).

5. Hayvansal Üretimde Probiyotik Kullanımına İlişkin Zorluklar, 
Güvenlik ve Düzenlemeler

Kümes hayvanlarının beslenmesi için probiyotik formülasyonu yapan 
araştırmacıların karşılaştığı zorluklardan biri, ürünlerinde istenilen 
stabilite seviyesini yakalayamamaktır. Ayrıca probiyotiklerin üretimi ve 
pazarlanmasında yaşanan standardizasyon sorunları, pazarın büyümesini bir 
derece kısıtlayabilmektedir. Teknolojik sınırlamalar, etkili izleme sistemlerinin 
bulunmaması, diğer yem katkı maddelerinin yüksek popülaritesi, yeni 
probiyotik türlerinin geliştirilmesiyle ilgili yüksek maliyetler ve karmaşık 
test yöntemleri hayvan yemi olarak kullanılan probiyotiklerin pazar payının 
büyümesini engellemektedir. Temel kısıtlamalardan ve zorluklardan biri, 
hayvan yemine ilave edilen probiyotiklere yönelik standartlaştırılmış 
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uluslararası kalite ve güvenlik düzenlemelerinin bulunmamasıdır (Research 
and Markets, 2001).

Probiyotiklerin etkinliği göz önüne alındığında, onların güvenliğinin 
sağlanması büyük önem taşımaktadır. Bu, belirli suşlarla ilişkili potansiyel 
risklerin kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesini gerektirir. Çoğu probiyotik 
türü, uzun kullanım geçmişleri ve genel olarak zararlı etkileri görülmediği 
için güvenli ürünler olarak kabul edilmiştir. Ancak probiyotikler virülans 
faktörleri, antimikrobiyal direnç, hemolitik potansiyel ve toksik biyokimyasal 
üretimi gibi istenmeyen özelliklere sahip olabilir (Lee vd., 2017). Ayrıca 
hayvan yemlerinde kullanılan probiyotiklerin insan besin zincirine bulaşma 
ihtimali de göz ardı edilmemelidir. Yemdeki probiyotiklerden kaynaklanan 
kontaminasyon nedeniyle insan gıdasına yönelik risk hakkında sınırlı bilgi 
olmasına ragmen (FAO, 2016), bu konu probiyotiklerle iligli ele alınması 
gereken önemli bir endişedir (Alayande vd., 2020). Bu nedenle, Dünya 
Sağlık Örgütü, FAO ve Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) tarafından 
yayınlanan kılavuzların ışığında, probiyotik suşlarının hem güvenlik hem 
de etkinliklerinin yanında teknolojik kullanımlarıyla ilgili standartları da 
karşılaması gerekmektedir (Şekil 2).

Şekil 2. Tipik bir probiyotik için oluşturulmuş güvenlik değerlendirme protokollerinin 
özeti (EFSA, 2005; FAO, 2002; Markowiak & Śliżewska, 2018).
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Bölüm 2

Probiyotiklerde Gen Mühendisliği ve 
Biyoteknolojik Uygulamalar 

Özge Şebnem Çıldır1

Özet

Probiyotikler gerek insan gerekse hayvan sağlığı ve beslenmesinde önemli 
fonksiyonlara sahiptir. Probiyotik bakteri, maya ve mantarlar mikrobiyotanın 
oldukça önemli elemanlarıdır. Patojenlerin baskılanması, sindirimin 
kolaylaştırılması, immun sistemin güçlendirilmesi ve daha birçok fonksiyonu 
bulunan bu mikroorganizmalar yaşamın ayrılmaz bir parçasıdır. Evciltme ile 
birlikte hayatımıza giren geleneksel biyoteknoloji, DNA’nın keşfedilmesinden 
sonra modern biyoteknoloji halini almış ve gelişen teknolojiye paralel olarak 
devrim niteliğindeki tekniklerle donanmıştır. Gen mühendisliği ile canlılar 
arası DNA transferleri, gen eklenmesi, çıkartılması, gen konversiyonu 
mümkün hale gelmiştir. İndüklenen mutasyonlar, rekombinant DNA 
teknolojisi, homolog rekombinasyon ve CRISPR/Cas gibi yöntemler bu 
amaçla kullanılmaktadır. Birçok organizmada olduğu gibi probiyotiklerde de 
gen mühendisliği uygulamaları ile manipülasyonlar gerçekleştirilmektedir. 
Biyoteknolojik yaklaşımlarla probiyotiklerin etkinliklerini artırmak, 
probiyotik olmayan mikroorganizmalara probiyotik özellik kazandırmak, 
ürün elde etmek, farmasötik veya aşıların taşınabilmesi için araç geliştirmek, 
probiyotikleri belirli hastalık veya patojenlerle mücadele için manipüle 
etmek ve kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımına uygun probiyotikler tasarlamak 
hedeflenmektedir. Bu bölümde biyoteknoloji ve probiyotiklere ilişkin genel 
bilgiler verilmesinin ardından, probiyotiklerin manipülasyonunda hali hazırda 
kullanılmakta olan biyoteknolojik yöntemlere değinilecektir.

1. Giriş

Biyoteknoloji; mal ve hizmet sağlamak amacıyla malzemelerin biyolojik 
ajanlar tarafından işlenmesinde bilimsel ve mühendislik ilkelerinin 
uygulanmasıdır (Glick & Patten, 2022). Evciltme (MÖ 8000) ile birlikte 

1 Dr. Öğr. Üyesi, Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Genetik Anabilim Dalı, TR-36100, 
Kars, Türkiye, oscildir@kafkas.edu.tr, 0000-0001-7070-4212

https://doi.org/10.58830/ozgur.pub358.c1515
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insan hayatına giren geleneksel biyoteknoloji, fermente ürünlerin üretimi, 
bitkilerin ıslahı, hastalıkla mücadele gibi çeşitli alanlarda kullanılmış; 1953 
yılında DNA’nın yapısının keşfedilmesi ve 1970’li yıllardan itibaren ise gen 
manipülasyonuna ilişkin tekniklerin geliştirilmesi sonrasında ise moleküler 
yöntemlerin kullanıldığı modern biyoteknoloji halini almıştır (Glick & 
Patten, 2022; Nicholl, 2008). Biyoteknolojinin temellerini mikrobiyoloji, 
genetik, biyokimya, immünoloji, hücre biyolojisi ve kimya mühendisliği 
alanları oluşturmaktadır. İlgili her bir alanda meydana gelen ilerlemeler 
biyoteknolojik yöntemlerin geliştirilmesindeki bilgi birikimini artırmış, 
genlere ilişkin bilgilerin eldesi ve genetik manipülasyon mümkün hale 
gelmiştir. Bu sayede, canlı organizmaları kullanarak faydalı mal ve hizmetler 
üretmek amacıyla genlerin manipülasyonuyla ilgilenen disiplin olan 
moleküler biyoteknoloji ortaya çıkmıştır (Glick & Patten, 2022). Bilimsel, 
medikal veya endüstriyel amaçlarla kullanılan genetik mühendisliği birbiri 
ile ilişkili ya da birbirinden tamamen farklı organizmalar arasında genetik 
materyalin değişimi ve yeniden düzenlenmesi ile ilgili tekniklerin toplamı 
olarak tanımlanmaktadır (Akçelik, 2007). Bu alan, gen manipülasyonu, gen 
klonlama, rekombinant DNA teknolojisi ve genetik modifikasyon gibi çeşitli 
teknolojileri kapsamaktadır (Nicholl, 2008). Genetik mühendisliği, tarım ve 
hayvancılık; ilaç ve sağlık sektörü; gıda ve diğer sanayi alanları ile enerji ve 
askeri alanlar gibi çok çeşitli alanlarda uygulama imkanlarına sahiptir (Erbaş, 
2008).

Organizmalar trilyonlarca mikroorganizma ile kaplıdır. Her bir 
organizma kendi konakçı ilişkili mikrobiyotası ile etkileşim halindedir 
(Josephs-Spaulding vd., 2016). Mikrobiyota; canlının vücudunda bulunan 
bakteri, virus, mantar ve arkeleri kapsamaktadır. Bu mikroorganizmalar 
gastrointestinal, deri, solunum, ürogenital sistemlere ait hayati organlarda 
bulunabilmektedir. Diyet, antibiyotik kullanımı, stres gibi faktörler 
mikrobiyota kompozisyonunu bozabilmektedir (Küllük & Dalğın, 2021). 
Probiyotikler, konakçının sindirim sistemi florasında yaşayan, floranın 
dengesini konakçının sağlığını olumlu yönde etkileyecek şekilde düzenleyen 
mikroorganizmalardır (Gülmez & Güven, 2002). Sindirim sistemi florasında 
probiyotik olarak adlandırılan bakteri, mantar ve mayalar hem insan 
hem de hayvanların sağlıklı bir yaşam sürdürmesinde oldukça önemlidir. 
Probiyotikler sayesinde gastrointestinal sistemde patojenlerin aktiviteleri 
engellenir, gıdaların sindirilebilirliğinde artış görülür, bağışıklık sistemi 
kuvvetlenir ve kan kolesterol seviyesinde düşüş gözlenir. Probiyotiklerin etki 
mekanizmalarını genel kapsamda incelediğimizde farklı etki mekanizmaları 
ile karşılaşmaktayız. Bu etkiler arasında sindirimi iyileştirmek için besin 
maddelerinin metabolize edilmesi, doğrudan ve dolaylı patojenlere 
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antagonist etkiler göstermek, bariyer fonksiyonu geliştirmek, mikrobiyomu 
düzenlemek, sinir sistemine iletilen sinyalleri değiştirmek ve bağışıklık 
sistemini düzenlemek bulunmaktadır (Suez vd., 2019). Probiyotikler 
patojenler üzerine antagonist etki göstererek patojenlerin sayısında düşüşe 
neden olmaktadır. Yarışmalı olarak bağırsak duvarına yapışmaları ise 
patojenlerin bağırsak epiteline tutunmalarını engellemektedir. Patojenlerin 
üremesi için gerekli besin maddelerinin probiyotikler tarafından tüketilmesi 
patojenlerin etkinliğini azaltan bir diğer mekanizmadır. Patojenler üzerindeki 
etkilerinin haricinde bağırsaklardaki enzim aktivitesinin artışını sağlayan 
probiyotikler aynı zamanda bazı toksinlerin emilimi üzerinde negatif bir 
etkiye sahiptir. Bağışıklık sistemi üzerinde ise sindirim sistemi hastalıkları 
başta olmak üzere karaciğer, ürogenital sistem hastalıkları, immun sistemin 
düzenlenmesi, alerji, kanser, kolesterol düzeyinin regülasyonu ile ilgili 
olumlu etkileri söz konusudur. Antibiyotik kullanımı nedeniyle gelişen diyare 
vakalarında probiyotik kullanımının olumlu etkileri bildirilmiştir. Ülseratif 
kolit, Crohn hastalığı, spastik kolon-irritabl bağırsak sendromu gibi yangısal 
bağırsak hastalıklarında semptomların hafifletilmesinde probiyotiklerden 
yararlanılmaktadır. Karaciğer fonksiyonlarının bozulmasının sonucunda 
meydana gelen hepatik ensefalopati olgularında probiyotik kullanımının 
ensefalopatinin kontrol altına alınmasında yardımcı olduğu bildirilmiştir 
(Koçak vd., 2016; Sezen, 2013; M. K. Yadav vd., 2022). Yine probiyotiklerin 
anti-mutajenik ve anti-karsinojenik etkilerinin yanı sıra B grubu vitaminlerin 
sentezinde de rol oynadığı bilinmektedir (Koçak vd., 2016). 

Çiftlik hayvanlarında mikrobiyotanın verim özellikleri, yemden 
yararlanma oranı ve süt yağı gibi karakterlerde etkili olduğu bildirilmektedir 
(Küllük & Dalğın, 2021). Evcil hayvanlarda probiyotikler hayvan sağlığını 
koruyucu ve verim artırıcı olarak kullanılmasının yanı sıra yem teknolojisine 
de uygulanmaktadır (Karademir & Karademir, 2003). Ruminantlarda 
özellikle neonatal buzağılarda meydana gelen ishal vakalarına karşı bağırsak 
mikrobiyotasının bir bölümünü oluşturan probiyotiklerin olumlu etkileri 
olduğu bilinmektedir (Kocaoğlu Güçlü & Kara, 2009). Hayvan sağlığının 
yanı sıra, ruminant beslemede probiyotiklerin yem katkı maddesi olarak 
kullanımı ile rumen mikrobiyatasının düzenlenmesi ve bu sayede verimliliğin 
artırılmasına yönelik çalışmalar mevcuttur (Kocaoğlu Güçlü & Kara, 2009; 
Öztürk, 2008). Yem katkı maddesi olarak kullanılan probiyotik mayaların 
ruminantlarda yem tüketimi, süt üretimi, canlı ağırlık artışı gibi verimle ilişkili 
özelliklerinde artışın yanı sıra; yemlerin sindirilebilirlik düzeyi, selülolitik ve 
anaerobik bakterilerin sayısı ve rumen pH’sında artışa yol açtığı ve rumen 
uçucu yağ asitleri miktar ve oranlarını olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir 
(Öztürk, 2008). Pet hayvanlarında ise özellikle köpeklerin yüzyıllardır 
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birlikte yaşadıkları insanlarla yalnızca aynı çevreyi değil, aynı zamanda 
mikrobiyotalarını da paylaşmaları söz konusudur. Evcil hayvan varlığının 
insanlarda mikrobiyota gelişiminde büyük bir rolü olduğu ve çeşitli alerjik 
hastalıkların görülme oranlarını azalttığı kanıtlanmıştır. Evcil hayvanlarda 
probiyotikler bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde, stresle başa çıkma 
durumlarında, bağırsaklardaki patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlardan 
korunma, büyüme ve gelişmeyi artırıcı etki, alerjilerin kontrolü ve obezite ile 
mücadele gibi çeşitli amaçlarla kullanılabilmektedir (Küllük & Dalğın, 2021). 

Biyoteknoloji terimine geri dönüş yaptığımızda, başlı başına 
biyoteknolojik ürün kapsamına girmesi ve biyoteknolojik ürün eldesinde 
kullanılmasının yanı sıra (Karademir & Karademir, 2003), probiyotikleri 
genetik mühendisliği uygulamalarının odağında görmekteyiz. Bu 
uygulamalar probiyotiklerin fonksiyonlarını güçlendirmek, fermantasyon 
ve uzun raf ömrü sağlamak amacıyla probiyotiklerin dayanıklılığını 
artırmak ve sağlığı desteklemek için probiyotik olmayan suşlardan gen 
mühendisliği ile terapötik moleküller üretmek amacıyla yapılmaktadır 
(Desmond vd., 2006). Probiyotikler geleneksel veya genetik mühendisliği 
aracılığıyla modifiye edildiğinde, biyomühendislik ürünü probiyotikler 
olarak adlandırılır. Biyomühendislik ürünü mikroorganizmalar, besinlerden 
yararlanmayı artırmak, enterik metan üretimini azaltmak, patojenlere ve 
enfeksiyöz ajanlara karşı savunmayı güçlendirmek amacıyla tasarlanmaktadır. 
Rekombinant DNA teknolojisi ile geliştirilen terapötikler ve nutrasötikler 
insan hastalıklarının tedavisinde immünomodülatör, metabolik veya normal 
bağırsak mikrobiyotasının bozulması gibi durumlarda kullanılabilirler. 
Akut ishal, Helicobacter pylori enfeksiyonu, nekrotizan enterokolit (NEC), 
yangısal bağırsak hastalıkları, antibiyotiğe bağlı ishal (AAD) kistik fibrozis 
gibi hastalıklarda genetiği değiştirilmiş probiyotiklerin kullanılabilmesi söz 
konusudur (Yadav ve Shukla, 2019). Klonlama, kromozomal mutasyonlar, 
genom düzenleme gibi genetik mühendisliği uygulamaları probiyotiklerde 
kullanılmaktadır (Desmond vd., 2006). Rekombinant DNA teknolojisi, 
uyarılmış mutasyonlar ve homolog rekombinasyon gibi tekniklerin yanı 
sıra, probiyotiklerde de genom düzenleme tekniklerinden CRISPR-Cas 
sistemi kullanımı gittikçe yaygınlaşmaya başlamıştır. Çok suşlu bileşimlerin 
oluşturulması, probiyotikleri kullanırken hastanın mikrobiyomuna özel 
kişiselleştirilmiş probiyotikler tasarlanması ve modifiye probiyotiklerin 
oluşturulması bu sayede mümkün olabilmektedir. Gen mühendisliği 
uygulamaları, probiyotiklerin etkinliğini ve terapötik ajanların dağıtımında 
kullanılacak sistemleri geliştirmek; teşhis aracı olarak kullanımın önünü 
açmak, spesifik özellikleri geliştirmek ve antimikrobiyal etkiyi artırmak gibi 
amaçlarla kullanılmaktadır. Gen mühendisliği ile probiyotiklere yabancı 
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DNA’lar eklenebilir ve probiyotiklerin genomları modifiye edilebilir 
(Khablenko vd., 2022).

2. Rekombinant DNA Teknolojisi ve Transformasyon

Rekombinant DNA teknolojisi ve genetik mühendisliğinin altyapısını 
gen klonlama tekniği oluşturmaktadır. Modern biyoteknoloji alanındaki 
tekniklerin gelişimi ile organizmalara ait genlerin manipülasyonu mümkün 
hale gelmiştir. Gen klonlaması, ilgilenilen gen veya gen bölgesinin bir vektöre 
aktarılarak konak hücrede çoğaltılması işlemidir. Şekil 1’de şematik olarak 
görülebilen klonlama işlem basamakları temelde şu şekilde özetlenebilir:

- Çoğaltılmak veya aktarılmak istenen hedef gen veya gen bölgesi 
(klonlanacak gen) restriksiyon endonükleaz enzimleri ile kesilerek elde edilir.

- Klonlanacak geni içeren DNA dizisi restriksiyon endonükleazlar ve ligaz 
enzimleri aracılığıyla vektör adı verilen bir DNA molekülüne entegre edilir.

- İlgili gen bölgesini taşıyan vektör konak hücreye aktarılır 
(transformasyon).

- Konak hücre besiyerine ekilerek çoğaltılır; konak hücre ile birlikte 
vektöre entegre olan hedef DNA dizisi de çoğaltılmış olur (Brown, 2013a).

Gen klonlaması ile birlikte gelişen rekombinant DNA teknolojisi sayesinde 
rekombinant protein üretimi, rekombinant farmasötik üretimi, rekombinant 
aşılar, gen tedavisi, gen ekleme ve çıkarma yöntemleri ile gerçekleştirilen 
genetik olarak modifiye edilmiş veya genetiği değiştirilmiş organizmaların 
(GMO/GDO) eldesi gibi birçok uygulama alanı ortaya çıkmıştır. 

Bakterilerin çoğu bulundukları ortamdan DNA moleküllerini alabilme 
yeteneğine sahiptir. Bakteri türleri ve suşları arasında bu yetenek değişiklik 
göstermektedir (Brown, 2013b). 1928’de Griffith’in farelerde zatürre 
üzerine yapmış olduğu deney transformasyon prensibinin varlığını gösteren 
araştırma olarak kayda geçmiştir. Deney kapsamında patojen ve patojen 
olmayan Streptococcus pneumoniae suşları ile çalışan Griffith farelere canlı 
ve ısı ile öldürülen patojenik ve patojenik olmayan suşları enjekte etmiştir. 
Patojenik olmayan canlı suş ve ısı ile öldürülmüş patojenik suşun birlikte 
verildiği farelerin hastalandığı tespit edilmiş; patojenik olmayan suşun 
patojenik suşa dönüşümü transformasyon olarak adlandırılmıştır (Griffith, 
1928). Bakterilerin ortamdan DNA moleküllerini alabilme yeteneği 
olarak tanımlanabilen transformasyon prensibine dayanan çalışmada 
transformasyona neden olan faktörün DNA olduğu kanıtlanmıştır (Avery 
vd., 1944). Bu deney aynı zamanda kalıtım materyalinin DNA olduğunu 
göstermiş ve genetik alanında önemli gelişmeleri de beraberinde getirmiştir.
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Şekil 1. Gen klonlama basamakları (Brown, 2013a’dan esinlenerek hazırlanmıştır). 

Transformasyon, serbest DNA’nın alınması yoluyla başka bir 
kaynaktan DNA getirilerek bir hücrenin genotipinin değiştirilmesini içerir 
(Desmond vd., 2006). Transformasyon bakterilerin ortamdan aldıkları 
DNA’lar sayesinde hayatta kalma ihtimallerini artıran veya farklı özellikler 
kazanmalarını sağlayabilen bir mekanizmadır. Bakteri içine alınan DNA’lar 
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genellikle yıkımlanır, ancak plazmit gibi moleküller parçalanmadan konakçı ile 
birlikte replike olabilmektedir (Brown, 2013b). Bacillus ve Streptococcus cinsi 
bakterilerin kolay bir şekilde transformasyon geçirebildikleri bilinmektedir. 
Konak hücreler fiziksel veya kimyasal birtakım işlemlerle kompetan 
(transformasyon kabiliyeti geliştirilmiş) hücre haline getirilerek serbest 
DNA’nın hücre içine alımı sağlanabildiği gibi (Brown, 2013b), elektrik 
akımı ve tampon çözeltiler kullanılarak gerçekleştirilen elektroporasyon 
yöntemi ile de bakterilerin transformasyonu gerçekleştirilebilmektedir 
(Desmond vd., 2006). Plazmit yerine faj vektörü kullanılarak gerçekleştirilen 
çalışmalarda bakteriler faj vektörüne sahip bakteriyofajlar ile enfekte edilerek 
(transfeksiyon) de rekombinant hücreler meydana getirilebilmektedir 
(Brown, 2013b). Probiyotiklerde transformasyon bakterilerin kontrollü 
bir şekilde iyileştirilmesi ve önemli ticari özelliklerin genetik bağlantısının 
araştırılması için kullanılmaktadır (Desmond vd., 2006). Bakteri olmayan 
probiyotiklerde ise dış kaynaktan konak hücreye DNA dizisi eklemede 
farklı yöntemler söz konusudur. Bir maya olan Saccharomyces cerevisia’da 
lityum klorit ve lityum asetat ile muamele kullanılan yöntemlerden biridir. 
Bunun haricinde maya ve mantarlarda hücre duvarının uzaklaştırılması 
ile protoplast oluşturularak DNA girişi elektroporasyonla sağlanabilir. 
Bu prosedürün ardından hücre duvarı kendiliğinden oluşabilmektedir. 
Mikroenjeksiyon veya DNA ile sarılmış altın ya da tungsten mikroprojektiller 
ile hücrelerin bombardımana tabi tutulması da DNA aktarımında kullanılan 
yöntemlerdendir, ancak bu yöntemler probiyotiklerde değil, daha çok yüksek 
organizmalarda kullanılmaktadır (Brown, 2013b).

Transformasyonun başarısının saptanmasında belirteçler kullanılmaktadır. 
Diğer bakterilerde seçilim için antibiyotik direncine ilişkin belirteçler yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Ancak, probiyotikler gıda maddeleri olarak kabul 
edilmektedir ve antibiyotik direnç genlerine sahip mikroorganizmaların 
florada bulunması risk teşkil edeceğinden, belirteç olarak kesinlikle aktarılabilir 
antibiyotik belirteçleri kullanılmaz. Bunun yerine, şeker kullanımına dayalı 
belirteçler, oksotrofik belirteçler ve direnç/bağışıklık kazandıran belirteçler 
kullanılmaktadır (Desmond vd., 2006). 

3. Uyarılmış Mutasyonlar

Bu teknikte radyasyon veya kimyasal mutajenler kullanılarak hedef 
organizmanın DNA dizisinde mutasyon oluşumu tetiklenir. Kontrolsüz olan 
bu sistem, en eski tekniklerden biri olmakla birlikte; istenmeyen mutasyonların 
meydana gelmesine zemin hazırlayabileceği için kullanılmamakta ve 
kullanımı önerilmemektedir (Khablenko vd., 2022).
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4. Homolog Rekombinasyon

Homolog rekombinasyon, gen eklenmesi, silinmesi ve değiştirilmesi 
amacıyla kullanılan genom düzenleme tekniklerinden ilkidir. Bu teknik tek 
zincirli (ssDNA) veya çift zincirli DNA’da (dsDNA) gerçekleştirilebilmektedir. 
dsDNA’da tekniğin uygulanabilmesi için bakteriyofaj tarafından kodlanan 
λ-Redαβγ ve RecET gereklidir. Redα/RecE ekzojen dsDNA’yı 5’3’ 
ekzonükleaz aktivitesiyle ssDNA haline getirmektedir. Boşta kalan ssDNA’nın 
3’ ucu konakçı genomuna invaze olur. İplikçik invazyonu ve değişimi 
Redβ/RecT aracılığıyla gerçekleştirilir. Redγ ekzojen DNA’nın nükleazlar 
tarafından parçalanmasına engel olur. İplikçik invazyonu sonrasında Redβ/
RecT komplementer zincirin tamamlanmasını sağlar ve gen dönüşümü 
gerçekleştirilir. 

SsDNA ile gerçekleştirilen homolog rekombinasyon işleminde ise Redβ/
RecT ifadeleri gereklidir. SsDNA bu proteinler aracılığıyla homolog dizilere 
yönlendirilerek gen dönüşümü sağlanmaktadır (Wu vd., 2021).

5. CRISPR/Cas Sistemi

1987 yılında Ishino ve arkadaşları tarafından keşfedilen kümelenmiş 
düzenli aralıklı kısa palindromik tekrarlar (CRISPR) ve CRISPR ile ilişkili 
endonükleazlar (Cas) olarak bilinen CRISPR/Cas sistemi, virüs ve plazmitlere 
karşı bakteri ve arkelerde doğal olarak bulunan bir bağışıklık sistemidir. 
2012 yılında sistem Jinek ve arkadaşları tarafından yeniden yapılandırılmış 
(Doudna & Charpentier, 2014) ve genom düzenleme amacıyla evcil 
hayvanlar da dahil olmak üzere birçok organizmada denemeleri yapılmıştır 
(Çıldır & Özmen, 2018).

Sistem Cas9 endonükleaz, trans-aktive edici bir CRISPR RNA 
(tracrRNA) ve kümelenmiş düzenli aralıklı kısa palindromik tekrarlar 
arasına yerleştirilmiş ara (spacer) dizilerden oluşan bir öncül crRNA 
dizisinden oluşur. Öncül crRNA, olgun crRNA’yı oluşturmak için tekrar 
dizileri içinde işlenir ve ardından tracrRNA ile dubleks oluşturur. Oluşan 
bu çift zincirli yapı Cas9 ile etkileşime girer, mevcut DNA’da üç nükleotitten 
oluşan bir protospasere komşu motif (PAM) arar ve proksimal kromozomal 
tamamlayıcı dizilere (protospaser) bağlanarak kromozomda çift zincir 
kırığı yaratır. DNA’da meydana gelen çift zincir kırıklarının tamiri için 
homolog olmayan uç birleştirme (NHEJ) veya homolog rekombinasyon 
(HR) mekanizmaları devreye girer ve bu sayede de istenen mutasyonlar 
üretilebilir. Teknik genom düzenleme amacıyla kullanıldığında crRNA ve 
tracrRNA dizileri yerini her iki diziyi de kapsayan bir rehber RNA (gRNA) 
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molekülüne bırakmıştır (Doudna & Charpentier, 2014). Sistemin çalışma 
prensibi Şekil 2’de görülmektedir.

Şekil 2. Tip II CRISPR/Cas sistemi biyolojisi, Türkçeleştirilmiş (Doudna & 
Charpentier, 2014)

S. pyogenes’in tip II-A sistemi örnek olarak gösterilmiştir. (A) tracrRNA 
ve CRISPR dizisi ile cas geni operonu. (B) Antiviral savunma yolağı 
Cas9 ile ribonükleaz III tarafından birlikte işlenmiş; düzetilmiş ve R-loop 
formasyonu almış tracrRNA-cr-RNA çiftlerinin birlikte çalışmasını ve DNA 
kesimini hedeflemesini içerir. (C) tracrRNA-crRNA çifti ile doğal DNA 
kesiminin ayrıntıları. 

Eskiden yalnızca DNA dizisi üzerinde gerçekleştirilen çift zincir kırıkları 
söz konusuyken, sonraki yıllarda CRISPR/Cas sistemlerinde yapılan 
birtakım değişiklikler sayesinde baz düzenleyici (BE), primer düzenleyici 
(PE) ve CRISPR-aracılı transpozaz (CAST) teknolojileri ortaya çıkmıştır. 
Baz düzenleme teknolojisinde nükleaz aktivitesi olmadığı için ölü Cas9 
olarak adlandırılan bir dCas9 enzimi ve Cas9 nikaz (nCas9) kullanılmaktadır. 
Enzimler hedef bölgeyi bulur ancak yalnızca tek bir iplikçikte kesime neden 
olur. Devreye sistemin bir parçası olan deaminaz enzimi girer ve hedef bazda 
modifikasyona neden olur. Primer düzenleyici CRISPR/Cas sisteminde Cas9 
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nikaz, ters transkriptaz enzimleri ve pegRNA adı verilen primer düzenleyici 
rehber RNA bulunmaktadır. PegRNA rehber RNA, saç tokası yapısı ve 
3’ ucunda ters transkriptaz enzimi için bir kalıptan ve ters transkripsiyonu 
başlatmak için kesilen DNA ipliğinin 3′ ucuyla hibridizasyon için bir primer 
bağlanma bölgesinden (PBS) oluşmaktadır. Hedef DNA kesilir, primer 
bölgesi ile eşleşme gerçekleşir, ters transkripsiyon primeri istenen dizileri 
barındırmaktadır. Ters transkripsiyon işlemi gerçekleştiğinde DNA onarımı 
istenen baz dizisini içerecek şekilde gerçekleşir ve genom düzenlenmiş olur. 
CRISPR-aracılı transpozaz (CAST) sisteminde ise CRISPR nükleazları 
genellikle inaktiftir. Tn7 benzeri transpozonlarda donör DNA ve transpozona 
ait genler bulunmaktadır. CAST sistemlerinin CRISPR elemanları (genellikle 
Cas12k veya Cascade) crRNA’nın rehberliğinde belirli bir bölgeye bağlanır 
ve donör DNA parçasını hedef bölgenin 3’ ucu bölgesine entegre etmek için 
transpozonlara ait TniQ, TnsC ve TnsA/B komplekslerini kullanır (Wei & 
Li, 2023).

Genom düzenleme teknikleri ve uygulama alanları teknolojiye paralel 
bir şekilde gelişim göstermektedir. FDA tarafından da CRISPR/Cas 
sisteminin tedavi amaçlı kullanımının güvenilirliğine ilişkin incelemelerde 
bulunulacağına dair haberler bulunmaktadır (Ledford, 2023).

6. Sonuç

Biyoteknolojik yöntemler ve biyoinformatik araçların birbirine paralel 
gelişim göstermesinin bir sonucu olarak, gen mühendisliği uygulamaları 
gün geçtikçe daha spesifik ve hedefe yönelik olacak şekilde geliştirilmektedir. 
Daha güvenli genom düzenleme tekniklerinin kullanılmaya başlanması, gen 
düzenlenmesi hususunda gerek toplum gerekse bilim camiasında endişe 
uyandıran riskler ve şüpheleri gün geçtikçe azaltmaktadır. Yakın zaman 
dilimine kadar veteriner hekimlikte probiyotiklerin gıda endüstrisi, hayvan 
besleme, hayvan sağlığı gibi alanların haricinde kullanımı söz konusu 
değildi. Ancak, genetiği düzenlenmiş probiyotiklerin artık farklı işlevler 
için özel hedeflere yönelebilen, metabolit sentezinde kullanılabilen, aşı ve 
ilaç taşıtı görevi gören canlı mikro araçlar olarak kullanılabildiğini biliyoruz. 
Hayvan sağlığı ve refahının iyileştirilmesinin yanı sıra, hayvansal ürünlerde 
verim özelliklerinin artırılmasına yönelik birçok faaliyeti mümkün hale 
getirebilecek olan genetiği değiştirilmiş probiyotiklerin gelecekteki kullanım 
alanlarını düşündüğümüzde; sınırlarının bilim insanlarının hayal gücüne 
kalmış olduğunu söylemek abartılı olmayacaktır. 
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Bölüm 3

Genetiği Değiştirilmiş Probiyotikler 

Özge Şebnem Çıldır1

Özet 

Rekombinant DNA teknolojisi ve ardından hızla gelişmeye devam 
eden genom düzenleme teknikleri sayesinde organizmalara ait genler ve 
genomlar manipüle edilebilmektedir. Gen veya genomlarında manipülasyon 
gerçekleştirilmiş organizmalar transgenik veya genetiği değiştirilmiş organizma 
(GDO) olarak adlandırılmaktadır. Gerek insan gerekse hayvan sağlığı ve 
beslenmesinde oldukça önemli olan probiyotikler de teknolojinin gelişimine 
paralel olarak farklı amaçlarla kullanılmak üzere geliştirilmeye başlanmıştır. 
Genetiği değiştirilmiş probiyotikler (GDP) yalnızca fonksiyonları artırılmış 
probiyotikler olarak kullanılmamakta; esas amaçlarının yanı sıra çeşitli 
metabolitlerin sentezlendiği biyolojik fabrikalar, hastalık teşhisinde kullanılan 
araçlar, tedavide hedefe yönlendirilmiş canlı ilaçlar ve koruyucu hekimlikte 
ise birer aşı ve immunomodülatör görevi görmektedir. Henüz Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından ilaç sınıfında değerlendirilmeyen GDPlere yönelik 
deneysel çalışmalar umut vericidir. Metabolik hastalıklar, enfeksiyonlar, 
kanser, otoimmun hastalıklar, aşılamalar, antibiyotik direnci ile mücadele, 
hedeflenen hastalık etkenlerinin saptanması ve yok edilmesi gibi birçok 
alanda gerçekleştirilen çalışmalar GDPlerin çok geniş bir alanda kullanılma 
potansiyeli olduğunu gözler önüne sermektedir. Bu bölümde GDPlere, 
kullanım alanlarına ve geleceğe ilişkin öngörülere yer verilecektir.

1. Giriş

Genetik mühendisliği uygulamaları ile farklı bir türden gen veya genler 
aktarılarak belirli özellikleri değiştirilen organizmalara “transgenik” ya 
da “genetiği değiştirilmiş organizma” adı verilmektedir. Bu organizmalar 
“genetik olarak değiştirilmiş organizmalar” (GDO), ürünler ise “transgenik” 
veya “gen aktarımlı ürünler” olarak adlandırılmakta, GDO eldesinde 
kullanılan teknolojiye ise rekombinant DNA teknolojisi ismi verilmektedir 

1 Dr. Öğr. Üyesi, Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Genetik Anabilim Dalı, 36100, Kars, 
Türkiye, oscildir@kafkas.edu.tr, 0000-0001-7070-4212

https://doi.org/10.58830/ozgur.pub358.c1516
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(Erbaş, 2008). Günümüzde rekombinant teknolojisinin yanı sıra genom 
düzenleme tekniklerinin de genetik manipülasyon amacıyla kullanımı söz 
konusudur (Gaj vd., 2016).

GDO, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda geniş bir mal ve 
hizmet üretimi sunmakla birlikte çeşitli avantajlar ve riskleri de beraberinde 
getirmektedir. GDO mikroorganizmalar ile enzim, hormon gibi biyoaktif 
maddelerin ve çeşitli farmasötiklerin üretimi söz konusudur. Bunun yanı 
sıra genetiği değiştirilmiş bakteriler ticari değeri yüksek starter kültürler 
olarak kullanılabilmektedir. Bazı bakterilerin genetik modifikasyonlar ile 
pestisit olarak düzenlenmeleri söz konusudur. Gıda katkı maddelerinin 
üretiminde kullanılan bazı genetiği değiştirilmiş maya, mantar ve bakterilere 
de rastlayabilmekteyiz. Bu ürünler ticari hale getirilmiş ve piyasada bulunan 
ürünlerdir (Akçelik, 2007).

2. Genetiği Değiştirilmiş Probiyotiklerin Kullanım Alanları

Probiyotikler üzerine yapılan biyoteknolojik çalışmalarda; başlarda 
probiyotiklerin mevcut etkinliklerini artırmaya veya probiyotik olmayan 
mikroorganizmalardan yeni probiyotikler meydana getirmeye odaklandığını 
görmekteyiz (Steidler, 2003). Bu tür çalışmalarda amaç, farklı probiyotik 
suşlarına ait mekanizmaları tek bir mikroorganizmada toplayabilmektir. 
Örneğin; bir suş patojenlerle rekabet ederek çoğalmalarını önlüyor, bir başka 
suş ise bakteriosinler gibi antimikrobiyal ajanlar sentezleyerek patojenlerin 
inhibisyonunu sağlıyorsa her iki özelliğin bir araya getirildiği genetiği 
değiştirilmiş bir probiyotiğin patojenler üzerindeki etkisinin daha yüksek 
olacağı aşikardır. 

Laktik asit bakterileri gıda alanında genetik modifikasyonlar açısından 
en sık çalışılan probiyotik grubunu oluşturmaktadır. Starter kültürlerde 
kullanılan laktik asit bakterileri üzerine yapılan çalışmalar genellikle laktoz 
metabolizması, sitrat alımı ve proteolitik aktivite üzerinedir. Metabolizmaya 
yönelik çalışmalar haricinde bakteriyofajlara dirençli suşların üretimine 
yönelik çalışmalar bulunmaktadır (Ahmed, 2003). Genetiği değiştirilmiş 
probiyotiklerin (GDP), gerekli postbiyotiklerin eldesi ve farmasötikler 
için taşıyıcı organizmalar olarak kullanımına yönelik öneriler de mevcuttur 
(Gosálbez & Ramón, 2015). Postbiyotik kavramı probiyotikler tarafından 
üretilen ve gastrointestinal sistem sağlığında esas rol oynayan ürün ve 
metabolitleri ifade etmek üzere kullanılmaktadır (Liang & Xing, 2023). 

GDP kullanımına yönelik bir diğer strateji bazı mikroorganizmalarda 
görülen “ara ve yok et” prensibinin kullanılmasıdır. Mikroorganizmaların 
konakçının hastalık yükünü tespit edip eş zamanlı olarak raporlayabilen teşhis 
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araçları olarak kullanılabileceğine ilişkin veriler mevcuttur. Bu sayede kanser, 
yangı ve enfeksiyon gibi durumlarda mikroorganizmaların klinikte kullanımı 
söz konusu olabilir. Teşhis haricinde, karaciğerde kanser olgularında GDO 
bir E. coli suşunun metastasize yanıt vermek üzere tasarlandığı ve tedavi 
amaçlı olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Woloszynek vd., 2016). 

Tasarlanmış genom düzenleme stratejilerinden birisi olan CRISPR-Cas 
(kümelenmiş düzenli aralıklı kısa palindromik tekrarlar ve CRISPR ile 
ilişkili endonükleazlar) sistemleri Laktobasiller ve Bifidobakterilerin genetik 
modifikasyonunda kullanılarak aşı üretimi, konakçı bağışıklık sistemini 
geliştirmek ve terapötik potansiyellerini artırmak için kullanılabilmesi 
mümkündür (Hidalgo-Cantabrana vd., 2017). GDO olarak tasarlanan bazı 
Laktokok suşları, yangısal bağırsak hastalıkları, irritabl bağırsak sendromu, 
obezite, diyabet ve kanser gibi farklı insan patolojilerinde kullanılmak 
üzere model organizmalarda denenmiş, mukozal düzeyde fonksiyonel 
proteinleri iletmekte başarılı oldukları tespit edilmiştir. Benzer şekilde 
kolit vakalarında genetiği değiştirilmiş bazı probiyotik suşlarının yangı 
önleyici etkisi fare modellerinde deneysel olarak gösterilmiştir. Genetiği 
değiştirilmiş probiyotiklerin uygulanması tedavi maliyetlerinde önemli bir 
düşüşe, yan etkilerin azalmasına, kolay uygulamaya ve bağışıklık sistemini 
güçlendirmeye izin verecektir. Uygulama yolu (oral) ise hastalar için en 
uygun ve tercih edilebilir ilaç alım seçeneğidir (Bermúdez-Humarán & 
Langella, 2018). Bakterilerde stres toleransının artırılması, terapötik veya 
profilaktik moleküllerin iletilmesi, antimikrobiyal madde sentezi, antibiyotik 
direnci genlerinin ortadan kaldırılması ve bakterilerin gözlemlenmesi ve 
takibine yönelik birçok Bifidobakteri suşunda genom düzenleme teknikleri 
ile çeşitli araştırmalar yapılmıştır (Zuo vd., 2020). Benzer şekilde, bazı 
Laktokoklar ve Laktobasillerin rekombinant suşlarının anksiyete, diyabet, 
kanser, dermatit, astım gibi çeşitli hastalıkların terapileri için tasarlandığını 
görmekteyiz (Peter vd., 2022). Solunum sistemi ile ilişkili ve ilişkili olmayan 
çok sayıda virüse karşı GD probiyotikler kullanılarak klinik öncesi ve klinik 
çalışmaları gerçekleştirilen aşılar bulunmaktadır (Taghinezhad-S vd., 2021). 

Yalnızca probiyotik bakteriler değil, probiyotik mayalar üzerinde de 
genetik modifikasyonlar gerçekleştirilebilmektedir. CRISPR/Cas tekniği ile 
probiyotik bir maya olduğu bilinen Saccharomyces boulardii üzerinde genetik 
modifikasyonlar başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiş ve bu probiyotiğin 
biyofarmasötiklerin üretiminde daha güvenilir bir şekilde kullanılabilme 
potansiyeli ortaya konulmuştur (Liu vd., 2016). 

GDO olarak tasarlanan bazı probiyotikler mukozal aşılar olarak HPV, 
diyabet, antibiyotik direncine sahip patojenler ve antikor üretimi ile HIV 
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gibi etkenlere karşı deneysel olarak başarı göstermiştir. Ek olarak, GDPler 
tarafından sentezlenen bazı metabolitler sayesinde de obezite, diyabet, 
pankreatit, yangısal bağırsak hastalığı gibi farklı hastalıklarla mücadelede 
yeni imkânlar sunulmakta ve tedavi etkinliklerine ilişkin deneysel çalışmalar 
gerçekleştirilmektedir (Mays & Nair, 2018). 

Çeşitli amaçlar için kullanım potansiyeli olan genetiği düzenlenmiş bazı 
probiyotikler Tablo 1’de görülmektedir.

Tablo 1. Genetiği değiştirilmiş bazı probiyotikler ve işlevleri (Ozdemir vd., 2018) 

Hedef Konum Model GDO Mekanizma Çalışma

Kanser GİS Fare B. longum Tumstatin üretimi (Wei vd., 
2016)

Kanser GİS Fare E. coli Tümör spesifik 
adezyon molekülü 

ile hedeflemeyi 
artırmak

(Piñero-
Lambea vd., 

2015)

Kanser GİS Fare E. coli Nissle 
1917

HipA ifadesi (Ho vd., 
2018)

Kanser Meme Sıçan, 
Kobay

B. longum 5-florositozini 
tümör için toksik 

5-floroaçile 
dönüştüren enzim 

sentezi

(Sasaki vd., 
2006)

Kanser Deri altı Fare S. 
typhimurium

IFN-γ üretimi (Yoon vd., 
2017)

Kolesterol GİS İnsan L. reuteri Kolesterol 
olmayan sterollerin 

emiliminin 
önlenmesi

(Jones vd., 
2012)

Kolit GİS Fare L. lactis Sitokin IL-27 
salınımı

(Hanson vd., 
2014)

Kolit GİS Fare L. lactis IL-10 ifadesi (Steidler vd., 
2000)

Diyabet GİS Sıçan L. gassei Bağırsak epiteli 
hücrelerinin 

insülin sentezleyen 
hücrelere dönüşümü 

için uyarımı

(Duan vd., 
2015)

E. coli GİS Fare L. casei İnsan laktoferrini 
ifadesi ile 

enfeksiyona karşı 
koruma

(Chen vd., 
2010)



Özge Şebnem Çıldır | 25

E. coli GİS Tavşan E. coli Enterotoksine 
bağlanan kimerik 
lipopolisakkarit 

sentezi

(Paton vd., 
2005)

Helicobacter 
pylori

GİS Fare B. subtilis Üreaz B proteini ile 
immunizasyon

(Zhou vd., 
2015)

HIV Vajina Fare E. coli Nissle 
1917

HIV girişini 
engelleyen antiviral 

protein üretimi

(Rao vd., 
2005)

HIV Vajina - S. gordonii HIV girişini 
engelleyen antiviral 

protein üretimi

(Giomarelli 
vd., 2002)

Karaciğer 
hastalığı

GİS Sıçan E. coli Nissle 
1917

Pirolokinolin kinon 
sentezi

(Singh vd., 
2014)

Lyme GİS Fare S. 
typhimurium

OspA sentezi ile 
immunizasyon

(Dunne vd., 
1995)

Mukozal 
hasar

GİS - E. coli Nissle 
1917

İnsan EGF & 
lipaz ABC taşıyıcı 
tanınma domaini 
üretimi ile yara 

iyileşmesini 
geliştirmek

(Choi vd., 
2012)

Obezite GİS Fare E. coli Nissle 
1917

N-açilfosfatidileta-
nolamin ifadesi

(Chen vd., 
2014)

S. enteritidis GİS Hindi E. coli Nissle 
1917

Mikrosin J25 sentezi (Forkus vd., 
2017)

S. 
typhimurium

GİS Fare B. longum Salmonella antijeni 
ile immunizasyon

(Yamamoto 
vd., 2010)

Streptococcus Ağız Sıçan Lactobacillus Streptococcus 
antijeni ile 

immunizasyon

(Kruger vd., 
2002)

Tetanoz GİS ve 
burun

Fare L. 
plantarum

Tetanoz toksini 
üretimi ile 

immunizasyon

(Shaw vd., 
2000)

V. cholerae GİS Fare E. coli Kolera toksinine 
bağlanan kimerik 
lipopolisakkarit 

üretimi

(Focareta vd., 
2006)

V. cholerae GİS Fare E. coli Nissle 
1917

Kolera Al-1 
ifadesi ile virulensi 

baskılama

(Duan ve 
March, 2010)

Kanser Karaciğer Fare E. coli Nissle 
1917

Kanser tespiti için 
enzim sentezi

(Danino vd., 
2015)
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Kanser Deri 
altı ve 

karaciğer

Fare S. 
typhimurium

Kanser ilaçlarının in 
vivo taşınması

(Din vd., 
2016)

Kanser Karaciğer Fare S. 
typhimurium

Hedef dışı terapötik 
etkileri azaltmak

(Swofford 
vd., 2015)

Kanser Deri altı Fare S. 
typhimurium

Flagellin B ifadesi 
ile immun yanıt 

uyarımı

(Zheng vd., 
2017)

Kolit GIS Fare E. coli İn vivo terapötik gen 
salınımı

(Castagliuolo 
vd., 2005)

Ateş Deri altı 
ve GİS

Fare E. coli Isıya duyarlı 
promotorlar ile ateşi 
tespit etmek ve gen 
ifadesini ultrason 

ile uzaktan kontrol 
etmek

(Piraner vd., 
2017)

Yangı GİS Fare E. coli Yangı belirteçlerini 
200 gün boyunca 
kaydeden lambda 
fajı temelli canlı 

bellek

(Riglar vd., 
2017)

Yangı GİS Fare E. coli Nissle 
1917

Tetratiyonat ve 
tiyosülfat sensörleri 

ile yangı tespiti

(Daeffler vd., 
2017)

Yangı ve 
glikozüri

- - E. coli Patolojik örneklerde 
azot oksit ve 

glikozun hassas 
tespiti

(Courbet vd., 
2015)

P. aeruginosa GİS C. 
elegans 
ve fare

L. casei Bakteriyosin ve 
dispersin üretimi

(Hwang vd., 
2017)

S. aureus Deri Fare Bakteriyofaj Hedeflenmiş 
antimikrobiyal 

üretimi

(Bikard vd., 
2014)

GİS: Gastrointestinal sistem.

3. GDP Denemelerinin Yapıldığı Bazı Hastalıklar ve Geleceğe 
İlişkin Öngörüler

İnsanlarda obezite, diyabet, yangısal bağırsak hastalığı, amonyak, 
fenilalanin, safra tuzları ve yağ metabolizması bozuklukları ile kardiyovasküler 
hastalıklar ve psikiyatrik hastalıklar gibi geniş bir alanda canlı biyoterapötikler 
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olarak kullanılan probiyotikler üzerine gerçekleştirilmiş birçok klinik öncesi 
ve klinik çalışma mevcuttur (Aggarwal vd., 2022; De Oliveira Filho vd., 
2022; Ma vd., 2022; Pesce vd., 2022). Yapılan araştırmalar göz önüne 
alınarak bu GDPlerin farklı hastalıklar için de kullanılma potansiyelleri 
olabileceği düşünülmektedir. Gıda alerjilerinde GDPlerin bir tedavi 
stratejisi olarak kullanılabileceği öngörülmektedir (Wei ve diğerleri, 2023). 
Multiple skleroz (MS) gibi otoimmun hastalıklarda mikrobiyom, bağırsak 
ve beyin arasındaki ilişkinin oldukça önemli olduğu; GDP’ler aracılığıyla 
düzenlenen mikrobiyomun insanlarda MS hastalığının yıkıcı etkilerini 
azaltma potansiyeli olabileceğine ilişkin bir görüş bulunmaktadır (Kohl 
vd., 2020). Yaşlanma ile birlikte bağırsak mikrobiyotasında bakteri sayısı ve 
çeşidinde meydana gelen azalmaların bilişsel işlevleri azalttığı bildirilmekte 
ve yabanıl tip veya GDPler tedavide uygulanabilecek stratejiler arasında 
gösterilmektedir (Sun vd., 2020). Benzer şekilde, Alzheimer hastalığında da 
bağırsak mikrobiyomundaki dengesizliğin önemli olduğu bildirilmektedir. 
Anjiyotensin (1-7) gibi bileşiklerin GDPler aracılığıyla hastalara verilebileceği 
ve bu tür tedavi yöntemlerinin Alzheimer’da kullanılabilme potansiyelinin 
araştırılması gerektiği ifade edilmektedir (Hernandez vd., 2021). 

4. Sonuç

GDPler daha çok insan hastalıkları için tasarlanmalarına karşın, insanlar 
için yapılan çalışmaların çoğu öncelikle fare, sıçan, kobay, tavşan gibi deney 
hayvanlarında test edilmektedir (Ozdemir vd., 2018). İnsan sağlığına 
yönelik araştırmalar haricinde veteriner hekimlikte de aşı üretimi alanında 
yapılan birtakım çalışmalar bulunmaktadır. Domuz epidemik diyare virusu, 
domuz parvovirus enfeksiyonu, aktarılabilir gastroenteritis corona virusu, 
Afrika domuz ateşi virusu, enterotoksijenik E. coli etkenlerine karşı GDPler 
ile immunizasyon denemeleri yapılmıştır. Somon balıklarında ise GDPler 
sayesinde enfeksiyöz pankreatik nekroz virusuna karşı tip I interferon 
üretilmiş ve immun sistemin uyarılması sağlanmıştır (Khablenko vd., 2022). 
GDP tasarımına ilişkin teknikler sürekli geliştirilmekte ve daha güvenli hale 
getirilmeye çalışılmaktadır. GDPlerin insanlarda olduğu gibi hayvanlarda 
da teşhis aracı olarak kullanım, aşılama, bağışıklık sisteminin uyarılması, 
antibiyotik direncinin önlenmesi, metabolik hastalıkların tedavisi gibi 
oldukça geniş kapsamlı bir alanda kullanılma potansiyeli bulunmaktadır. 
Her ne kadar FDA tarafından ilaç kategorisinde değerlendirilmeseler de 
klinik öncesi ve klinik çalışmalar ile güvenilirliklerinin kanıtlanmasının 
ardından GDPlerin gelecekte sağlık alanında hem tıp doktorlarının hem de 
veteriner hekimlerin elini güçlendirecek birer araç olarak karşımıza çıkması 
muhtemeldir.
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Bölüm 4

Probiyotiklerin Sindirim Sistemi Üzerine 
Etkileri 

Mustafa Makav1

Kübra Kaya2

Özet 

Özellikle süt ürünlerinde fazla miktarda bulunan probiyotikler, canlı 
organizmada yararlı bakteriler olarak bilinmektedir. Organizmada sindirim 
sistemi başta olmak üzere tüm sistemlerde destekleyici bir yarar sağlarlar. 
En çok tüketilen gıdalar arasında yer alan yoğur yüksek düzeyde probiyotik 
içermektedir. Sindirimin düzenlenmesi ve bu bağlamda bağışıklığın 
arttırılmasında da büyük öneme sahip yararlı bakteriler olarak da adlandırılan 
probiyotikler neredeyse tüm gıda alımında önerilmektedir. Sadece insan 
sağlığında değil hayvan sağlı içinde kullanılmaktadır. Ayrıca sağlıklı et ve süt 
üretimi içinde hayvan yemlerine katkı maddesi olarak da eklenmekte ve gıda 
değeri daha yüksek et ve süt ürünleri elde edilmektedir. Sonuç yararlı bir 
bakteri olarak probiyotiklerin alınması canlı organizmaların sağlıklı bir yaşam 
sürmesi için önemlidir.

1. Giriş

İnsan ve hayvan sağlığı açısından, sindirim sisteminde bulunan 
mikrofloranın önemi oldukça büyüktür. Bağırsak mikroflorasının 
patojenlere karşı mücadelede, probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik olarak 
adlandırılan gıda katkı maddeleri kullanılmaktadır. Probiyotik bakteriler, 
patojenlere karşı sadece antibakteriyel etkiler göstermekle kalmaz, aynı 
zamanda alerjik hastalıklar ve bağışıklık sistemi üzerinde de olumlu etkiler 
sağlarlar (Chandan, 1997; Holzapfel & Schillinger, 2002). “Probiyotik” 
terimi, kökenli Yunanca olan “pros” ve “bios” terimlerinden türetilmiştir; 
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bağırsak hijyenini düzenleyen ve konakçı canlıda faydalı etki yaratan canlı 
mikroorganizmaları ifade eder (Can, 2007).

Gıdalar, probiyotik özelliklere sahip formlara dönüşebilir (Berner 
& O’donnell, 1998). Özellikle yoğurt gibi fermentasyonla üretilen süt 
ürünlerinin üretiminde yoğun şekilde kullanılan laktik asit bakterileri, 
sindirim sistemine ulaştıklarında canlı kalma yeteneklerini yitirdiklerinden 
dolayı Lactobacillus acidophilus ve Bifidobakter şuşları gibi probiyotikler 
eklenir (Kalantzopoulos, 1997; Sağdıç vd., 2003). Son yıllarda, belirtilen 
bakteriler, kapsül formunda, tablet biçimde ve dondurularak kurutma 
şekliyle marketlerde tüketicilere sunulmaktadır (Vaughan ve Mollet, 1999). 

2. Probiyotikler

Probiyotikler, konağın fizyolojisi ve sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan 
canlı mikroorganizmalardır ve bu etkileri yeterli miktarlarda alındığında 
ortaya çıkar (Şener ve ark., 2008; Şanlıer, 2019). Probiyotik açısından zengin 
olan gıda maddeleri, fermente süt ürünleri, ekmek, çiğ sucuk, turşu, şarap, 
bira, kımız ve kefirdir (Arıca vd., 2012). Gıda maddeleri aracılığıyla alınan 
probiyotiklerin bağırsaklara canlı ulaşması gerektiği bilinmektedir. Ayrıca, 
içeriğindeki gıda maddesinin en az 106 cfu/g veya daha fazla canlı probiyotik 
bakteri içermesi, aynı zamanda ürettikleri gıdanın üretim süreci ve raf ömrü 
boyunca canlı kalabilme özellikleri önemlidir (De Vuyst vd., 2008; Samona 
& Robinson, 1994).

Probiyotiklerin içerisinde kullanılan suşların tolere edilebilir olması, mide 
asidi, bağırsak pH’sı ve safra tuzlarından etkilenmemesi, canlı olarak hedef 
organa direk geçmesi olumlu etkilerini göstermesi açısından çok önemlidir. 
Ayrıca konak için herhangi bir riske neden olmamalı (Butel, 2014), aynı 
zamanda konağın mikrobiyal ekosistemi, immün fonksiyonları veya kolonik 
fermantasyon üzerinde de etkileri olmalıdır (Whelan, 2011; Williams, 2010).

Probiyotikler, çeşitli karakteristik özelliklere sahiptir: patojenik değildirler, 
antibiyotiklere direnç geni taşımazlar, genetik olarak stabil yapıdadırlar, 
mide asidi, safra ve sindirim enzimlerine dayanıklıdırlar, bağırsak epiteline 
tutunarak patojen mikroorganizmalarla mücadele ederler, anti-mutajenik 
etkileri bulunur, yangıya neden olmadan bağışıklık sistemini uyarırlar, anti-
kanserojenik özelliktedir, sindirim sistemi hareketlerini artırırlar, sağlıklı 
mukus üretimini sağlarlar ve besin maddelerinin emilimini hızlandırırlar 
(Aziz Mousavi vd., 2018). Ayrıca, probiyotikler patojen üremesini önleyen 
antimikrobiyal peptitlere ve bakteri toksinlerini inhibe eden enzimler 
üretebilirler (Kuter, 2020).
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Probiyotiklerin büyük bir bölümü temelde laktik asit bakterilerinden 
oluşmaktadır. Yoğurt üretiminde kullanılan mikroorganizmalar olan 
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus dışında, tüm laktik asit 
bakterileri bağırsak florasının doğal unsurlarıdır. Probiyotik olarak sıkça 
kullanılan mikroorganizmalar arasında laktik asit bakterileri (Lactobacillus 
spp, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Leuconostoc spp, Pediococcus spp, 
Bifidobacterium spp.) ve Saccharomyces cerevisiae bulunmaktadır (Gültekin, 
2004; Reid vd., 2003).

2.1. Bazı Önemli Probiyotik Gıdalar 

Boza: TS 9778 standardına göre boza, “yabancı maddelerden arındırılmış 
darı, buğday, pirinç, mısır ve benzeri hububatların biri veya birkaçı 
kullanılarak içme suyu eklenip pişirilen, beyaz şekerin eklenen ve uygun 
tekniklerle alkol ve laktik asit fermentasyonlarına tabi tutularak üretilen bir 
üründür.” şeklinde tanımlanmaktadır. (Anonim, 1992).

Kefir: Mayanın sütle fermantasyon sonucu elde edilen, düşük alkol 
içerikli, kabarcıklı ve asidik fermente bir içecektir. Kökeni Balkanlara, Doğu 
Avrupa’ya ve Kafkasya’ya kadar uzanmaktadır. Sağlığa olumlu etkilerinden 
dolayı zamanla tüketimi dünyanın diğer bölgelerine yayılmıştır (Prado vd., 
2015).

Kefirin çeşitli olumlu etkileri bulunmaktadır. Bunlar arasında sindirilebilir 
olması, bağırsakları temizlemesi ve bağışıklık sistemini desteklemesi öne 
çıkmaktadır. Ayrıca, kefirin AIDS gibi rahatsızlıkların kötüleşmesini 
yavaşlatma, yorgunluk sendromunu önleme, kanser hücrelerine etki etme, 
sinir sistemi üzerinde sakinleştirici etki nedeniyle uyku bozukluğunu 
düzeltme, depresyon ve hiperaktivitede olumlu sonuçlar sağlama gibi yararları 
bulunmaktadır. Kefir; astım, alerji ve deri hastalıklarının düzelmesine katkıda 
bulunabilir, antibiyotik tedavisi sonrasında iç ekosisteminin dengelenmesine 
yardımcı olabilir, vücudun gelişimi için gerekli olan vitamin, mineral ve 
protein desteğini sağlayabilir, zeka gelişimine önemli katkıda bulunabilir, 
ishal ve kabızlığı gidermede faydalı etkiler sağlayabilir, kanı temizleyebilir, 
kolesterolü dengeleyebilir, yüksek tansiyonu düşürebilir, damar sertliğini 
azaltabilir, kalp krizi riskini azaltabilir, kemoterapi tedavisi sırasında 
bağışıklığın yüksek olmasını ve beslenmesini sağlayabilir (Anonim, 2007).

Kımız: Kımız, kısrak sütünden fermente edilen bir süt ürünüdür. 
Sultanların içeceği olarak da adlandırılan kımız eski Türkler de 
değerlendirmişlerdir. Günümüzde, Türkçe konuşulan Orta Asya ülkelerinde 
yaygın olarak tüketilmektedir. Kımız, sadece doğal bir içecek olmanın 
ötesinde, geleneksel olarak Türk toplumlarında çok sayıda hastalığın 
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tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir. Bu bağlamda, tifo, paratifo, dizanteri, 
tüberküloz gibi hastalıklarda geniş bir kullanım alanına sahiptir (Altunatmaz 
vd., 2010).

Probiyotik Yoğurt: Özellikle yoğurt üretiminde, Bifidobakterler 
ve Lactobacillus acidophilus sıkça kullanılmaktadır. Ortaya çıkan ürün ise 
“probiyotik yoğurt” olarak adlandırılmaktadır. Geleneksel yoğurt üretiminde 
inkübasyon sıcaklığı genellikle 42-43 ºC’dir. Fakat probiyotik yoğurtlarda bu 
sıcaklık vücut sıcaklığı ile aynı olup, 37 ºC’dir. Probiyotik kültür yoğurtları, 
asitlere karşı yüksek dirence sahip olmalarından dolayı geleneksel yöntemle 
üretilen yoğurtlara nazaran uzun bir raf ömrüne sahiptirler (Anonim, 2006).

Probiyotik yoğurtlar sağlık açısından değerlendirildiğinde ise, bağırsak 
florasını düzenler ve diyareyi önler, bağışıklığı güçlendirir, kolesterol 
seviyesini azaltır, kanseri önlemeyi yardımcı olur ve mineral emilimi arttırır 
(Altunatmaz vd., 2010).

2.2. Probiyotiklerin Sindirim Sistemindeki Mekanizması

Probiyotik bakteriler, bağırsak pH seviyesini düşürme özelliğine 
sahiptirler. Ayrıca, bakterisidal etkili proteinler salgılayarak çevrelerindeki 
zararlı mikroorganizmalara karşı bir savunma mekanizması oluştururlar. Bu 
bakteriler, paneth hücreleri ve epitel hücrelerinde savunma mekanizmalarının 
oluşturulmasını uyarıcı etkiler de gösterirler. Probiyotik bakteriler, patojen 
bakterilerin uzun süre sistemde bulunmasını önlemek adına gerekli olan 
besin maddelerini tüketirler. Aynı zamanda, mukus üretimini artırarak 
bağırsak sağlığını desteklerler. Probiyotik bakteriler, tutunma bölgelerinde 
patojenlerle rekabet ederek, bunların bağırsak sistemine yerleşmesini 
engellerler (Doğan, 2011). Bu mekanizmalar arasında öne çıkan bir diğer 
önemli nokta ise S. Boulardii’nin hayvanlarda Clostridium difficile’nin 
toksin reseptörlerini parçalayarak konakçıyı koruma mekanizmasıdır. Kalın 
bağırsakta kolonize olarak patojen mikroorganizmaların çoğalmalarını 
önlerler. İnce ve kalın bağırsaktaki immun hücrelerle etkileşime girerek 
konakçı immun sistemini ve mukozal bariyer sistemini güçlendirirler 
(Castagliuolo vd., 1999). 

2.3. Probiyotiklerin Sağlık Üzerine Etkileri

Probiyotik bakteriler bağırsaktaki pH’yı düşürerek, birçok minerallerin 
(kalsiyum, magnezyum, demir vb) çözünmesinde ve emiliminde katkı 
sağlamaktadır. Bununla beraber, kalsiyum-kısa zincirli yağ asitlerinin 
etkileşimiyle minerallerin organizmada emilimini artırabilir. Uzun süreli 
tüketildiğinde, kemik oranını artırarak osteoporoz riskini azaltabilirler. 
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Prokarsinojenik enzim 7α-hidroksilaz ve introredüktaz aktivitesinde azalmaya 
neden olarak bağırsak sağlığını desteklerler (Lamprecht & Lipkin, 2003).

Bifidobacterium spp. sayılarının azaldığı yaşlı bireylerde probiyotik 
uygulamasının, zararlı bakterilerin yerine geçerek kabızlık gibi bağırsak 
sorunlarını gidermekte oldukça etkili olduğu görülmüştür. Probiyotik 
takviyeleri, bebeklerde probiyotik sayısını artırarak gıda alerjilerini önlemede 
de etkili olabilirler (Ishibashi & Shimamura, 1993). Ayrıca, probiyotiklerin 
patojen bakteri çoğalmasını önleme, laksatif etki yapma, ishal riskini 
düşürme, serum trigliserid düzeylerini düşürme, postprandial glukoz ve 
insülin düzeylerini düşürme gibi avantajları vardır (Coşkun, 2006).

Sindirim sisteminde bulunan mikrofloranın insan ve hayvan sağlığı 
üzerinde önemli bir rolü vardır. Probiyotik bakterilerin antimikrobiyal ve 
antialerjik etkileri bilinmektedir (Chandan, 1997). 

2.3.1. Probiyotiklerin Faydalı Etkileri

Probiyotiklerin Fonksiyonel ve hastalık riskini azaltıcı etkiler açısından 
probiyotiklerin performansı şu şekildedir (Berner & O’donnell, 1998; 
Vaughan vd., 1999; Roberfroid, 2000; Zubillaga vd., 2001; Holzapfel & 
Schillinger, 2002):

 • Laktoz metabolizmasının arttırılması

 • Bağırsak florasında olumlu etkisi

 • Sindirim sistemindeki enfeksiyonlara karşı etkisi

 • Helicobacter pylori gelişiminin önlenmesi

 • Bağışıklık sisteminin iyileştirilmesi

 • Antikanserojen etki

 • Antialerjik etki

 • Serum kolesterol düzeyinin azaltılması

 • Sinir sisteminde olumlu etki

 • Vitamin üretimi, minerallerin ve iz elementlerin emilimi ve nemli 
sindirim enzimleri (örneğin, β-galaktosidaz) üretimi 

 • Transport stresinin önlenmesi 

3. Sonuç

Dünya genelinde fonksiyonel gıda katkısı olarak probiyotik kullanımı 
oldukça yaygındır. Özellikle yoğurt veya kefir gibi süt ürünleriyle ve ticari 
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probiyotik suşlarıyla insan ve hayvan beslenmesinde yoğun bir şekilde 
kullanılmaktadır. Ayrıca probiyotiklerin, insan ve hayvan sağlığını korumada 
gastrointestinal ve immün sistem üzerindeki etkileri nedeniyle birçok 
hastalığın tedavisinde kullanımı giderek artmaktadır. Ancak, probiyotikler 
bağırsaklarda geçici süreliğine kolonize olduğundan düzenli olarak 
kullanılmasına özen gösterilmelidir.
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Bölüm 5

Hayvancılıkta Probiyotik Kullanımının Fayda-
Maliyet İlişkisi 

Mehmet Küçükoflaz1

Erol Aydın2

Özet

Hayvan beslemede günümüzde temel besin ihtiyaçlarının sağlanmasının 
yanı sıra büyümeyi teşvik etmek (yemden yararlanma, canlı ağırlık 
artışı), süt verimi, döl verimi ve hayvansal ürün kalitesinin artırmak gibi 
ekonomik faktörlerin iyileştirilmesi amacıyla alternatif yem katkı maddeleri 
kullanılmaktadır. Alternatif yem katkı maddeleri olan probiyotikler, 
prebiyotikler, bitki ekstraktları ve enzimler kullanılmaktadır. Probiyotikler 
hayvan yetiştiriciliğinde büyümeyi destekleyici, verimi artırıcı, hastalık ve 
ölüm oranlarını azaltıcı etki yaparak işletmelerde girdilerin azaltılmasını, 
çıktıların artırılmasını sağlamaktadır. Bu nedenle, işletmelerin karlı ve kaliteli 
üretim yapması için ekonomik açıdan düşük maliyet ve yüksek gelir getirecek 
ürünleri tercih etmeleri gerekmektedir. Bu şekilde yapılacak üretimler hem 
işletme ekonomilerini hem de ulusal ekonomileri kalkındıracaktır.

1. Giriş

Dünyada 2050 yılında insan nüfusunun 9 milyar civarına ulaşacağı 
tahmin edilirken, sürekli artan bu insan nüfusunun bir sonucu olarak 
hem bitkisel hem de hayvansal kaynaklı gıdalara olan talepte artmaktadır 
(Adesogan vd., 2020, Benali vd., 2019). Bundan dolayı gıda üretiminin 
yoğunlaştırılmasına, aynı zamanda üretim maliyetlerinin düşürülmesine, 
yüksek kalite ve güvenlik standartlarına (hem insanlar hem de hayvanlar 
için) uygun çözümler aranmaktadır (Alexandratos & Bruinsma, 2012; 
Markowiak & Śliżewska, 2018).  
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Hayvansal gıdaya olan talebin karşısında yeterli arzın sağlanabilmesi için 
hayvansal üretimin sekteye uğramadan başarılı bir şekilde gerçekleşmesi 
gerekmektedir. Hayvancılık endüstrisinin başarısını belirleyen tüm faktörler 
arasında en önemlisi, hayvanların genetik potansiyelini gerçekleştirmeyi 
mümkün kılan hiç şüphesiz hayvan beslemedir. Hayvan beslemede ise 
günümüzde temel besin ihtiyaçlarının sağlanmasının yanı sıra büyümeyi 
teşvik etmek (yemden yararlanma, canlı ağırlık artışı), süt verimi, döl verimi 
ve hayvansal ürün kalitesinin artırmak gibi ekonomik faktörlerin iyileştirilmesi 
amacıyla alternatif yem katkı maddeleri kullanılmaktadır. Alternatif yem 
katkı maddeleri sayesinde özellikle süt sığırcılığında asıl gelir kaynağı olan 
süt veriminin artırılmasının yanı sıra yılda bir buzağı hedefine ulaşılması ile 
hayvancılık daha karlı bir şekilde sürdürülebilecektir. Ayrıca alternatif yem 
katkı maddelerinin hayvanlarda birden çok mekanizmayı etkilenmesinden 
dolayı, hastalık ve ölüm oranlarının azaltılmasında, hasta hayvanlarda hastalıklı 
gün sayısının düşürülmesinde etkili olduğu bildirilmektedir (Patel vd., 2015; 
Markowiak & Śliżewska, 2018). İşletmelerde görülen hastalıklardan dolayı 
ilaç, aşı, veteriner hekim, ilave işçilik gibi tedavi masrafları oluşurken, büyüme 
geriliğinden ve gelecekteki performans değerlerinin (damızlıkta kullanma 
yaş, ilkine buzağılama yaşı, süt verimi vb.) sağlıklı olan hayvanların gerisinde 
(optimumdan uzaklaşmak) kalmasından dolayı işletme geliri azalacaktır. 
Ölen hayvanlarda ise tedavi masraflarına ilave olarak ölen hayvan bedeli 
işletmenin masraflarının artmasına ve gelirinin azalmasına neden olurken, o 
hayvanın dünyaya gelmesi için kullanılan kaynaklar israf olacaktır. 

Hastalıkların tedavisinde kullanılan antimikrobiyal ajanlar işletmelerin 
tedavi masraflarının artmasına, hayvansal ürünlerde kalıntı bırakmasından 
ötürü işletme gelirinin azalmasına ve mikroorganizmalarda gelişecek direnç 
sonucu (WHO, 2018) gelecekte hastalık ve ölüm oranlarının artmasına 
neden olurken, alternatif yem katkı maddeleri bu olumsuzlukların önüne 
geçilmesinde fayda sağlayacaktır. Alternatif yem katkı maddeleri aynı 
zamanda hayvan sağlığı için kullanılan antibiyotiklerin dolaylı yoldan 
tüketici sağlığına olan olumsuz etkilerini azaltması ile küresel bazda sağlık 
harcamalarının düşürülmesine yardımcı olacaktır (Markowiak & Śliżewska, 
2018). Günümüzde alternatif yem katkı maddeleri olan probiyotikler, 
prebiyotikler, bitki ekstraktları ve enzimler kullanılmaktadır. Ancak yem 
katkı maddelerinin hayvan yetiştiriciliğinde kullanım kararı; uygulama 
kolaylığına, hayvan yetiştirme maliyetlerinde eş zamanlı bir artış olmaksızın 
üretim performansı (verim özellikleri) ile ürün kalitesini iyileştirmesine (et, 
süt, yumurta vb.), hayvancılığa yenilikçi teknoloji getirmesine ve böylece 
beklenen genel karı artırmaya yönelik potansiyel faydalar sağlayarak üreticileri 
ikna etmesine bağlıdır. Aksi takdirde işletmeler tarafından ekonomik yönden 
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katkı sunmayacak bir maddenin kullanılmasının etkisi ne olursa olsun tercih 
edilmeyeceği aşikârdır. Çünkü hayvancılık minimum maliyetle maksimum 
gelir sağlanması ve dolayısıyla mümkün olduğunca yüksek kar elde edilmek 
amacıyla yapılmaktadır. 

Son zamanlarda hayvancılıkta kullanılmak için geniş bir ticari yem katkı 
maddesi (probiyotik ve prebiyotik) yelpazesi bulunmaktadır (Kocaoğlu Güçlü 
& Kara, 2009; Küçükoflaz vd., 2022). Bu yem katkı maddeleri genellikle 
subterapötik dozlarda kullanılmaktadır. Genel olarak, yem katkı maddelerinin 
maliyeti, ticari şirkete ve üründeki aktif maddelere bağlı olarak kg başına 
1 $ ile 20 $ arasında değiştiği bildirilmektedir (Young, 2023). Hayvan 
yetiştiriciliğinde ilave küçük üretim maliyetlerine neden olabilecek yem katkı 
maddelerinin kullanılması ile ticari işletmelerde büyüme performansı ve 
yemden yararlanma oranı artırılırsa, üretim maliyetlerinin düşmesi muhtemel 
olduğu gibi hayvanların hastalığa karşı dirençli olmasından dolayı hayvanlar 
pazarlanabilir boyuta gelene kadar hayatta kalabilecek ve dolayısıyla genel 
üretim maliyetleri büyük ölçüde azaltılabilecektir (Markowiak & Śliżewska, 
2018). 

Probiyotiklerin hayvanlar üzerinde olumlu etkilerinin olduğunu bildiren 
ve halen yeni etkilerinin araştırılmasının yapıldığı çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Örneğin, yapılan bazı çalışmalarda probiyotiklerin kümes 
hayvanlarında patojenik mikroorganizmaların kontrolünü sağladığı, bu sayede 
Salmonelloz, Camphilobakteriyoz veya Koksidiyoz gibi hastalıkları önleyebildiği 
bildirilmektedir (Zhang & Kim 2014; Lei vd., 2015; Bajagai vd., 2016). 
Özellikle enterotoksik E. Coli, Salmonella, Rota-Corana, Criptosporodıum gibi 
etkenler ishal enfeksiyonlarına, büyüme hızının yavaşlamasına/gerilemesine, 
tedavi-veteriner maliyetlerinin artmasına ve ölümlerin görülmesiyle 
birlikte işletmelerde ekonomik kayıplara neden olmaktadır (Fairbrother 
vd., 2005). Probiyotiklerin sadece ishal sıklığını azaltmada değil, seyrini 
hafifletmede olumlu etkisinin olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır 
(Markowiak & Śliżewska, 2018). Torres-Rodriguez vd., (2007) hindilerde 
probiyotik kullanımının ekonomik etkisini incelediği çalışmada, probiyotik 
kullanılan gruplarda hayvan başına üretim maliyetinin daha düşük ve kontrol 
grubuna göre daha yüksek günlük canlı ağırlık artışı ve yemden yararlanma 
oranının olduğu tespit etmişlerdir. Anjum vd., (2005) broylerlerde yaptıkları 
çalışmada probiyotik takviyesi yapılan grubun kontrol grubuna göre daha 
yüksek canlı ağırlık ve yemden yararlanma oranı ile karlılık sağladığını 
bildirmişlerdir. Rosen (1995), büyüme dönemindeki broyler diyetine 
eklenen probiyotiklerin kanatlı başına yıllık net karı 60 £ artırdığını 
bildirilmiştir. Ayrıca Gutierrez-Fuentes vd., (2013), ticari laktik asit bakterisi 
bazlı bir probiyotiğin (FloraMax-B11) etçi piliçlerin canlı ağırlığında artış ve 
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yemden yararlanma oranında iyileşme gösterdiğini ve maliyet-fayda analizi 
yaptıklarında ise probiyotik için harcanan her 1 $ karşısında 22,6 $ kazanç 
sağlandığını bildirmişlerdir (Al-Khalaifah, 2018).

Küçükoflaz vd., (2022) yaptıkları çalışmada probiyotiklerin tedavi 
maliyetini 4,4 $’dan 1,8 $’a düşürdüğünü ve karlılığı %6 civarında artırdığını 
bildirmişlerdir.

Probiyotiklerin mastitis gibi süt endüstrisinde çok büyük ekonomik 
kayıplara neden olan hastalıkların azaltılmasında kullanıldığını bildiren 
çalışmalara da rastlanmaktadır (Angelopoulou vd., 2019; Pellegrino vd., 
2019; Kober vd., 2022). Mastitisin neden olduğu ekonomik kayıplar, 
tedavi, üretim kaybı, ürün kalitesindeki değişiklikler, atılan süt, ekstra 
işçilik, itlaf, kötü hayvan refahı ve diğer hastalık riskleri şeklinde ifade 
edilmektedir (Fukuyama vd., 2020; Islam vd., 2020; Hasan vd., 2022). 
Küresel süt endüstrilerinde mastitise bağlı toplam yıllık maliyetin 19,7 
ila 32 milyar $ olduğu tahmin edilmektedir (Liang vd., 2017). Mastitise 
bağlı yıllık ekonomik kayıpların ABD’de 2 milyar $ (Liang vd., 2017), 
Kanada’da 0,31 milyar $ (Aghamohammadi vd., 2018), Kolombiya’da 
0,8 milyar $ (Romero vd., 2018), Avustralya’da 1,3 milyar $ (Hillerton 
& Berry, 2005; Dego, 2020), AB’de ~1,55 milyar $ (Hillerton & Berry, 
2005), Japonya’da ~0,77 milyar $ (Iweka vd., 2020; Takahashi, 2005), 
Bangladeş ~0,002 milyar $ (Bari vd., 2014) ve Hindistan’da ~0,8 milyar $ 
(Bardhan, 2013) olduğu bildirilmektedir. Tek bir klinik mastitis vakasının, 
128 $ ile 444 $ arasında değişen bir ekonomik kayba yol açmakta olduğu 
bildirilmiştir (Rollin ve vd., 2015; Huijps vd., 2018). Bu olumsuz etkilerin 
azaltılmasında/önlenmesinde bitkisel tedavi, homeopati ve aşılama gibi 
koruyucu yöntemlerle karşılaştırıldığında, probiyotiklerin maliyet ve etkinlik 
açısından daha üstün bir etkinliğe sahip olabileceği bildirilmektedir. Yapılan 
çalışmalarda probiyotiklerin hayvanların süt verimini ve kalitesini artırdığı 
bildirilmiştir (Vibhute vd., 2011; Tristant & Moran, 2015). Artan süt 
miktarı doğrudan işletme gelirini artırırken her ne kadar ülkemizde üreticiler 
tarafından süt satışları süt kalitesine göre yapılmasa da süt kalitesinin yüksek 
olması dolaylı yoldan katma değeri yüksek ürünlerin (süt yağ oranının yüksek 
olması tereyağı kaymak vb. ürün elde edilmesini sağlayacaktır) elde edilmesini 
sağlayacağından işletme gelirlerini artıracaktır. Probiyotik uygulamaları, aynı 
zamanda ruminantlar tarafından doğaya salınan metan gazı emisyonları gibi 
olumsuz çevresel sonuçlarını en aza indirerek (Kulkarni & Chethan, 2020) 
çevre kirliliğinin küresel ekonomiye ilave yük oluşturmasına engel olacaktır 
(Kober vd.,2022).
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Probiyotiklerin sütten kesilmiş domuz yavrularında büyüme performansı, 
kan parametreleri ve IgG stimülasyonu üzerine yararlı etkilerinin olduğunu 
bildirilmiştir. Bu probiyotiklerin sütten kesim sonrası ishal sendromları 
riskini azaltarak, domuz yetiştiriciliğine ve dolayısıyla domuz endüstrisinin 
ekonomisine olumlu katkı sağlayacağı bildirilmiştir (Aiyegoro vd., 2017).

Kukharenko & Fedorova, (2020) yaptıkları çalışmada hayvanlara 
probiyotik “Intestevit” uyguladıkları gruplarda %23,4-25,9 oranında daha 
yüksek ekonomik katkı sağladığını bildirmişlerdir. 

Su ürünleri yetiştiriciliğinde kullanılan probiyotiklerin etkileri; patojen 
mikroorganizmaların baskılanması, bağışıklığın güçlendirilmesi, büyümenin 
uyarılması, stres toleransının iyileştirilmesi, ölüm oranının azaltılması ve 
yetiştiriciliğin ekonomik açıdan karlı olarak yapılması şeklinde sıralanabilir 
(Gatesoupe 1999; Balcázar vd., 2006; Merrifield vd., 2010; Nayak 2010; 
Dimitroglou vd., 2011).

Hayvancılıkta probiyotikler kullanılırken genellikle aşağıda belirtildiği 
gibi kısmı bütçe analizi yapılarak işletmeler için kullanılacak probiyotiklerin 
ekonomik yönden değerlendirilmesinde fayda bulunmaktadır. Kısmı bütçe 
analizi ise aşağıda formüller ile hesaplanmaktadır (Hady vd., 1994; Lessley 
vd., 2023).

Kısmı Bütçe Analizi: (İlave gelir + Azalan maliyet) – (Azalan gelir + 
İlave maliyet)

Hayvanlara verilecek olan alternatif yem katkı maddesi (probiyotik, bitki 
ekstratları vs.) yukarıda yapılan hesaplama sonucunda, sonuç (+) çıkarsa 
hayvanlara bu yem katkı maddesi verilebilir, (-) çıkarsa bu yem katkı maddesi 
işletmeyi ekonomik açıdan zarara uğratacağından dolayı kullanmaması kararı 
verilmelidir.

2. Sonuç

Sonuç olarak, karlı ve kaliteli üretim yapmayı amaçlayan işletmelerin 
hayvan beslemede kullanacakları yem katkı maddelerini (probiyotik vs.) 
seçerken, başta ekonomik açıdan düşük maliyet ve yüksek gelir getirecek 
ürünleri tercih etmeleri gerekmektedir. Bu şekilde yapılacak üretimler hem 
işletme ekonomilerini hem de ulusal ekonomileri kalkındıracaktır.
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Bölüm 6

Probiyotiklerin Ruminant Beslemede 
Kullanımının Hayvansal Üretim Üzerine Etkileri 

Mükremin Ölmez1

Tarkan Şahin2

Özet

Çiftlik hayvanlarının beslenmesinde biyoteknolojik yaklaşımlar hayvan 
sağlığının, büyüme performansının, verim ve üremenin geliştirilmesinde 
önemli rol oynamaktadır. Probiyotiklerin kullanımı dünya çapında hayvansal 
üretiminin karşılaştığı birçok zorluğu en aza indirmiştir. Üretkenliğe yönelik 
artan talep, sağlıklı hayvanlar ve özellikle antibiyotiklerin kullanımından 
kaynaklanan gıda güvenliği endişeleri, çevreyi probiyotikler gibi daha güvenli 
alternatiflere yönlendiren itici güçtür. Hayvan beslemede probiyotiklerin hızla 
artan kullanımına değinmek için bu bölümde probiyotiklerin hayvan sağlığı, 
büyümesi ve üretkenliği üzerindeki etkisi tartışılmaktadır. Çiftlik hayvanlarında 
probiyotik kullanımının gelişmiş büyüme ve ürün kalitesi gibi çeşitli faydaları 
ilişkilendirilmiştir. Ruminant rasyonlarında kullanılan probiyotik yem katkı 
maddeleri yaygın olarak mide-bağırsak mikrobiyomunun dengelenmesi, 
genç ve yetişkin işkembe mikroflorasının düzenlenmesi, sindirimin ve alt 
sindirim sistemine doğru nitrojen akışının iyileştirilmesi, et ve süt üretiminin 
arttırılması ve üreme performansının yükseltilmesi amacıyla kullanılmaktadır. 
Bu bölümde çeşitli probiyotiklerin çeşitli hayvanlar üzerindeki etkileri 
gözden geçirilecektir. Yaygın olarak kullanılan probiyotik ürünlerin çeşitleri, 
fonksiyonel özellikleri ve uygulama etkileri, probiyotik ürünlerin geliştirilmesi 
ve uygulanmasına referans sağlamak amacıyla tartışılacaktır.

1. Giriş

Sürekli artan dünya nüfusu, hayvansal protein ihtiyacının giderek 
artmasına ve bu da dünya çapında süregelen bir sorun haline gelmiştir 
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(FAO, 2015). Ayrıca, düşük kaliteli kaba yemler, ısı stresi, küresel ısınma 
ile enfeksiyonel ve metabolik hastalıklar gibi çeşitli sorunlar ve kısıtlamalar 
tropikal canlı hayvan üretimini etkilemektedir (Wanapat vd., 2013; 
Hernández-Castellanoet al., 2019). Ruminantlar, insan gıda zinciri arzına 
değerli katkılarda bulunarak küresel nüfusun refahı ve geçiminde önemli 
bir rol oynamaktadır (Wanapat ve ark., 2015). Bu nedenle, özellikle Asya, 
Afrika ve Latin Amerika’nın başlıca önemli tropikal ülkelerinde hayvancılık 
üretiminin iyileştirilmesine sürekli ihtiyaç duyulmaktadır. Son elli yılda, 
sağlık koşulları, genetik seçim, beslenme ve büyüme destekleyicileri ile 
antibiyotiklerin kullanımındaki gelişmeler sayesinde hayvancılık alanında 
kayda değer ilerlemeler kaydedilmiştir.

Ruminantlar, diğer otçullara kıyasla enerji üretimi için selülozca zengin 
yem maddelerini daha verimli bir şekilde kullanmaları için özelleşmiş 
sindirim sistemine sahip geviş getiren hayvanlardır. (Hassan & Karslı, 
2022). Ruminantların ön bağırsağı retikulum, rumen, omasum ve 
abomasum olmak üzere dört bölüme ayrılmaktadır. Rumen; bakteri, 
protozoa, mantar gibi çeşitli mikroorganizmalar sayesinde fermantasyon ve 
sindirimin ana merkezi olarak görev yapmaktadır (Newbold, 1995; Mackie 
vd., 2000). Rumende temel olarak Prevotella, Selenomonas, Streptococcus, 
Lactobacillus ve Megasphaera mikorobiyal grupları bulunmaktadır. Bu 
gruplar içerisinde en yüksek popülasyona sahip ve sindirimde en önemli rolü 
üstlenen Fibrobacter, Ruminococcus, Butyrivibrio ve Bacteroides sınıflarının 
yer aldığı bakterilerdir. Bu bakteriler içerisinde ise selülolitik aktivitesi en 
yüksek olanları; Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus ve flavefaciens 
türleridir. Protozoa türleri olarak ise; Entodinium, Isotricha ve Diplodinium 
türleri rumen florasında yer almaktadır. Protozoa türleri selüloz ve nişasta 
sindiriminde görev yapmaktadırlar (Özel & Sariçiçek, 2009). Bu doğal 
mikroorganizmalarının sindirim görevlerini yerine getirebilmeleri ve 
sağlıklı bir rumen fizyolojisi için dengeli ve sağlıklı bir şekilde bulunmaları 
gerekmektedir. Rumen florasında bulunan bu mikroorganizmaların hayvan 
türü, yaşı, cinsiyeti, fizyolojisi ve çevresel faktörlere bağlı olarak değişiklik 
gösterdiği bilinmektedir (Abt & Artis, 2009; Uyeno vd., 2015). 

Probiyotikler bağırsak mikrobiyomunu düzenleyip ve dengeleyerek, 
çiftlik hayvanlarında büyüme ve verimi destekler ve hastalıklara karşı konakçı 
direncini artırırlar (Xu vd., 2017). Yakın dönemde yapılan çalışmalarda 
probiyotiklerin ruminantlar için yem katkısı olarak kullanılmasının 
büyüme performansını, hayvansal üretimi ve hayvan refahını iyileştirdiğini 
göstermektedir. Aynı zamanda metan gazı üretimini azalmasında rol 
oynayarak çevreci etkiler göstermesi tercih sebepleri arasındadır.
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Bu bölümde, probiyotiklerin ruminantlarda bağırsak mikrobiyomu 
üzerine yararları ve bunların hayvansal üretim üzerine etkileri incelenmiştir.

2. Probiyotiklerin Ruminantlarda Performans ve Hayvansal Üretim 
Üzerine Etkileri

2.1. Sindirilebilirlik ve Büyüme Üzerine Etkileri

Genetik, yaş, beslenme ve cinsiyet gibi hayvanın büyümesini belirleyen 
çeşitli faktörler (Gerrard & Grant, 2003). Bu faktörler arasında, bir hayvanın 
büyümesi ve gelişmesi için yeterli bir beslenme planının oluşturulması esastır 
(Owens vd., 1993). Bir hayvanın yalnızca optimal miktarda yem tüketmesi 
değil, aynı zamanda yem maddelerinin sindirilebilirliğini artırılması da 
büyümeyi en üst düzeye çıkarmak için oldukça önemlidir.

2.1.1. Yem Tüketimi

Rasyona katkı maddesi ilavesiyle selülolitik bakteri aktivitesinin 
yükselmesi; yem tüketimi ve büyüme performansının artmasının katkı 
sağlamaktadır (Ma ve diğerleri, 2020; Sharma ve diğerleri, 2018). 
Probiyotikler rumen pH’sının düzenleyerek selülozunun parçalanmasını ve 
besinlerin sindirilme derecelerini artırmaya yardımcı olurlar (Chaucheyras-
Durand vd., 2012). Buzağılama, rasyon değişiklikleri ve laktasyon gibi stres 
faktörlerinin yoğun olduğu erken laktasyon döneminde probiyotik kullanımı 
kuru madde tüketimini artırarak kan glukoz düzeyinin yükselmesine ve buna 
bağlı performansın iyileşmesine katkı sağlamaktadır (Elghandour vd., 2015).

Süt ineklerinin rasyonlarına canlı maya kuru madde (KM) ve organik 
madde (OM) tüketiminin kontrol gurubundaki hayvanlara göre sırasıyla; 
%3,2 ve %4 düzeyinde arttığı bildirilirken (Bitencourt vd., 2011); farklı bir 
çalışmada da mandaların KM ve OM tüketimleri ile birlikte ham selüloz ve 
ham protein tüketimlerinin de yükseldiği tespit edilmiştir (Gaafar vd., 2009). 
Saccharomyces cerevisiae ve Clostridium butyricum ilaveli rasyonla beslenen 
keçilerin KM tüketiminin yükseldiği, besin madde sindirilebilirliğini artırarak 
rumen fermantasyonunu iyileştiği dolayısıyla büyüme performansını arttığı 
ortaya konmuştur (Cai vd., 2021). 

2.1.2. Besin Maddesi Sindirilebilirliği

Besin maddelerinin verimli bir şekilde sindirilmesi, ruminantlarda 
hayvansal üretimi artırmada anahtar rol oynamaktadır. Probiyotikler 
rumende bakteri gelişimini, bilhassa selülolitik bakteri gelişimini iyileştirmesi 
ve gastrointestinal sistemdeki enzim aktivitesini artırmasıyla besinlerin 
sindirilebilirliğine yardımcı olurlar. Probiyotikler, amonyak ve uçucu yağ 
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asitlerinin oranının dengeleyerek, rumen asidozunun önüne geçilmesini 
sağlarlar (Anee vd., 2021; Cai vd., 2021).

Maya (Saccharomyces cerevisiae) ilaveli rasyonla beslenen keçilerde 
kontrol grubundaki hayvanlara göre besin madde sindiriminin arttığı, 
ruminal amonyak miktarının azaldığı tespit edilmiştir (Abd El-Ghani, 
2004). Lactobacillus acidophilus ve Aspergillus awamori ilavesinin keçilerde 
KM, OM, ham selüloz, ham protein (HP) ve azotsuz öz madde sindirimini 
arttırdığı belirlenmiştir (Azzaz vd., 2015). Laktasyondaki Holştayn 
ineklerinin rasyonlarına L. acidophilus ve Propionibacterium freudenreichii 
ilavesiyle, nötral deterjan fiber, asit deterjan fiber ve HP sindirilebilirliğini 
arttığı rapor edilmiştir (Sharma Bajagai vd., 2016). Probiyotiklerin, siliata 
protozoonlarının popülasyounu stimüle ederek rumen pH’sının yüksek 
ve stabil tutulmasında etkili oldukları ve böylece sindirim enzimlerinin 
aktivitesini artırdıkları ve böylece fermantasyon ve sindirimi düzenledikleri 
saptanmıştır (Thrune vd., 2009). 

2.1.3. Performans

Probiyotiklerin kullanılması, organizmanın homeostazisinde 
önemli olan bağırsak mikrobiyomunun düzenlenmesine ve büyüme 
performansının iyileşmesine katkı sağlamaktadır (O’Hara & Shanahan, 
2007). Probiyotikler, tekli veya çoklu karışımlar halinde yem katkı maddesi 
olarak uygulandıklarında hayvanların büyüme performansı üzerine olumlu 
etkileri görülmektedir. Probiyotiklerin sığır, koyun ve keçide yem tüketimini 
(YT), canlı ağırlık (CA) ve canlı ağırlık artışını (CAA) iyileştirdiği birçok 
araştırmada ortaya konmuştur (Worku vd., 2016; Ekwemalor vd., 2017; 
Adjei-Fremah vd., 2018). Yenidoğan buzağıların gastrointestinal sisteminde 
sınırlı miktarda bulunan Laktobasillus ve Bifidobakteriler gibi yararlı 
cinslerin ticari ürünleriyle beslenmesi sonucunda buzağılarda büyüme 
performanslarının arttığı görülmüştür (Kyriakis vd., 1999). Süt inekleri 
rasyonlarına canlı mayadan oluşan probiyotik uygulamasının CAA ve CA’yı 
iyileştirdiği belirlenmiştir. Benzer şekilde, koyun ve keçilerde de yapılan 
çalışmalarda probiyotik ilavesinin ortalama CAA’yı artırdığı tespit edilmiştir. 
Büyüme performanslarında görülen artışın probiyotik ilavesiyle artan 
mikrobiyal protein sentezinin daha fazla amino asit üretimini desteklemesiyle 
açıklanabileceği belirtilmiştir (Erasmus vd., 1992). Ayrıca ruminantlarda 
selülolitik aktivitenin artması ve amonyak üreten mikroorganizmaların 
azalmasının daha iyi bir canlı ağırlık artışına yol açacağı da bildirilmiştir 
(Antunović vd., 2006). Rasyona Pediococcus pentosaceus ve Pediococcus 
acidilactici ilavesinin sütten kesilen kuzularda, CAA, besi sonu canlı ağırlığı, 
yemden yararlanma oranı (YYO) ve toplam canlı ağırlık kazancının iyileştiği 
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rapor edilmiştir (Saleem vd., 2017). Rasyonlarına Bacillus licheniformis 
ilave edilmiş Holştayn ırkı buzağılarda en iyi CA ve CAA değerleri elde 
edildiği tespit edilmiştir (Kowalski vd., 2009). Bazı araştırma sonuçlarına 
göre bakteri ve maya karışımlarının (S. cerevisiae, Lactobacillus, Aspergillus ve 
Streptococcus) kuzularda kontrol grubuna göre daha yüksek günlük CAA elde 
edildiği belirlenmiştir (Hillal vd., 2011). Yine bakteri ve maya karışımlarının 
etkilerinin incelendiği çalışmalarda da buzağı ve kuzularda CA ve CAA 
değerlerinin arttığı dolayısıyla performans parametrelerinin geliştiğini ortaya 
konmuştur (Sahu vd., 2019; Direkvandi vd., 2020). 

2.2. Hayvansal Üretim Üzerine Etkileri

2.2.1. Süt Verimi

İnsanların hayvansal protein ihtiyacının karşılanması için süt ve süt 
ürünleri (yoğurt, peynir, tereyağı) yönelik küresel bir talep bulunmaktadır. 
Süt üretimini ve içeriğinin kalitesini artırmak amacıyla probiyotikler 
araştırmacıların ilgi gösterdiği ürünler arasındadır. Bu yolda yapılan çalışmalar, 
probiyotik takviyesi yapılan inek, manda, koyun ve keçilerin süt verimi ile 
süt yağ ve protein içeriği gibi fonksiyonel bileşenlerinin miktar ve kalitesinin 
arttığı bildirmiştir (Nasiri vd., 2019; Ma vd., 2020). Saccharomyces cerevisiae 
maya suşunun süt ineği rasyonlarına ilavesinin, erken laktasyon döneminde 
süt, süt yağı ve proteini verimlerini iyileştirdiği rapor edilmiştir. Koyunlarda 
yapılan başka bir çalışmada ise; Bacillus subtilis ve Bacillus licheniformis’in süt 
verimi, süt yağı ve proteini konsantrasyonları üzerinde olumlu etki gösterdiği 
tespit edilmiştir (Kritas vd., 2006; Poppy vd., 2012). 

Lehloenya vd. (2008) ve Sun vd. (2011) Süt ineklerine bakteri (B. Subtilis, 
propionibacteria) ve maya suşlarını içeren probiyotiklerin verilmesinin süt 
üretimini, süt yağı, proteini ve laktoz verimini artırdığını, süt somatik hücre 
sayısını azalttığını bildirmişlerdir. Yine süt ineklerinde yapılan bir çalışmada 
S. cerevisiae ilave edilen ineklerin süt veriminin 42. günde kontrol grubundaki 
ineklere göre %23 oranında arttığı ve laktasyon pikinin bir hafta uzadığı 
belirlenmiştir (Ayad vd., 2013). Benzer sonuçlar geç laktasyon döneminde 
olan koyunların rasyonlarına probiyotik karışımıyla takviyesinin koyunların 
süt veriminde ve bileşenlerinde artışa yol açtığı tespit edilmiştir (Kafilzadeh 
vd., 2019). Holştayn ineklerinde Saccharomyces cerevisia maya suşu ilavesinin, 
geçiş ve erken laktasyon döneminde süt verimini ve süt yağı oranını yükselttiği, 
somatik hücre sayısı ve süt proteini oranını azalttığı bildirilmiştir (Bakr vd., 
2015). Geçiş döneminde Saccharomyces cerevisiae ve Enterococcus faecium 
karşımının takviye edildiği Holştayn ineklerinin süt verimi ve süt protein 
oranının arttığı gözlemlenmiştir (Nocek vd., 2003). Lactobacillus plantarum 
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P-8 ve Lactobacillus casei içerikli probiyotik katkısının süt ineklerinin süt 
veriminde %37’lik bir artış oluşturduğu rapor edilmiştir (Xu vd., 2017). 

Probiyotiklerin süt verimi ve bileşimi üzerindeki yararlı etkilerinin 
çoğu, probiyotiklerin selülolitik bakterilerin sayısı üzerindeki etkisinden ve 
rumendeki uçucu yağ asitlerinin miktarından kaynaklandığı düşünülmektedir.

2.2.2. Et verimi ve Kalitesi

Abdelrahman ve Hunaiti (2008), probiyotik ilave edilen rasyonla beslenen 
kuzularda daha yüksek karkas randımanı elde etmişlerdir. Laktat kullanan 
veya laktat üreten bakteriler mermerleşme ve karkas randımanını etkilemediği 
bildirilmiştir (Ware vd., 1988). Bununla birlikte, keçilerde probiyotik 
takviyesi sonucunda sırt yağ kalınlığı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
daha yüksek (%2) kalınlığa sahip olduğu rapor edilmiştir (Whitley vd., 
2009). Benzer şekilde (Pelicano vd., 2005) probiyotik ilaveli rasyonla 
beslenen hayvanlarda yağ oranının %11,6 düzeyinde daha yüksek olduğu 
bildirmiştir. Vücut yağındaki bu artış, vücudun farklı dokularında daha fazla 
lipogenez ve yağ dağılımının uçucu yağ asitlerinin konsantrasyonundaki 
artıştan kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir.

Et kalitesi, tüketicinin satın alma kararını ve tüketme alışkanlığını 
etkileyen özellikleri kapsayan bir terimdir. Bu özellikler etin rengi, dokusu 
ve su tutma kapasitesi gibi parametreler içermektedir [102]. Probiyotikler, 
hayvanın büyüme ve üretim yeteneklerini geliştirmenin yanı sıra, hem taze 
hem de işlenmiş et ürünlerinin kalite özellikleri üzerine de olumlu etkiler 
göstermiştir (Trabelsi vd., 2019; Bis-Souza vd., 2020). Bu etkiler arasında 
ürün kalitesi ve güvenliğinde iyileşme, raf ömrünün uzatılması (Kumar vd., 
2017), duyusal nitelikler kazandırılması (Rouhi vd., 2013) ve en önemlisi 
halk sağlığını olumsuz etkilememesi yer almaktadır.

Et rengi, tüketiciler için ürünlerin tazeliğinin ve hijyeninin genel bir 
göstergesidir (Mancini & Hunt, 2005). Et rengindeki değişiklik, hayvanın 
ve karkasın hem ölüm öncesi hem de ölüm sonrası muamelesinden 
etkilenmektedir. Et rengindeki değişiklikler kesim sonrası pH düşüşünün 
hızı ile büyük ölçüde ilişkilidir (Matarneh vd., 2017). Normalde pH, 7,2’lik 
başlangıç değerinden 5,6’ya kadar kademeli olarak düşmektedir. Anormal pH 
düşüşü (pH> 6,0) koyu, sert ve kuru et gibi kusurlu ürünlere neden olmaktadır. 
Buna karşılık, karkas sıcaklığı hala yüksekken pH’taki hızlı bir düşüş, soluk, 
yumuşak ve eksüdatif bir et elde edilmesine ve yine kusurlu bir ürüne yol 
açmaktadır. Bu durumda et, miyoglobin gibi suda çözünür proteinlerle 
birlikte su salarak soluk ve tatsız bir görünüme sahip olmaktadır (Chmiel vd., 
2011). Son yıllarda araştırmacılar tarafından etin renk stabilitesini ve pH’sını 
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iyileştirmek için probiyotiklerin potansiyel faydaları araştırılmaktadır. Genel 
olarak etin su tutma yeteneği, etin nihai pH’sı arttıkça artmaktadır. Nihai 
pH’ın normal aralığı 5,4-5,8 iken, görülebilecek bir artış genellikle etin su 
tutma kapasitesinde artışla ilişkilendirilmektedir. Bu durum daha yumuşak, 
daha sulu ve daha sıkı olduğu düşünülen bir ürünle sonuçlanmaktadır 
(Huff-Lonergan & Lonergan, 2005). Probiyotik kullanımının etin su tutma 
kapasitesini ve yumuşaklığını iyileştirdiği belirlenmiştir (Liu vd., 2017). 
Yumuşaklıktaki iyileşmenin yanı sıra, probiyotik takviyesinin oksidatif 
strese maruz kalan hayvanlarda etin kusurlarının azaltılmasında önemli bir 
potansiyele sahip olduğu bildirilmiştir. Probiyotik ilaveli rasyonla beslenmiş 
hayvanlardan üretilen etlerde antioksidan kapasitede artış (Bai vd., 2017), 
lipit oksidasyonunda (Kim vd., 2016) ve reaktif oksijen türlerinde (Bai vd., 
2016) düşüş olduğunu gösteren çalışmalar bu sonuçları desteklemektedir. 

Taze et ürünlerinde probiyotik kullanmanın faydalarının yanı sıra, 
araştırmacılar son zamanlarda fermente et ürünlerinin insan tüketimi için 
probiyotik taşıyıcısı olarak kullanılması üzerinde yoğunlaşmışlardır (Vuyst 
vd., 2008). Fermente etin bu yararlı kültürler için bir taşıyıcı olarak 
kullanılmasıyla, insan sağlığının iyileştirilmesi ve gıda ürününde patojen veya 
bozulmaya neden olan mikroorganizmaların bulunmasının engellenmesi ön 
görülmektedir (Sidira vd., 2014). Genellikle tüketimden önce pişirilen taze 
et ürünlerinden farklı olarak, fermente et ürünlerinin işlenmesi çok az veya 
hiç ısıl işlem gerektirmeden onları canlı kültürler için uygun taşıyıcılar haline 
getirir (Vuyst vd., 2008). Bununla birlikte, fermente et ürünlerinin düşük 
pH ve su aktivitesi ile yüksek tuz koşullarına dayanabilecek uygun probiyotik 
türü seçilmesi gerekmektedir. Fermente et ürünlerindeki en önemli probiyotik 
bakteriler, eti asitleştirme yeteneklerinden dolayı Lactobasiller’dir. Yapılan 
çalışmalar Lactobacillus plantarum, Lactobacillus curvatus ve Lactobacillus 
sakei gibi Laktobasil’lerin fermente et ürünlerinde kullanılma imkanına ışık 
tutmuştur. Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnosus E-97800 
ve Lactobacillus rhamnosus LC-705 probiyotik kültürlerinin kullanımının 
kuru sosislerde E. coli 0157:H7 büyümesini engellediği ve üzerinde hiçbir 
olumsuz etkisi olmayan yüksek kaliteli sosis üretildiği belirlenmiştir. Taze ve 
fermente et ürünlerinde lipit oksidasyonu ve ürünün duyusal kalitesi olumsuz 
etkilenmesinden dolayısı tüketici tarafından kabul edilebilirliğinin olumsuz 
etkilendiği görülmüştür (Love & Pearson, 1971). Serbest yağ asitleri, taze 
ve fermente etlerde lipit oksidasyonunun ana öncüleridir (Gianelli vd., 
2012). Probiyotiklerin lipit oksidasyonuna karşı koruyucu etkileri, lipolitik 
mikropların serbest yağ asitleri oluşturmasını engelleyen bakteriyosin üretme 
yeteneklerinden kaynaklanmaktadır (Smaoui vd., 2014). Lactobacillus 
plantarum (105 CFU/kg)’un fermente sucuğa ilavesi sonucunda, kontrol 
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grubundaki sucuklara göre tiyobarbitürik asitin (TBARS) önemli ölçüde 
düştüğü tespit edilmiştir. Benzer bir sonuç, Lactobacillus plantarum eklenmiş 
kıymada daha düşük TBARS’ın ölçüldüğü rapor edilmiştir. Benzer şekilde, 
fermente sosislere Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium lactis eklenmesi, 
lipit oksidasyonunun oluşumunu azaltmış ve organoleptik niteliklere pozitif 
katkıda bulunmuştur (Özer vd., 2016).

2.2.3. Üreme

Ruminant rasyonlarına probiyotik ilavesi, ruminantların üreme 
performansında önemli yararlar sağlamaktadır (Mostafa vd., 2014; Alsaied 
Alnaimy Mostafa, 2017; Elnagar, 2021). Yapılan bir çalışmada tohumlama 
sayısının kontrol grubunda 3,1 iken maya (Saccharomyces cerevisiae Sc47-CNCM 
I-4407) ilaveli grupta 2,7’ye düştüğü bildirmiştir. Ayrıca multipar ineklerde 
suni tohumlamanın başarı oranı probiyotik ilavesiyle ortalama %34’ten %38’e 
çıktığı tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada, Laktobasil ve Streptokok suşlarının 
rasyona ilave ediliği holştayn ırkı süt ineklerinde 3. tohumlamada gebelik 
oranının arttığı, uterusun daha iyi invole olduğu, boş günlerin daha kısa olduğu 
repeat breeder vakalarının azaldığını belirlenmiştir (El-Garhi vd., 2019).

3. Sonuç

Probiyotikler, ruminantların verimliliğini artırarak, gastrointestinal 
sistemdeki patojenlere karşı koruma sağlayarak, klinik ve subakut asidoz 
insidansını azaltarak ve rumen ortamını stabilize ederek, hayvan sağlığı ve 
verimliliği üzerine olumlu etkiler gösterdiği ortaya konmuştur. Bunun yanı 
sıra, yem sindirilebilirliğini ve rumen fermantasyonun optimize edilmesiyle 
yemlerin sindirilebilirliği ve emilimi desteklenmektedir. Yine probiyotikler 
metan emisyonlarını azaltıp, propiyonat üretimini ve yem verimliliğini 
artırabilmektedir. Probiyotikler süt üretimini ve süt bileşimini iyileştirerek 
ürün kalitesi üzerine olumlu etki etmektedir. Probiyotikler, et verimi ve 
kalitesini iyileştirerek ürünlerin pazarlanmasının artmasına ve tüketicinin 
sağlığının korunmasına yardımcı olabilmektedir. Probiyotikler ayrıca 
ruminantlarda doğum sonrası üreme performansını da artırabilmektedir.

Farklı etki mekanizmalarına sahip çeşitli probiyotik türlerinin karışımı, 
tek tür probiyotiklerle karşılaştırıldığında sinerjistik etkilerinden dolayı 
daha fazla gelişmeyi destekleyebildiği bildirilmiştir. Ancak probiyotikleri 
ve probiyotik kombinasyonlarını tanımak için, bunların etki şekli, ortamı, 
biyolojik gereksinimi, depolama sırasındaki canlılığı ve stabilitesi ile bunların 
konakçı endojen mikrobiyotasındaki olası etkileşimleriyle ilgili daha fazla 
bilgiye ihtiyaç bulunmaktadır. Optimum probiyotik kullanım stratejileri için 
diyet, konakçı ve çevresel faktörler dikkate alınmalıdır.
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Bölüm 7

Probiyotiklerin Ruminant Sağlığında Kullanımı 
ve Önemi 

Mert Sezer1

Yusuf Umut Batı 2

Enes Akyüz3

Özet 

Ruminant yetiştiriciliğinin yapıldığı işletmelerde temel amaç verim ve 
kazancın maksimum seviyede tutulmasıdır. Bu da ancak işletmede ortaya 
çıkan hastalıkların önüne geçip, görülen hastalıklarda ise mortalite oranını 
minimuma indirmekle elde edilmektedir. Bu amaç doğrultusunda hayvanlarda 
hastalıkların tedavi edilmesinde, sağlıklı bir büyüme ve gelişmenin 
sağlanmasında sıklıkla antibiyotik uygulamalarından faydalanılmaktadır. 
Fakat antibiyotik uygulamalarının avantajları olduğu kadar bazı dezavantajları 
da vardır. Dezavantajları arasında en önemlisi uygulanan antibiyotiklerin 
gıdalarda ve çevrede kalıntıya yol açarak insan sağlığını tehdit etmesidir. Bu 
nedenle son yıllarda koruyucu hekimlik uygulamalarına ağırlık verilmiştir. 
Bu konuda en önemli nokta aşılama çalışmalarıdır. Bunun yanında hem 
hastalıkların tedavisi hem de profilaksisinde faydalanılan ürünlerden biri 
de probiyotiklerdir. Probiyotikler ruminantlarda güvenle kullanılabilen 
yem katkı maddeleridir. Amaç sindirim sistemi florasının probiyotiklerle 
düzenlenerek bu sistem ve bu sistemden kaynaklı diğer sistemlerde ortaya 
çıkan sekonder hastalıkların tedavi edilmesi, immun yanıtın uyarılması, 
alınan besinlerin sindiriminin arttırılarak sağlığın ve verimin maksimum 
düzeye çıkarılmasıdır. 
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1 Giriş

Ruminant besiciliğinin yapıldığı işletmelerde temel amaç verim ve 
kazancın maksimum seviyede tutulmasıdır. Bu da ancak işletmede ortaya 
çıkan hastalıkların önüne geçip, görülen hastalıklarda ise mortalite oranını 
minimuma indirmekle elde edilmektedir. Bu amaç doğrultusunda hayvanlarda 
hastalıkların tedavi edilmesinde, sağlıklı bir büyüme ve gelişmenin 
sağlanmasında sıklıkla antibiyotik uygulamalarından faydalanılmaktadır. 
Fakat antibiyotik uygulamalarının avantajları olduğu kadar bazı dezavantajları 
da vardır. Dezavantajları arasında en önemlisi uygulanan antibiyotiklerin 
gıdalarda ve çevrede kalıntıya yol açarak insan sağlığını tehdit etmesidir. Bu 
nedenle son yıllarda koruyucu hekimlik uygulamalarına ağırlık verilmiştir. 
Aşılama ile birlikte hayvanların dengeli bir rasyonla kaliteli bir şekilde 
beslenerek immun sistemleri güçlendirilip hastalıkların önüne geçilmesi 
temel hedeflerden biridir. Faydalanılan ürünlerden biri de probiyotiklerdir. 
Bu konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Hayvan yemlerine probiyotik 
takviyesiyle, sindirim kanalı florasının düzenlenerek hastalıkların tedavi 
edildiği, patojen saçılımının önlendiği ve immun sistemin uyarılarak 
hastalıklara direncin arttırıldığı ifade edilmiştir (Arsene vd., 2021; Chaves 
vd., 2017; Safari vd., 2016).

Yeni doğan ruminantlarda gastrointestinal sistem sterildir. Doğum 
sonrası anne ve çevreden gelen mikrobiyal topluluklar hızlıca sindirim 
kanalına kolonize olurlar (Benson vd., 2010). Patojen ajanlar, stres faktörleri, 
metabolik bozukluklar, antimikrobiyal kullanımı vb. diğer nedenler intestinal 
mikrobiyatanın dengesini bozarak konağı sindirim sistemi hastalıklarına karşı 
daha duyarlı hale getirir. Bahsi geçen durumlarda probiyotik takviyesi ile 
intestinal flora yeniden oluşturularak canlının sağlığına ve eski performansına 
kavuşmasına yardımcı olunabilir (Quigley, 2011). Bakteriyel probiyotik 
olarak sıklıkla kullanılan mikroorganizmalar arasında Lactobacillus spp., 
Bacillus spp., Saccharomyces spp., Enterococcus spp. ve Bifidobacterium spp. yer 
almaktadır (Hayek & İbrahim, 2013). Probiyotikler temelde hastalıkların 
morbidite ve mortalite oranının azaltılması amacıyla kullanılmaktadır (Rai 
vd., 2013). Probiyotiklerin bir kısmı diğer organik besinler gibi kısmen 
organizmada parçalanırken; bir kısmı ise yaşamaya devam etmektedir (Musa 
vd., 2009). Hayatta kalanlar bağırsakların yüzeyine tutunarak ve ortamda 
bulunan besin maddelerini kullanarak bir popülasyon oluştururlar. Böylece 
sindirim kanalında bir rekabet ortamı oluşturarak patojenlerle antagonist 
etki göstererek bunların çoğalmasını engellerler (Hossain vd., 2017). Bunu 
inhibitör ajanları yardımıyla yaparlar. Hem gram negatif hem de gram pozitif 
patojen bakteriler üzerine etkilidirler. Örneğin Laktobasil spp.’ler Tablo 1’ de 
ifade edilen antibiyotik metabolitlerini üreterek salmonella spp., shigella spp., 
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staphylococcus spp., proteus spp., klebsiella spp., pseudomonas spp., bacillus spp., 
vibrio spp. ve enteropatojenik E. coli gibi patojen ajanlar üzerinde olumsuz 
etkinlik gösterirler (Schierack vd., 2009).

Tablo 1. Laktik asit bakterileri tarafından üretilen antimikrobiyel maddeler ve etki 
spektrumları (Çetin, 2006).

Metabolik ürün Etki spektrumu

Organik asitler
(Laktik asit ve Asetik asit)

Putrefaktif ve Gram (-) bakteriler, bazı 
küfler ve mayalar ile Clostridium’lar

Hidrojen peroksit Patojenler ve bozulma etkeni 
mikroorganizmalar

Enzimler
(Laktoperoksidaz, Lizozim)

Patojenler ve bozulma etkeni bakteriler

Düşük molekül ağırlıklı metabolitler
(Reuterin, Diasetil, Yağ asitleri)

Çoğu gram (+) ve gram (-) bakteriler ile 
maya ve küfler

Bakteriosinler
(Nisin, Asidolin, Asidofilin, Laktasin 

B, Bulgarisin, Lactosin 27, Helvetisin, 
Pediosin AcH, Plantarisin B, Plantarisin 
A, Plantarisin SIK 83, Reuterin, Sakasin 

A, Laktosin

Gram (+) ve sporlu bakteriler

Probiyotik bakteriler bu etkilerinin yanı sıra epitelizan ve immunmodülatör 
özellik gösterirler (Vondruskova vd., 2010). Makrofajlar, doğal öldürücü 
hücreler, immunglobulinler ve sitokin salınımını stimüle ederek konakçının 
bağışıklığını arttırmaktadırlar (Koop-Hoolihan, 2001). Probiyotikler doğal 
bağışıklık reseptörü olan; tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interleukin-4 
(IL-4), interferon gamma (IFN-γ) gibi sitokinlerin salınımına yol açan 
toll-like reseptörlerin ekspresyonunu arttırarak immun yanıtı güçlendirirler 
(Ashraf & Shah, 2014). Yan ve Polk çalışmalarında (2002), probiyotiklerin 
bağırsak epitelinde sitokin kaynaklı apoptozu önleyerek immünomodülatör 
etki gösterdiğini ifade etmişlerdir. Bu durumu probiyotiğin, TNF, IL-1α 
sitokinleri tarafından indüklenen proapoptotik kinaz olan p38/mitojenle 
aktifleştirilen protein kinazın aktivasyonunu inhibe ederek yaptığını 
savunmuşlardır (Schmitz vd., 2015). Bağırsak epitel hücrelerine tutunarak 
mukozal bariyeri güçlendirip immun sistemi uyararak immunglobulinlerin 
sentezini sağlarlar. Bu sayede hastalıklara karşı vücut direncini arttırarak 
konakçı sağlığını olumlu yönde etkilerler (Hossain vd., 2017). Beslenme 
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çalışmalarında probiyotik katkısı yapılan hastalarda Ig A, G ve M seviyelerinin 
artış gösterdiği bildirilmiştir (Ohashi & Ushida, 2009).

Probiyotikler konakçı organizmada intestinal mikrobiyal dengenin 
düzenlenmesi, gastrointestinal bariyer fonksiyonunun stabilizasyonu, 
besin emilimini indükleyen enzimatik aktivitenin artması (özellikle lipid ve 
proteinlerin kullanılabilme oranlarını arttırma) ve prokarsinojenik enzimlerin 
inhibisyonu şeklinde etkinlik göstermektelerdir (Adjei-Fremah vd., 2018). 
Probiyotikler, karbonhidratları fermente ederek kısa zincirli yağ asitlerinin 
üretimine destekleyerek, bağırsak pH’sını düşmesine ve patojenlerin 
çoğalmasını engel olmaktalardır (Quigley, 2011). Yine probiyotik bakteriler 
tarafından laktik ve asetik asit üretilerek sindirim kanalındaki pH’ı düşürerek, 
patojenlerin gelişimini engellemektelerdir (Boirivant & Strober, 2007). 
Bunun yanında gıda maddelerinin alerjenik özelliklerini indirgerler. Örneğin 
laktoz intoleransının geliştiği canlılarda laktoz seviyesini düşürerek meydana 
gelen sindirim problemlerini ortadan kaldırırlar (Bilginer & Çetin, 2019).

2. Probiyotik Bakterilerde Aranan Özellikler

Seçilen probiyotik suşun patojenik olmaması, toksin üretmemesi, 
konakçıya zarar vermemesi ve patojenik bakterilerle antagonize şekilde 
hareket etmesi gerekmektedir. Ayrıca probiyotik olarak kullanılacak 
bakterinin mide asidi ve safra tuzuna karşı dayanıklı olması, intestinal 
mukozaya tutunabilmesi, intestinal mukozal bariyerin güçlendirilmesi ve 
mikrobiyal dengenin korunması, konağın mevcut bağırsak mikrobiyota 
popülasyonundan etkilememesi ve kısada olsa bir süre sindirim kanalında 
faaliyetlerine devam edebilmesi, konağın sindirim kanalına uyum 
sağlaması, sağlık açısından verilen konağa iyi gelmesi, antimikrobiyal 
maddeler (bakteriyosin vb.) üretebilmesi, makrofajlar-doğal öldürücü 
hücreler- antijene özgü spesifik sitotoksik T lenfositler ve çeşitli sitokinlerin 
stimülasyonunu sağlayarak immun sistemi stimüle etmesi, hazırlanması 
aşamasında uygulanacak teknolojik müdahalelere dayanıklı olması istenen 
özellikler arasındadır (Çomak-Göçer vd., 2016; Kechagia vd., 2013). 

3. Probiyotiklerin Ruminant Sağlığı Üzerine Etkileri

Ruminantlarda ruminal bozuklukların en aza indirilmesi, sindirim 
kanalında fermentasyonun kolaylaştırılması (Seo vd., 2010), yem tüketiminin 
arttırılması ve enfeksiyonların önlenmesi amacıyla son yıllarda probiyotik 
gibi alternatiflerin kullanımına oldukça ağırlık verilmiştir (Liong, 2007). 
Probiyotiklerin farklı uygulama yolları vardır. Bunlar arasında oral, rektal, 
vaginal ve deri yolu yer almaktadır. Hastalığın lokalize olduğu bölgeye göre 
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uygulama yolu değişse de ruminantlarda genellikle oral kullanım tercih 
edilmektedir (Ekwemalor vd., 2017; Worku vd., 2016). 

3.1. Ruminantlarda Probiyotiklerin Bazı Hematolojik Parametreler 
Üzerine Etkisi

Probiyotik takviyesinin yapıldığı küçük ruminantlarda kan üre nitrojen 
seviyesinin düşüş gösterdiği bildirilmiştir (Dimova vd., 2013). Bunun 
muhtemel nedeni olarak, probiyotik takviyesinin ruminal bakterilerin 
sayısındaki artış ve bakteriler tarafından nitrojen tüketiminin artması 
görülmektedir (Bruno vd., 2009). Hussein (2014) probiyotik takviyeli 
diyetlerle beslenen hayvanlarda albümin, globulin seviyesinin artış 
gösterdiğini bildirmiştir. Diyetlerine probiyotik takviyesinin yapıldığı 
ruminantlarda glukozun başlıca prekürsörü olan propiyonik asit üretiminin 
artış göstermesi ve glukoneogenezisin stimüle edilmesi sonucunda kan 
glukoz konsantrasyonunun artış gösterdiği ifade edilmiştir (Sayed, 2003). 
Birçok çalışma probiyotiklerin lipid profili üzerine olumlu etkileri olduğunu 
göstermektedir. Probiyotik takviyesinin yapıldığı ruminantlarda total lipid 
konsantrasyonu, esterleşmemiş yağ asitleri (NEFA), trigliseridler, düşük 
dansiteli lipoprotein seviyesinin düşüş gösterdiği bildirilmiştir (Baiomy, 
2011).

3.2. Neonatal Dönemde Görülen Enterit Olgularında Probiyotik 
Kullanımının Önemi 

Sığır yetiştiriciliğinin yapıldığı işletmelerin geleceği tamamen sağlıklı 
buzağıların yetişmesine bağlıdır. Doğum sonrası ilk 4 haftalık süreç neonatal 
dönem olarak adlandırılmakta olup, bu dönem en fazla buzağı kaybının 
olduğu süreç olarak bilinmektedir. Bakım ve besleme koşullarının kötü 
olduğu işletmelerde enteritis kaynaklı ölümler sıklıkla görülmekte ve buna 
bağlı ciddi ekonomik kayıplar ortaya çıkmaktadır (Hammon vd., 2020; 
Hulbert & Moisa, 2016; Zhang vd., 2015). Enteritis, alınan önlemler ve 
yapılan agresif tedavi protokollerine rağmen tüm dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de sığır yetiştiriciliğinin yapıldığı işletmelerde görülen en önemli 
problemlerden birisidir (Babaç, 2014). 

Buzağıların hastalıklardan korunması, aldıkları besinlerin sindirilebilirliği 
ve enerji metabolizması gastrointestinal mikrobiyotaya bağlıdır. Sağlıklı flora 
sayesinde uçucu yağ asitlerinin üretimi artar. Ksilanaz, proteaz, α-amilaz ve 
β-glukosidaz gibi enzimlerin aktivitesi artış gösterir ve immunmodülasyon 
sağlanır (Noori vd., 2016; Schofield vd., 2018). Stres, kötü bakım ve 
besleme ile olumsuz çevre şartları sonucunda sindirim kanalında yer alan 
fırsatçı patojen ajanların sayısında artış meydana gelir ve enteritis tablosu 
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ortaya çıkar (Signorini vd., 2012). Enterite yol açan önemli patojenlerden 
olan Campylobacter spp., Clostridium perfringens spp., Escherichia coli, Listeria 
monocytogenes, Salmonella spp. ve Staphylococcus aureus hem hayvan sağlığını 
hem de zoonoz özellik göstererek insan sağlığını tehdit etmektedir (Callaway 
vd., 2008; Harimurti & Hadisaputro, 2015). 

Probiyotik takviyesi ile bu patojen ajanların sindirim kanalındaki gelişmesi 
engellenmekte bunun yerine faydalı bakterilerin sayısı arttırılmaktadır. Bu 
sayede bağırsak florası düzenlenmektedir (Alawneh vd., 2020; Lambo vd., 
2021; Maragkoudakis vd., 2010). Neonatal dönemdeki ruminantlarda 
rumen gelişmediği için verilen probiyotikler ince bağırsakları hedef alarak 
bağırsak mikrobiyotasının dengelenmesine yardımcı olur (Kruis vd., 2004). 
Genç buzağılarda probiyotik olarak sıklıkla laktik asit bakterileri tercih 
edilmektedir (Yamamoto vd., 2014). Yapılan çalışmalarda L. acidophilus ve 
Saccharomyces cerevisiae’nın kullanıldığı enteritis olgularında barsaklardaki 
hasarlarda azalma tespit edilmiştir (Shaheen vd., 2017). Hatta bazı 
çalışmalarda probiyotiklerin antibiyotikler gibi ishal vakalarında etkili olduğu 
hatta antibiyotiklerin yerini alabileceğinden bahsedilmiştir (Shaheen, 2017).

İshalli kuzularda probiyotik takviyesiyle iyileşmenin hızlandığı (Lema 
vd., 2001), ishale yol açan E. coli’nin beta hemolitik ve O157 suşlarının 
popülasyonunu önemli ölçüde azaldığı (Peterson vd., 2007) ve ishale 
bağlı ölümlerin önüne geçildiği ifade edilmiştir (Apas vd., 2010; Taras 
vd., 2006). Küçük ruminantlarda oral yolla verilen probiyotiklerin (L. 
reuteri, Lactobacillus alimentarius, Enterococcus faecium ve Bifidobacterium 
bifidum) bağırsak mikroflorasını düzenlediği, Enterobacteriacea grubundaki 
bakterilerin popülasyonunu azalttığı bildirilmiştir. Laktobasillerin 
sayısındaki artış sindirim kanalındaki ph’yı kontrol altında tutarak bağırsak 
florasının stabilitesini sağlar (Chaucheyras-Durand & Fonty, 2002). Yapılan 
çalışmalarda Lactobasill spp.’nin ince bağırsaklara, Bifidobakteri spp.’nin ise 
kolona daha iyi adapte olduğu bu nedenle bu iki probiyotik bakterinin 
kombine olarak kullanılıp sistemik etki elde edilebileceğinden bahsedilmiştir 
(Tannis, 2008).

Erken sütten kesme hem strese hem de gıdasal değişikliğe bağlı strese 
yol açmaktadır. Bunun yanında çevre şartları, viral, bakteriyel ve paraziter 
patojenlere bağlı olarak sindirim kanalındaki mikrobiyotanın dengesi 
patojen bakteriler lehine bozulunca sıklıkla ishal şeklinde problemler ortaya 
çıkmaktadır. Erken dönemde sütten kesilen buzağılara yapılan probiyotik 
takviyesi ile bağırsak mikrobiyotasının dengesinin korunduğu, ishal oranının 
azaldığı ve sağlıklı büyüme gelişmenin sağlandığı ifade edilmiştir (Jatkauskas 
& Vrotniakiene, 2010; Mirzaei vd., 2022).
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3.3. Mastitis Tedavisinde Probiyotiklerin Önemi

Mastitis hastalığı sığır yetiştiriciliğinin yapıldığı işletmelerde görülen 
en önemli problemlerden birisidir. Özellikle yüksek süt verimine sahip 
sığırların yetiştirildiği işletmelerde görülmektedir. Mastitis üretilen sütün 
kalitesini bozduğu ve komplikasyonlarla ölüme yol açtığı için önemli 
derecede ekonomik kayba neden olmaktadır. Mastitis tedavisinde standart 
yapılan uygulamalar ile birlikte son yıllarda probiyotik kullanımına da ağırlık 
verilmiştir. Bu özellikte kullanılan Lactococcus lactis adlı probiyotik suşu nisin 
adı verilen bir peptid üreterek, S. aureus’un neden olduğu mastitislerde meme 
bezinin tedavisinde rol oynadığı bildirilmiştir (Cao vd., 2007). 

Mastitisli ineklerde Lactobacillus spp. içeren çeşitli formlarda preparatların 
uygulanması ile hem meme başı sfinkterlerinin fonksiyonlarının düzeldiği 
hem de mastitisin hızlı şekilde gerilediği ifade edilmiştir (Mirzaei vd., 2022). 
Escherichia coli kaynaklı meme enfeksiyonlarının tedavisinde de probiyotikler 
etkin bir şekilde kullanıldığı belirtilmiştir (Lambo vd., 2021).

3.4. Rumen Asidozunun Tedavisinde Probiyotik Kullanımının 
Önemi

Rumen asidozu, özelikle besi hayvanlarında görülen karbonhidratça 
zengin besinlerin aniden ve aşırı verilmesine bağlı rumende laktik asit birikimi 
sonucu rumen pH sının 5 ve altına düşmesi ile karakterize metabolik bir 
hastalıktır (Sargison & Scott, 2010). Tedavi edilmeyen vakalarda ölüm oranı 
%90’ a kadar çıkmaktadır. Tedavi edilenlerde dahi hayati risk söz konusu 
olup, mortalite oranı %30 ila 40 arasında olmaktadır. Hastalık dehidrasyon, 
böbrek yetmezliği, kaslarda tonus kaybı, depresyon ile seyretmektedir. 
Karaciğerde apse oluşumu ve kronik laminitis bu hastalığın komplikasyonları 
arasında görülmektedir (Ragfar, 2007). Yapılan çalışmalarda rumen 
asidozunun hem tedavisi hem de profilaksisinde probiyotik kullanımının 
oldukça faydalı olduğu bildirilmiştir (Mirzaei vd., 2022). Rumen asidozunun 
görüldüğü koyunlarda yapılan çalışmada tedavide Saccharomyces cerevisiae 
ve Bifidobacterium spp. probiyotik bakterilerinin kullanımının oldukça etkili 
olduğu, hastalığa ait klinik semptomların gerileyerek hayvanların normale 
göre daha kısa sürede iyileştiği görülmüştür (Dagnaw Fenta vd., 2023).

3.5. Yangısal Bağırsak Hastalığında Probiyotik Kullanımının 
Önemi

Yangısal bağırsak hastalığı gıda intoleransı ve bağırsak florasının bozulması 
sonucu ortaya çıkan sıklıkla abdominal ağrı, enteritis veya konstipasyon 
ve dışkıda mukus sekresyonunun artış göstermesi ile seyreden önemli 
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sindirim sistemi hastalıklarından birisidir (Vahedi vd., 2010). Hastalığın 
etkeni Clostridium difficile olup, hafif ishalden ölüme yol açabilecek şiddetli 
psödomembranöz kolite kadar seyir gösterebilmektedir. Etken tarafında 
toksin A ve toksin B adı verilen iki ekzotoksin üretilmektedir (Pothoulakis 
& Lamont, 2001). Rutin tedavisinde vankomisin ve metronidazol 
kullanılmaktadır. Fakat son yıllarda tedavi protokolüne probiyotiklerde ilave 
edilmektedir. Kullanılan probiyotikler bağırsak florasını düzenleyerek patojen 
ajanların gelişimini inhibe eder ve hastalığa ait semptomların gerilemesine 
yardımcı olmaktalardır (Samli vd., 2007). Yapılan çalışmalarda standart 
tedaviyle birlikte Saccharomyces boulardii’nin verildiği hastalarda hastaların 
daha hızlı iyileştiği ve hastalığın önlendiği bildirilmiştir (Fitzpatrick, 
2013; Johnston vd., 2012; Tung vd., 2009). Ayrıca probiyotik olarak 
Bifidobacterium spp. verilen hastalarda payer plakları ve lenf yumrularından 
B lenfosit üretiminin artarak Ig A seviyesinde artışa yol açtığı bununda hem 
mukozal bağışıklığı arttırdığı hem de bağırsak mukozasını restore ederek 
yangıyı giderdiği bildirilmiştir (Olufayo & Irivboje, 2020; Schultz & Sartor, 
2000).

3.6. Paratüberküloz Hastalığında Probiyotik Kullanımının Önemi 

Antimikrobiyal özellik gösteren probiyotiklerle yapılan başka bir 
çalışmada Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis ile enfekte sığırlarda 
“Johne’s disease” olarak adlandırılan yalancı paratüberküloz hastalığının 
klinik semptomlarının gerilediğinden bahsedilmiştir. Bu hastalıkta kullanılan 
probiyotik suşunun Dietza spp olduğu ifade edilmiştir (Alawneh vd., 2020; 
Click, 2011).

3.7. Solunum Sistemi Hastalıklarında Probiyotik Kullanımının 
Önemi

Yapılan çalışmalarda sindirim sistemi hastalıkları yanında oral veya 
intranazal olarak verilen özellikle laktik asit bakterilerinin solunum sistemi 
hastalıklarına karşı hem tedavi hem de korumada etkili olduğunu ifade 
etmektedir. Özellikle Streptococcus spp. ve Pseudomonas aeruginosa kaynaklı 
pnömoninin görüldüğü hastalarda oral ve intranazal olarak yapılan 
probiyotik takviyeleri solunum sistemindeki doğal öldürücü hücreler ve 
alveolar makrofajların aktivitesini arttırarak tedavide oldukça etkili rol 
oynamaktadır (Forsythe, 2011).
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3.8. Aşı Etkinliğinin Arttırılmasında Probiyotik Kullanımının 
Önemi

Hastalıkların tedavisi yanında bazı aşıların etkinliğinin arttırılmasında da 
probiyotiklerden faydalanılmaktadır. Sığırlarda meningoensefalitise yol açan 
alphaherpesvirus ailesinden Bovine herpesvirus tip 5 (BoHV-5) ile ilgili 
yapılan bir çalışmada Bacillus toyonensis ve Saccharomyces boulardii probiyotik 
bakteri takviyesinin yapıldığı koyunlarda BoHV-5’e karşı nötralize edici 
antikor titrelerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (Roos vd., 2018).

4. Sonuç

Probiyotikler özellikle çiftlik hayvanlarında güvenle kullanılabilen yem 
katkı maddeleridir. Ruminantlarda sindirim sistemi florasının düzenlenerek 
bu sistem ve bu sistemden kaynaklı diğer sistemlerde ortaya çıkan sekonder 
hastalıkların tedavi edilmesi, immun yanıtın uyarılması, alınan besinlerin 
sindiriminin arttırılarak sağlığın ve verimin maksimum düzeye çıkarılması 
amacıyla son yıllarda probiyotik kullanımına talep artmıştır (Abd El-Tawab 
vd., 2016). Bunun yanında tümöral hastalıkların tedavisinde (Hemaiswary, 
2013; Tsiouris & Tsiouri, 2017) ve yara iyileşmesinin hızlandırılmasında 
(Atalan vd., 2003) probiyotiklerin etkin bir şekilde kullanılabileceğinden 
bahsedilmiştir. 
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Bölüm 8

İneklerde Uterus Enfeksiyonlarıyla Mücadelede 
Yenilikçi Bir Yaklaşım: Probiyotikler 

Mushap Kuru1

Özet

Bu kitap bölümünde, ineklerde yaygın olarak görülen uterus enfeksiyonlarına 
karşı etkili bir alternatif tedavi yöntemi olarak probiyotiklerin potansiyelinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Doğum sonrası dönemde uterusun 
iyileşmesi ve enfeksiyon riskinin azaltılması, ineklerin üreme performansı 
ve genel sağlığı açısından kritik öneme sahiptir. Uterus enfeksiyonları, sürü 
sağlığını ve işletme verimliliğini olumsuz etkileyebilir, bu nedenle etkili tedavi 
ve koruma yöntemlerini geliştirmek için ciddi araştırmalar yapılmaktadır. 
Antibiyotiklerin et ile sütteki kalıntısı nedeniyle kullanımının sınırlı olması ve 
antibiyotik direncinin artması, doğal ve sürdürülebilir tedavi seçeneklerine olan 
ihtiyacı daha da önemli hale getirdiğinden probiyotikler gibi doğal çözümler 
araştırılmaktadır. Probiyotikler, doğal mikrobiyota dengesini koruyarak 
enfeksiyon riskini azaltabilir ve bağışıklık sistemini güçlendirerek hastalıklara 
karşı direnci artırabilir. Özellikle Lactobacillus ve Pediococcus türlerine ait 
probiyotiklerin, ineklerde uterus enfeksiyonlarını önleme ve tedavi etmede etkili 
olduğunu söyleyebiliriz. Yapılan çalışmalar, belirli laktik asit bakterileri (LAB) 
suşlarının, özellikle metritis gibi uterus enfeksiyonlarına karşı etkili olabileceğini 
göstermiştir. Bu LAB suşlarının intravaginal uygulaması, uterus enfeksiyonlarını 
önleme ve tedavi etme potansiyeline sahiptir. Ayrıca, probiyotiklerin uterus 
enfeksiyonlarını azaltmada ve üreme performansını artırmada olumlu etkileri 
olduğu belirlenmiştir. Ancak, probiyotiklerin etkinliği, uygun dozajlar, 
uygulama yöntemleri ve tedavi süreleri gibi faktörlerin daha ayrıntılı bir şekilde 
araştırılmasını gerektirmektedir. Bu konudaki ileri çalışmalar, probiyotiklerin 
uterus enfeksiyonlarının tedavisi ve korunmasında nasıl kullanılabileceği 
konusunda daha fazla bilgi sağlayarak, bu doğal çözümün sığırların sağlığına 
olumlu katkıda bulunabileceğini gösterebilir. Uygulanan doğru probiyotik 
tedaviler, sığırların üreme yeteneklerini artırabilir ve organik işletmelerde 
antibiyotik kullanımını azaltarak sürdürülebilir hayvancılığı destekleyebilir.

1 Doç. Dr., Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı, TR-
36100, Kars, Türkiye, mushapkuru@hotmail.com, ORCID ID: 0000-0003-4409-251X
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1. Giriş

Günümüzde süt endüstrisini sürdürülebilir kılmak ve yüksek ekonomik 
kazanç elde etmek için çiftliğin reprodüktif performans göstergelerinin 
optimum düzeyde olması oldukça önemlidir. Postpartum dönemde 
laktasyon stresi, metabolik aktivitenin azalması ve doğum sonrası oluşan 
genital kanal enfeksiyonları ciddi maddi kayıplara neden olmaktadır. Doğum 
sonrası metritis, klinik ve subklinik endometritis gibi enfeksiyonlar, üretim 
kayıplarına, iki doğum arası sürenin ve gebe olmayan hayvan sayısının 
artmasına, ayrıca hayvanların damızlıktan çıkarılma olasılığının yükselmesine 
yol açmaktadır (Bellows vd., 2002; Galvão, 2018; Suthar vd., 2022). 

Modern yaşam tarzı ile üretim süreçlerinin sanayileşmesi ve 
yoğunlaşması, insanlar ve hayvanların üreme sistemi mikrobiyomunu 
olumsuz yönde etkileyen birçok faktörü beraberinde getirmektedir. Stres, 
kötü beslenme alışkanlıkları, antibiyotik kullanımı, çevresel faktörler ve 
hijyen koşullarının bozulması gibi etmenler üreme sistemi mikrobiyomunda 
bir dengesizliğe neden olmaktadır. Mikrobiyom dengesinin bozulması, 
patojen mikroorganizmaların çoğalmasına ve yararlı mikroorganizmaların 
azalmasına yol açar. Sonuçta da üreme sistemi mikrobiyomu “dysbiosis” 
denilen bir duruma geçer. Bu durum, üreme sağlığını olumsuz etkileyebilir 
ve üreme yeteneği düşürebilir. Bu nedenle, eubiyotik bir dengeye yeniden 
ulaşmak, üreme sistemi mikrobiyomunun yeniden sağlıklı bir duruma 
getirilmesi için önemlidir. Bu amaçla, beslenme düzeninin iyileştirilmesi, stres 
yönetimi, uygun hijyen önlemlerinin alınması ve antibiyotik kullanımının 
bilinçli bir şekilde yapılması gibi önlemler alınmalıdır. Böylece, üreme 
sistemi mikrobiyomu yeniden dengelenir ve üreme verimliliği ile üretkenlik 
açısından daha sağlıklı bir durum elde edilebilir (Adnane & Chapwanya, 
2022; Ducatelle vd., 2015; Hashem & Gonzalez-Bulnes, 2022b, 2022a).

Reprodüktif sistemdeki dengesiz mikrobiyom, birçok üreme bozukluğu ve 
infertiliteyle ilişkilendirilmektedir. Günümüzde antibiyotik veya probiyotik 
kullanımı, üreme sistemi mikrobiyotasını kontrol etmek için iki temel 
yaklaşımdır. Yapılan birçok çalışma, antibiyotiklerin reprodüktif sistemin 
mikrobiyal enfeksiyon hastalıkları ve buna bağlı infertiliteyle mücadelede 
faydalı etkilerini doğrulamıştır (Molina vd., 2020; Pereira vd., 2016). 
Ancak, antibiyotik tedavisi, kısa süreli dahi olsa, erkek ve kadınların üreme 
verimliliğini olumsuz etkileyebilmektedir (Hashem & Gonzalez-Bulnes, 
2022b). Bu nedenle, antibiyotiklerin geniş çaplı kullanımı, çoklu antibiyotik 
dirençli mikroorganizma türlerinin ortaya çıkmasına ve yayılmasına bağlı 
olarak ciddi sağlık risklerine yol açabilmektedir (Molina vd., 2020). Bu durum 
bilim insanlarını, üreme sistemi eubiyosisini korumak için daha güvenli ve 
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çevre dostu alternatiflerin araştırılmasına teşvik etmektedir. Bu bağlamda, 
probiyotikler, üreme sistemi mikrobiyotasının yeniden dengelemesine 
yardımcı olabilecek potansiyel bir seçenek olarak değerlendirilmektedir 
(Feng & Liu, 2022; Hashem & Gonzalez-Bulnes, 2022b, 2022a). 

Probiyotik temelli tedavilerin hem üreme sağlığı hem de fertilite üzerine 
olumlu etkilerini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar hem 
insanlarda (Chen vd., 2019; Dhanasekar vd., 2019; Younis & Mahasneh, 
2020) hem de hayvan modellerinde (Gu vd., 2019; Nur Mahendra vd., 2022; 
Quereda vd., 2020) yapılmıştır. Probiyotikler, üreme sistemi eubiyosisini 
desteklemekte ve konakçının verimliliğini artırmaktadır. Bunun nedeni, 
probiyotiklerin antimikrobiyal, antioksidan, anti-enflamatuvar ve immün 
modülatör etkilere sahip olmalarıdır. Özellikle insanlarda probiyotiklerin 
hem oral hem de vaginal yolla kullanımı mevcuttur ve birçok reprodüktif 
problemi olan kadınlarda (örneğin, vaginozis, polikistik over sendromu ve 
preterm doğum gibi) probiyotiklerin etkili olduğu belirlenmiştir (Bradshaw 
vd., 2012; Mastromarino vd., 2009). Hayvan modellerinde ise probiyotikler, 
endometritis gibi postpartum uterus enfeksiyonları sonucunda oluşan 
reprodüktif problemlerin etkilerini azaltmak amacıyla kullanılmıştır (Gärtner 
vd., 2015; Madureira vd., 2023; Peter vd., 2018).

Sığırlarda uterusta bulunan kommensal laktobasil türlerinin endometrial 
epitelyal hücreler üzerinde immün modülatör etkilere sahip olabileceği ifade 
edilmiştir. L. ruminis ve L. amylovorus, pro-inflamatuar faktörlerin sentezini ve 
salınımını artırabildiği, bu da inflamatuar yanıtın uyarılmasıyla ilişkili olduğu 
belirlenmiştir. Öte yandan, L. buchneri’nin bu faktörler üzerinde belirgin bir 
etkisi olmadığı da tespit edilmiştir. Sığırlarda uterus sağlığını etkileyebilecek 
kommensal bakterilerin varlığı ve bu bakterilerin immünolojik süreçlere 
katkıda bulunabileceği gösterilmiştir. Bu veriler sığırlarda üreme hastalıkları 
üzerine tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde önemli bir adım olabilecektir. 
Ancak, karmaşık mekanizmaların rol oynadığı bu gibi sistemler üzerinde 
daha fazla araştırma yapılması ve farklı faktörlerin etkilerinin daha ayrıntılı 
olarak incelenmesi de gerektiği unutulmamalıdır (Gärtner vd., 2015).

Düvelerde gebelik süreci boyunca vaginal ve fekal mikrobiyotanın üremeyle 
ilişkili potansiyel bir biyobelirteç olduğunu ortaya koymak amacıyla takipler 
yapılmıştır. Vaginal ve fekal mikrobiyotların analizinde, vaginal örnekleme 
sırasında Histophilus, Clostridiaceae ve Campylobacter gibi bakterilerin, fekal 
örnekleme sırasında ise Bacteroidales ve Dorea gibi bakterilerin gebelik 
durumunu tahmin etmede kullanılan potansiyel belirleyiciler olabileceği 
ileri sürülmüştür. Bu bulgular, sığır üreme performansının değerlendirilmesi 
ve iyileştirilmesi için mikrobiyotanın bir araç olarak kullanılabileceğini 
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göstermektedir. Yine de bu biyobelirteçlerin geçerliliğinin doğrulanması 
ve diğer etkenlerle etkileşimlerinin daha ayrıntılı bir şekilde incelenmesi 
gerekmektedir (Deng vd., 2019). 

Bu kitap bölümünde, ineklerde postpartum süreçte sıklıkla karşılaşılan 
uterus enfeksiyonlarıyla mücadelede yenilikçi bir yaklaşım olarak 
probiyotiklerin hem tedavi hem de koruma etkinliği ile alakalı bilgi vermek 
amaçlanmıştır. 

2. İneklerde Uterus Enfeksiyonlarıyla Mücadelede Yenilikçi Bir 
Yaklaşım: Probiyotiklerin Tedavi ve Koruma Etkinliği

Postpartum süreç, doğumdan sonraki süre ve uterusun tamamen iyileşmesi 
arasındaki yaklaşık 40 günlük süreyi kapsamaktadır. Doğumdan sonra ve 
bir sonraki gebeliğin başarıyla gerçekleşmesi arasında, uterusun iyileşmesi, 
endometriyumun rejenerasyonu, ovaryumda siklik aktivitenin başlaması 
ve bakteriyel kontaminasyonun ortadan kaldırılması gibi dört eşzamanlı 
olayın tamamlanması gerekmektedir. İnek, doğumdan sonra uterusta yüksek 
düzeyde bakteriyel kontaminasyona maruz kalmasıyla diğer evcil hayvan 
türlerinden ayrılmaktadır. Dahası, patojenik bakteriler sıklıkla uterusta 
kalıcı olup klinik problemlere neden olarak subfertilite ve infertiliteye yol 
açmaktadır. Yoğun olarak uterusun bakteriyel kontaminasyonu, ovaryumda 
folikül büyümesinin ve fonksiyonunun azalmayla ilişkilendirmiştir. Doğum 
sonrası uterus ve ovaryum arasındaki ilişkilerin anlaşılması ve uterus 
enfeksiyonunun etkisini azaltılması, sığır yetiştiriciliğinde üreme açısından 
karşılaşılan zorluklardan biridir (Azawi, 2008; Kaya vd., 2015; Oral vd., 
2014; Sheldon, 2004; Sheldon & Dobson, 2004).

Fizyolojik koşullarda altında, bir süt ineğinin vaginal kanalında başta 
laktik asit bakterileri (LAB) olmak üzere çeşitli bakteriler bulunmaktadır 
(Otero vd., 2006; Rodríguez vd., 2011; Wang vd., 2013). Enterococcus, 
Lactobacillus ve Pediococcus türlerine ait basil ve LAB’ın hem sağlıklı hem de 
enfekte ineklerin vaginal kanallarında bulunduğu ifade edilmiştir. Bununla 
birlikte, enfekte ineklerde, vaginal bakteri popülasyonunda Escherichia coli’nin 
daha yoğun olarak bulunduğu bildirilmiştir (Wang vd., 2013). Lactobacillus 
suşları da laktik asit, H2O2 ve bakteriyosin üretilmesi sayesinde vaginada 
diğer endojen bakterilerin büyümesini baskılamaktadır (Aroutcheva vd., 
2001). Organik asit üretimi, vaginal pH değerini asidik seviyelerde tutarak 
çoğu endojen patojenik bakteri için uygun olmayan bir ortam oluşturur 
(Reid, 2002). Sağlıklı ineklerin üreme sisteminden izole edilen LAB’ların 
sütçü sığırlarda uterus enfeksiyonlarına karşı koruyucu veya tedavi edici 
olarak kullanılması önerilmiştir (Kummer vd., 1997; Nader-Macías vd., 
2008; Otero vd., 2006).
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İneklerde metritisin önlenmesinde kullanılabilecek faydalı özelliklere 
sahip probiyotik adayları araştırılırken, LAB izole edilmiş ve bu suşlar 
E. coli’yi inhibe edebilmiştir. Sadece birkaç suş, metritis vakalarında izole 
edilen Actinomyces pyogenes patojenini inhibe etmeyi başarabilmiştir. 
Suşların çoğu Lactobacillus fermentum olarak, birkaç suş Lactobacillus 
gasseri ve bir suş ise Lactobacillus rhamnosus olarak tanımlanabilmiştir. 
İlgili suşların, belirli metritis patojenlerini inhibe etme kapasitesine sahip 
olduğu da belirlenmiştir ve laktasyon stresi altındaki yüksek süt veren 
ineklerde metritisin önlenmesi için probiyotik bir ürünün kullanılabileceği 
belirtilmiştir (Otero vd., 2006)

İneklerde laktobasil türlerinin intrauterin uygulamasının, uterus lumeninde 
hücre sayısında yüksek derecede anlamlı artışlar belirlenmiştir. Ek olarak 
endometriumda hücresel infiltrasyonun, genellikle belirgin sınırları olmayan 
lenfoid nodüller oluşturan özellikle lenfositlerin birikimi nedeniyle oluştuğu 
ifade edilmiştir. Ayrıca, mast hücrelerinin ve makrofajların infiltrasyonu da 
belirgin olduğu tespit edilmiştir. Endometriumun hücresel infiltrasyonunun, 
tedavi sonrası 12. günde hala devam ettiği ve epitelyal hücrelerin herhangi bir 
değişiklik belirtisi göstermediği belirlenmiştir. Yine çalışmada laktobasillerin 
endometrial hücre savunma mekanizmaları üzerindeki uyarıcı etkisinin ve 
bunların patojen mikroorganizmaların büyümesi üzerindeki inhibisyon 
etkilerinin, sığırlarda endometritis vakalarının önlenmesi ve tedavisinde 
alternatif bir seçenek olarak umut verici olabileceği belirtilmiştir (Kummer 
vd., 1997).

Sütçü ineklerde LAB kombinasyonunun intravaginal uygulamasının 
doğum sonrası 3. haftada purulent vaginal akıntı insidansını azaltmıştır. 
Uterus enfeksiyonlarıyla sıklıkla ilişkilendirilen bir akut faz protein olan 
plazma haptoglobin konsantrasyonu da LAB karışımıyla tedavi edilen 
ineklerde doğum sonrası 2. ve 3. haftada anlamlı şekilde azalmıştır (Şekil 
1). LAB ile tedavi, genel gebelik oranını iyileştirmemesine rağmen ilginç 
bir şekilde multipar ineklerde süt üretimini arttırmıştır (Ametaj vd., 
2014). 
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Şekil 1. Laktik asit bakterileri (LAB) içeren bir karışımın intravaginal olarak 
uygulanan sütçü ineklerde plazma haptoglobin konsantrasyonlarının değişimi. 

Gruplar arasında postpartum 2. ve 3. haftada anlamlı fark belirlenmiştir. Dolayısıyla 
LAB uygulamasının tedavi etkisi anlamlı olarak belirlenmiştir Şekilde eksi olarak ifade 

edilen haftalar gebeliğin son iki haftasını ifade etmektedir (Ametaj vd., 2014). 

Peripartum süreçteki sütçü ineklerde sağlık durumu, bağışıklık tepkisi 
ve uterus enfeksiyonlarının görülme sıklığı üzerine yapılan bir araştırmada, 
doğum öncesinde intravaginal olarak farklı dozlarda LAB karışımının 
(Lactobacillus sakei FUA3089, Pediococcus acidilactici FUA3138 ve Pediococcus 
acidilactici FUA3140) etkisi değerlendirilmiştir. İntravaginal LAB uygulaması, 
metritis ve total uterus enfeksiyonlarının görülme sıklığını azaltmıştır (Şekil 
2). Ayrıca, LAB uygulaması sistematik olarak lipopolisakkarit bağlayıcı 
protein seviyelerini düşürmüş ve serum amiloid A seviyelerinde azalma 
eğilimini sağlamıştır. Vaginal mukuslarda sekretuar immunglobulin A 
seviyelerini arttırmıştır. Dolayısıyla LAB tedavisinin uterus enfeksiyonlarının 
görülme sıklığını azalttığı, sistemik bağışıklık yanıtında düzenleme sağladığı 
görülmektedir. Bu bağlamda intravaginal LAB uygulaması peripartum 
süreçteki sütçü ineklerin sağlık durumunu iyileştirmede potansiyel bir strateji 
olabileceği söylenebilir (Deng vd., 2015). 
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Şekil 2: Laktik asit bakterilerinin (LAB) peripartum süreçte farklı dozlarının uterus 
enfeksiyonu üzerine etkisi. T1: Doğum öncesi iki doz LAB uygulama grubu, T2: Doğum 

öncesi iki doz ve doğum sonrası bir doz LAB uygulama grubu, K: Kontrol grubu, bu 
gruba yalnızca taşıyıcı madde uygulaması yapılmıştır. Total uterus enfeksiyonları 

hesaplamasında metritis, klinik endometritis ve pyometra olguları dikkate alınmıştır. 
*: P < 0,05, **: P < 0,01. Grafikler Deng ve arkadaşlarının verileri modifiye edilerek 

yeniden oluşturulmuştur (Deng vd., 2015).

Dört laktik asit bakterisinin (Lactobacillus rhamnosus, Pediococcus acidilactici, 
Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus sakei) E. coli enfeksiyonunu ve endometrial 
hücrelerdeki inflamasyonu düzenleme potansiyelini değerlendirildiği bir 
çalışmada L. sakei ve L. reuteri, E. coli kaynaklı enfeksiyonu önlemede olumlu 
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bir etki göstermiştir (%87 ve %78). Bu laktik asit bakterileri aynı zamanda 
doku inflamasyonunda doza bağlı olarak değişken bir etkiye sahip olmuş ve 
proinflamatuar durumu daha da kötüleştirebileceği görülmüştür. P. acidilactici 
ile E. coli enfeksiyonu belirgin bir şekilde azalmış (%83’e kadar), L. rhamnosus 
varlığında ise proinflamatuar sitokinler olan IL-8 ve IL-1β’nın ekspresyonu 
anlamlı bir şekilde düşmüştür (%85 ve %5). Dolayısıyla, bazı LAB’ların sığırda 
endometrial enfeksiyon ve inflamasyonun düzenlenmesinde dikkat çekici bir 
potansiyele sahip olduğu söylenebilir. Tabi ki LAB probiyotiklerinin farklı 
dozlarının kombinasyonunun etkisini değerlendiren ileri çalışmalar, patojen 
enfeksiyonlarını azaltma ve endometrium inflamasyonunu düzenleme arasında 
uygun bir denge oluşturmak için önemli olabilir ve bu şekilde in vivo çalışmalar 
yapılarak etkileri daha net şekilde ortaya koyulabilecektir (Genís vd., 2016). Yine 
benzer araştırmacıların yaptığı farklı bir çalışmada, sığırlarda doğumdan sonra 
görülen bakteriyel kontaminasyon ve inflamasyon nedeniyle etkilenen uterus 
fonksiyonunu azaltmak amacıyla bir LAB kombinasyonu hazırlanmıştır. In vitro 
olarak yapılan deneyde, primer endometrial epitel hücreleri kültürlenerek, LAB 
kombinasyonlarının bazal doku inflamasyonu ve E. coli enfeksiyonu üzerine 
etkisi incelenmiştir. Seçilen LAB kombinasyonunun, E. coli enfeksiyonunu 
önlemede etkili olduğu gibi, doku inflamasyonunu da düzenleme potansiyeline 
sahip olduğu görülmüştür. Ayrıca, Lactobacillus rhamnosus, Pediococcus acidilactici 
ve Lactobacillus reuteri kombinasyonunun, E. coli enfeksiyonunu önlemede ve 
inflamasyonu azaltmada önemli bir etkisi olduğu belirlenmiştir. Yine LAB 
probiyotiklerinin E. coli enfeksiyonunun temel patolojik etkilerini düzenleme, 
azaltma ve nötralize etme yeteneği göstererek postpartum dönemde ineklerde 
metritis olguları karşısında terapötik ve profilaktik bir alternatif olarak umut 
vadettiği ifade edilmiştir (Genís vd., 2017).

Doğum öncesi intravaginal probiyotik kullanımının doğum sonrası 
metritis insidans riski ve ilk suni tohumlama sonrası gebe kalma riski üzerindeki 
etkileri değerlendirildiğinde probiyotik tedavi uygulanan çiftlikteki ineklerde 
metritis insidansının azaldığı görülmüş ancak diğer çiftlikteki ineklerde aynı 
etki gözlenmemiştir. Probiyotik tedavisi, doğum sonrası ilk suni tohumlama 
sırasında östrus tespit edilen ineklerin oranını artırmıştır. Genel olarak, 
doğum öncesi ineklere intravaginal probiyotik uygulamasının metritis ve 
subklinik endometritis insidans riskini azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir, 
ancak bu ilişki üzerine çiftlik şartlarının önemli olduğu tespit edilmiştir. Yine 
probiyotiklerin uterus enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotik ihtiyacını 
azaltma konusunda potansiyel bir araç olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca, 
probiyotiklerin, uterus enfeksiyonlarını önleme ve ilk doğum sonrası suni 
tohumlama için hormon müdahalesi ihtiyacını azaltma konusunda daha 
etkili bir araç olabileceği belirtilmiştir (Madureira vd., 2023).
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Subklinik endometritisli ineklerin üreme performansı, uterus sağlığı 
ve endometriyal pro-enflamatuar faktörlerin mRNA ekspresyonu üzerine 
Lactobacillus buchneri DSM 32407’nin intrauterin uygulaması gebelik oranını 
arttırmış ve gebeliği 200. gününde olan ineklerin gebelik için median gün 
sayısı daha kısa olmuştur. Uygulamadan üç hafta sonra, CXCL1/2, CXCL3, 
CXCR2, IL1β, IL8 ve PTPRC’nin endometrial mRNA ekspresyonunun 
azaldığı görülmüştür. Dolayısıyla L. buchneri DSM 32407, subklinik 
endometritisli ve sağlıklı ineklerin reprodüktif performansını arttırabildiği 
görülmüştür. Bu laktobasil türü, doğum sonrası günlerde (postpartum 
24-30 günler arasında) ineklere intrauterin olarak uygulandıktan bir hafta 
sonra lokal bağışıklık sistemi üzerinde uyarıcı bir etkiye sahip olabileceği 
belirlenmiştir. Özellikle bu tedavi puerperal dönemde fayda sağlayabilir 
ve muhtemelen uterus lümeninden patojenik bakterilerin eliminasyonunu 
destekleyebilir. Uygulamadan üç hafta sonra, birkaç pro-enflamatuvar 
faktörün endometrial mRNA ekspresyonu azaldığından yerel inflamasyonun 
kontrol altına alındığını ve muhtemelen daha önceki patojenik bakteriler 
üzerine etkili olduğunu göstermektedir. Bu durum da üreme performans 
gösterge parametrelerinin artışıyla ilişkili olabilir (Peter vd., 2018).

3. Sonuç

İneklerde uterus enfeksiyonları, postpartum süreçte bir dizi fizyolojik 
parametreyi etkileyerek işletmelerin sürü sağlığı kontrolünde olumsuz 
değişikliklere neden olur. Bu durum, işletmelerin mali açıdan zarar 
görmesine yol açabilir. Günümüzde, uterus enfeksiyonlarını önlemek ve 
tedavi etmek amacıyla birçok girişim geliştirilmiştir. Ancak, antibiyotik 
kullanımı gibi yaygın yöntemlerin organik işletmelerde sınırlı olması ve 
antibiyotik direncinin hızla artması gibi ciddi sorunlarla karşı karşıyayız. 
Antibiyotiklerin kullanımının kısıtlanması gerekliliği organik işletmeler için 
daha da önemlidir. Bu işletmeler, doğal ve sürdürülebilir üretim yöntemleriyle 
öne çıkar ve antibiyotiklerin sınırlı kullanımı bu prensiplerin bir parçasıdır. 
Ancak, uterus enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotiklerin etkinliği göz 
önüne alındığında, alternatif çözümler bulunması gerekmektedir. Bu 
noktada, probiyotikler önemli bir potansiyele sahiptir. Son yıllarda yapılan 
araştırmalar, probiyotiklerin ineklerde uterus enfeksiyonlarının tedavi ve 
korunmasında etkili olabileceğini göstermektedir. Probiyotikler, ineklerin 
doğal mikrobiyota dengesini koruyarak enfeksiyon riskini azaltabilir ve 
bağışıklık sistemini güçlendirebilir. Ancak, bu yeni tedavi yönteminin 
etkinliğini kesinleştirmek için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Yapılacak ileri araştırmalar, probiyotiklerin en uygun dozajlarını, uygulama 
yöntemlerini ve tedavi sürelerini belirleyebilir. Bu çalışmalar, literatüre 
önemli katkı sağlayarak, probiyotiklerin uterus enfeksiyonlarının tedavisi ve 
korunmasında nasıl kullanılacağına dair netlik kazandırabilir.
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Bölüm 9

Sıcaklık Stresine Maruz Kalan Kanatlıların 
Beslenmesine Stratejik Bir Yaklaşım: 
Probiyotikler 

Özlem Karadağoğlu1

Tarkan Şahin2

Özet

Küresel iklim değişikliği giderek artan oranda hızlanmakta ve küresel 
ısınmanın kötü sonuçlara yol açabileceği öngörülmektedir. Sıcaklık stresi, 
subtropikal ve tropikal bölgelerde kümes hayvanı üretimini etkileyen önemli 
sorunlardan biridir. Yoğun sıcak hava dalgaları, son zamanlarda dünyanın 
çeşitli bölgelerinde hayvancılık alanında, özellikle de kümes hayvanı 
sektöründe büyük ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Sıcak iklimlerde 
yetiştirilen kümes hayvanları, et ve yumurta üretimi, üreme performansı, yem 
alımını ve olumsuz yem dönüşüm verimliliği ve düşük büyüme oranlarına 
sebep olan sıcaklık stresinden muzdariptir. Yem tüketiminin azalması et 
kalitesinde, büyümede, yumurta veriminde ve kalitesinde azalmaya neden 
olmaktadır. Kanatlılardaki performans üzerindeki bu olumsuz etkileri 
ortadan kaldırmak için, diyette probiyotik takviyesi de dahil olmak üzere 
çeşitli beslenme stratejileri (kontrollü besleme, ıslak besleme, yem kısıtlaması, 
su yönetimi vs.) uygulanmaktadır. Bu stratejiler ile bağırsak ekosistemini, 
fizyolojik koşullarını ve bağışıklık sistemini iyileştirmek, böylece sıcaklık 
stresine maruz kalan kanatlılarda performansın ve sağlığın iyileştirilmesi 
amaçlanmaktadır. Kanatlılarda sıcaklık stresine tepkiyi iyileştirmeye yönelik 
potansiyel yöntemler, özellikle bu tür sorunların kontrol edilmesinde 
probiyotiklerin rolüne değinilerek daha ayrıntılı olarak araştırmalar 
yapılmaktadır. Probiyotiklerin sıcaklık stresi altındaki kanatlılar üzerinde 
yararlı etkiler yaratabileceği olası mekanizmalar, sıcaklık stresi altındaki kümes 
hayvanlarında probiyotik kullanımının olası dezavantajlarını bildiren verilerle 
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birlikte tartışılmaktadır. Probiyotikler, sıcak stresi altında kümes hayvanlarının 
fizyolojisini, bağırsak sağlığını ve bağışıklık sistemini geliştirebilmeleri, 
dolayısı ile verimi artırması ve ekonomiye büyük katkı sağlaması nedeni ile 
kümes hayvanı beslenme uzmanlarının dikkatini çekmektedir. Bu nedenle, 
probiyotiklerin uygun yönetimle birlikte uygulanmasının, sıcaklık stresindeki 
kümes hayvanları üzerindeki bazı olumsuz etkilerini ortadan kaldırmaya 
yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Bu derleme, sıcaklık stresinin kümes 
hayvanlarında sağlık ve büyüme performansı üzerine etkisine ilişkin bilimsel 
bir yaklaşım sunmanın yanı sıra, kümes hayvanlarında sıcaklık stresinin 
olumsuz etkilerini hafifletmek için probiyotiklerin umut verici bir beslenme 
stratejisi olarak uygulanmasını da özetlemektedir.

1. Giriş

Kanatlı endüstrisi, ekonomik büyümeye büyük katkı sağlayan, hayvansal 
üretimin önemli bir alt sektörüdür. Kanatlı hayvan endüstrisi, bakteriyel 
(Marouf vd., 2022), paraziter (Salem vd., 2022) ve viral (Setta vd., 2018) 
patojenlerin neden olduğu birçok enfeksiyonla karşı karşıyadır. Bu zorluklar 
ile, dünya çapında giderek artan sıcaklık stresi, pek çok ülkede kümes 
hayvanı endüstrisinde üretimi büyük ölçüde etkilemektedir. Bunun nedeni 
ise kanatlıların yüksek sıcaklıklara karşı oldukça hassas olmaları ve ısı yayma 
kapasitelerinin sınırlı olmasıdır. Sıcaklık stresi, özellikle dünyanın tropik 
ve subtropikal bölgelerinde önemli bir çevresel stres etkenidir. Hayvanın 
vücut ısısını çevreye dağıtamadığı yüksek sıcaklıklarda, üretilen ısı miktarı 
ile vücudun ısı kaybı arasında negatif bir denge oluşmaktadır (Lara & 
Rostagno, 2013). Hükümetler arası İklim Değişikliği Paneli, 2006–2015 
yılları arasında ortalama çevre sıcaklığında 1850–1900’e kıyasla 1,53 ◦C 
arttığını bildirmiştir. İklim değişikliğinin tarımsal ürünler ve hayvancılık 
üzerindeki zararlı sonuçları nedeniyle gıda güvenliği üzerinde de olumsuz 
etkisi vardır (Shukla vd., 2019). Ayrıca sıcaklık, strese neden olduğu 
bilinen tüm biyoiklimsel değişkenler arasında en önemli çevresel belirleyici 
olarak kabul edilmektedir. Günümüzde sıcaklık stresi, çeşitli çiftlik hayvanı 
türlerinin ve kümes hayvanlarının üretim, üreme ve büyüme performansını 
etkileyen en önemli çevresel sorunlarından biridir (Alagawany vd., 2017).

Kanatlılar, sabit vücut ısısını korumak için termoregülasyon yapan 
hayvanlardır. Ancak sıcaklık-nem indeksi 21 ºC’yi aştığında, etlik piliçlerin 
vücut ısısını etkili bir şekilde düzenleyemediği görülmüştür (Purswell 
vd., 2012). Ayrıca kanatlıların, 18 ºC ila 30 ºC arasında sınırlı bir termal 
nötr bölgeye (TNB) sahip homeotermler olduğu kabul edilir (Salem vd., 
2022). Ortam sıcaklığının uç noktalarına karşı çok hassastırlar, özellikle 
ortam sıcaklığı TNB’nin üst sınırını aştığında, kanatlılar sıcaklık stresine 
maruz kalır ve sonuç olarak üretkenliğin azalması, nöroendokrin profilinde 
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değişiklikler ve artan ölüm oranı gibi fizyolojik ve davranışsal bozukluklar 
meydana gelir (Lee vd., 2021). Sıcaklık stresi, kanatlıları akut (sıcaklık ve 
nemin kısa süreliğine ani yükselmesi) veya kronik (daha uzun süre yüksek 
sıcaklıklara maruz kalma) olmak üzere iki şekilde etkilemektedir. Her iki 
form da değişken ölüm oranlarına ve düşük performansa neden olur (Goel 
vd., 2021). Akut sıcaklık stresinin aksine, kronik sıcaklık stresi, kasları tahrip 
ederken yağ içeriğini de artırabilir (Adu-Asiamah vd., 2021). Hem akut 
hem de kronik sıcaklık stresi, büyüme performansı ve et rengi değişikliği, 
su tutma kapasitesi, kas pH’sı ve etin sululuğu gibi karkas özellikleriyle ilgili 
önemli sorunlara yol açabilmektedir (Gonzalez-Rivas vd., 2020).

Sıcaklık stresinin yem alımını azaltarak, bağırsak yapısını bozarak ve 
bağışıklık sistemini tehlikeye atarak kanatlıların performansını, verimliliğini 
ve sağlığını bozduğu bilinmektedir. 32 oC’nin üzerindeki yüksek sıcaklık, yem 
alımını baskılayarak kümes hayvanlarında performansın düşmesine neden 
olmaktadır (Bhawa vd., 2023). Ortam sıcaklığının artması, hayvanların 
bulunduğu ortamda parazit ve mikroorganizmaların çoğalması nedeniyle iklim 
değişikliğinden kaynaklanan hastalıkların ortaya çıkmasını ve bulaşmasını 
etkilemektedir. Ayrıca, yüksek ortam sıcaklıkları altındaki kümes hayvanları, 
performanslarını doğrudan veya dolaylı olarak olumsuz yönde etkileyen 
fizyolojik, davranışsal ve immünolojik tepkiler geliştirir (Nawab vd., 2018).

İklim değişikliğinin yaklaşmakta olan tehdidi ve bunun öncüsü olan küresel 
ısınmayla birlikte yüksek ortam sıcaklıkları insanlar, bitkiler ve hayvanlar 
başta olmak üzere tüm yaşam formlarını etkilemektedir. Bu durum, iklim 
koşullarında süregelen değişkenliğin hayvansal üretimin geleceğini doğrudan 
veya dolaylı olarak ne ölçüde etkileyeceği konusunda önemli bir endişeye yol 
açmaktadır. Çevre yönetimini iyileştirmenin yanı sıra, kanatlılarda sıcaklık 
stresinin olumsuz etkilerini kısmen hafifletmek için beslenme stratejileri 
geliştirilmiştir. Sıcaklık stresinin nedenleri ve etkilerinin altında yatan temel 
hususların yanı sıra bu kadar yaygın bir tehdidi hafifletmek veya kontrol 
altına almak için uygulanabilecek yaklaşımları anlamak, dünya çapındaki 
gıda güvenliği sorunlarının çözülmesine de katkı sağlayacaktır. 

2. Sıcaklık Stresine Karşı Kanatlı Hayvanların Tepkileri

Aşırı sıcaklıklar, iklim değişiklikleri, sıcaklık dalgalanmaları ve artan 
nem seviyeleri gibi çeşitli faktörler kanatlı hayvanlarda sıcaklık stresine yol 
açmaktadır. Kümes hayvanları, çevresel koşullardaki değişiklikler sırasında 
metabolik ısı üretimini ve dağılımını dengeleyerek vücut ısısını yönetir ve korur. 
Kümes hayvanları, sıcaklık stresi koşulları altında normal vücut sıcaklıklarını 
korumak için belirli morfolojik, fizyolojik ve davranışsal özellikleri benimser 
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ve geliştirir. Kümes hayvanlarının vücut termojenezi ve ısı dağılımı arasındaki 
dengesizlik sırasında sıcaklık stresi koşulları altında olduğu bilinmektedir. 
Sıcaklık stresine maruz kalan hayvanlar, yem alımını azaltarak ısı üretimini 
düşürür, bu da üretim performansı ve hayvan refahı üzerine olumsuz bir etki 
gösterir. Çevre sıcaklığındaki aşırı artışlar kanatlı hayvanların morfolojik ve 
davranışsal bozuklukların yanı sıra büyüme performansı ve verim özellikleri 
üzerine de zararlı sonuçlar doğurmaktadır. Sıcaklık stresine karşı kanatlı 
hayvanların tepkileri Şekil 1 ‘de gösterilmiştir ((Ahmad vd., 2022)).

Kanatlı sürülerinde sıcaklık stresi enerji maliyetini artırmaktadır. Çevre 
sıcaklığı arttıkça vücudun farklı kısımları aracılığıyla hayvanlar vücut ısılarını 
dengelenmeye çalışılmaktadır. Hava keseleri, normal vücut ısısını azaltmak ve 
korumak için solunum buharlaşma mekanizmasını kullanarak vücut ısısının 
ortama aktarılmasında hayati bir rol oynar. Nefes alma mekanizmasında 
hava keseleri, buharlaşma mekanizması yoluyla vücut ısısının dağılımını 
en aza indirmek için vücut yüzeyindeki havanın yayılmasını sağlamaktadır. 
Bununla birlikte, kümes hayvanlarında sıcaklık stresi koşulları altında aşırı ve 
kontrolsüz nefes alma, kalsiyum ve karbondioksit basıncında bir azalmaya 
neden olur. Sonuç olarak, kan pH seviyesi yükselir, bu da solunumsal 
alkalozun kemik bozulmasına ve topallığa neden olmasına yol açar. Ayrıca 
sıcaklık stresi koşullarındaki kümes hayvanlarında yem alımı, su tüketimi ve 
vücut hareketleri azalmakta ve sonuç olarak hayvanlar depresif, donuk ve 
uyuşuk hale gelmektedir. Su alımının hızla azalması, yem tüketimi (YT)’nin 
azalması, davranış değişiklikleri ve vücudun fizyolojik görünümü, kanatlıların 
sıcak stresi yaşadığının en iyi ve temel göstergeleridir (Ahmad vd., 2022) .

Şekil 1. Sıcaklık stresine karşı kanatlı hayvanların tepkileri.
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Havanın bağıl nemi ve ortam sıcaklığı değerleri termal konfor 
bölgesinin (16-23oC ve %50-70 bağıl nem) üzerine çıktıkça; etlik piliçlerin 
sıcaklık stresine duyarlılığı artmaktadır, bu da kanatlıların ısıyı yaymasını 
zorlaştırmaktadır. Bu durum vücut ısılarının yükselmesine neden olmakta ve 
büyüme performansını olumsuz etkilemektedir (Gamba vd., 2015). Yüksek 
sıcaklıklar, yumurtacı tavuklarda yumurta veriminde azalmaya, kalsiyum 
eksikliği nedeniyle ince kabuklu yumurtalara ve hatta kabuksuz yumurta 
üretimine sebep olabilmektedir. Ayrıca diğer kanatlı türlerinde büyüme 
performansını olumsuz yönde etkilemesi, proteinin sindirilebilirliğinin 
azaltması ve besin maddelerinden etkin bir şekilde faydalanmayı kısıtladığı 
için hastalıklara yakalanma indensini artırmaktadır (Wasti vd., 2020) 

Etlik piliçlerde yüksek sıcaklık ortamında büyüme oranlarında, yemden 
yararlanmada, bağışıklıkta ve karkas kalitesinde düşüşler gözlenmektedir. 
Stres, tüketilen metabolize edilebilir enerjinin olumsuz şekilde bölünmesi 
nedeniyle sadece yem alımı ve kullanımı üzerinde değil aynı zamanda enerjini 
büyük bir kısmının yağ olarak depolanmasına ve karkas kalitesi üzerinde 
de olumsuz etki göstermesine neden olabilmektedir (Ahmad vd., 2022; 
Aswathi vd., 2019; Rath vd., 2015). Sıcaklık stresi altındaki tavukta nefes 
nefese kalma, kanatları uzatma, kanatları vücuttan biraz uzakta tutma, ayakta 
durma veya uzanma ve gözleri kapalı tutma gibi davranışlar gözlenmektedir. 
Kanatlılar sıcaklıktaki kademeli bir artışa dayanabilse de, hızlı artışta yüksek 
ölüm oranları ortaya çıkmaktadır (Rostagno, 2020).

3. Kanatlılarda Sıcaklık Stresine Bağlı Biyolojik Değişiklikler 

Sıcaklık stresi, kanatlı hayvanlarda sağlığı ve performansı etkileyen çeşitli 
davranışsal, fizyolojik ve nöroendokrin değişikliklere neden olur (Ahmad 
vd., 2022).

3.1. Oksidatif Stres

Kanatlı hayvanlarda oksidatif stres; biyolojik hasar, ciddi sağlık 
bozuklukları, düşük büyüme oranları ve ekonomik kayıplarla ilişkili 
olup, bağırsak geçirgenliğindeki işlev bozukluk sürecinin başlangıç 
noktasıdır. Sıcaklık stresi koşullarında, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
konsantrasyonlarında artış meydana gelir ve bu da bağırsak geçirgenliğinin 
artmasına neden olur (Lara & Rostagno, 2013). ROS, iyon taşınması, 
immün modülasyon ve sitokin üretimi gibi fizyolojik işlevler için gerekli 
olan ve normal metabolizma sırasında hücreler tarafından üretilen peroksil 
radikalleridir (Wasti vd., 2020). Stresli çevresel durumlarda hücrelerde 
üretilen fazla ROS, hücrelerde mevcut olan fizyolojik detoksifikasyon 
mekanizmaları tarafından elimine edilir ve hücrelerden uzaklaştırılır. Bununla 
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birlikte, fizyolojik mekanizmalar arasındaki dengesizlik, yüksek ROS üretimi 
ve antioksidan savunma sisteminin etkinliğinin azalması sonucunda hücreler 
oksidatif stres koşullarına maruz kalır (Mishra & Jha, 2019). 

Sıcaklık stresinin neden olduğu oksidatif hasar, bağırsak mukozal bariyer 
bütünlüğünün bozulmasına, bağırsak bariyeri geçirgenliğinin artmasına, 
toksik maddelerin vücuda yüksek oranda emilmesine yol açması nedeniyle 
oldukça karmaşıktır. Bu nedenle normal bağırsak bariyer fonksiyonunun 
sürdürülmesi vücut homeostazisinde önemli bir role sahiptir. Oksidatif stres 
aynı zamanda protein fonksiyonunu da etkileyerek protein karbonilasyonuna 
yol açabilmektedir (Abdel-Moneim vd., 2021). Yapılan bir çalışmada, 
akut sıcaklık stresine maruz kalan piliçlerin karaciğerinde protein karbonil 
seviyelerinin yükseldiği, akut ve kronik sıcaklık stresine maruz kalan piliçlerde 
Pektoralis majör kasında yüksek protein oksidasyonu bildirilmiştir (Habashy 
vd., 2019). 

3.2. Asit-Baz Dengesi 

Ter bezleri bulunmayan kanatlılarda vücut tüyler ile kaplıdır. Bu özellikler 
termoregülasyonu bozar ve sonuç olarak, daha yüksek ortam sıcaklığı 
sırasında aktif mekanizma (yani nefes alma) yoluyla ısıyı serbest bırakmaları 
gerekir (Wasti vd., 2020). Nefes nefese kalma, kanatlıların solunum hızını ve 
solunum yolundan buharlaşarak soğutmayı artırmak için gagalarını açarak 
sergilediği bir davranıştır. Nefes alma sırasında CO2 atılımı, hücresel CO2 
üretiminden daha hızlı gerçekleşir ve bu da kandaki standart bikarbonat 
tampon sistemini değiştirir. CO2’nin azaltılması, karbonik asitlerin (H2CO3) 
ve hidrojen iyonlarının (H) konsantrasyonunda bir azalmaya yol açar. Buna 
karşılık bikarbonat iyonlarının (HCO3

-) konsantrasyonu artar; böylece kanın 
pH’sı yükselir, yani kan alkali hale gelir (Khan vd., 2023). Bu durumla başa 
çıkmak ve normal kan pH’sını korumak için kanatlılar daha fazla miktarda 
HCO3

- atmaya başlayacak ve böbreklerinden H+ tutacaktır. Yüksek H asit-
baz dengesini değiştirerek solunumsal alkaloz ve metabolik asidoza yol 
açacak ve bunun sonucunda kümes hayvanlarının performansında azalmalar 
meydana gelecektir (Bhawa vd., 2023). 

3.3. Bağışıklık Sisteminin Baskılanması

Kanatlılar ısıyı dışarı atmak ve vücut ısısını düşürmek için hızlıca nefes 
alırlar. Ancak sıcaklık stresi altında yetersiz YT nedeniyle sıklıkla enerji 
dengesizlikleri yaşarlar ve bu durum bağışıklığın baskılanmasına sebep olur 
(Hirakawa vd., 2020). Azalmış hücresel olmayan bağışıklık, sıcaklık stresine 
maruz kalan tavuklarda en yaygın bağışıklık yetersizliği biçimlerinden 
biridir. Bu durum aşılama etkinliğini kısıtlayan ikincil enfeksiyon 
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riskini artırabilmektedir. Enfeksiyon durumunda sıcaklık stresi altındaki 
hayvanlarda karaciğer ve göğüs kası gibi ana organların ağırlıkları beklendiği 
gibi gelişmez, ayrıca büyüme performansında düşüşler görülür. Newcastle 
ve Gumboro gibi bulaşıcı hastalıkların görülme sıklığı tropik ülkelerde yaz 
mevsiminde nispeten daha yüksektir (Tang vd., 2022). Sıcak stresine maruz 
kalan kanatlılarda, antikor seviyesinin azalması ile beraber aynı şeklide toplam 
beyaz kan hücresi sayısı önemli ölçüde azalırken, heterofillerin lenfositlere 
oranı daha yüksektir (Mashaly vd., 2004). Ayrıca sıcaklık stresi, doğuştan 
gelen bağışıklık tepkilerini baskılayabilmekte ve doğuştan gelen bağışıklığın 
ana yeri olan dalak fonksiyonlarını değiştirerek bağışıklık bozukluklarına 
neden olabilmektedir (Ma vd., 2019). Yapılan bir çalışmada, sıcaklık stresine 
maruz kalan piliçlerde, serbest dolaşımdaki antikorların ve spesifik IgG ve 
IgM konsantrasyonlarının azalığı, ayrıca genel ve humoral reaktivitenin 
daha düşük olduğu bildirilmiştir (Van Goor vd., 2017). Kanatlılara özgü 
immünolojik bir dokuya sahip olan Bursa fabricius’da, devam eden sıcaklık 
stresinde etkilenebilmektedir. Sıcaklık stresi durumunda bursa, timus, 
karaciğer ve dalak ağırlıklarının önemli ölçüde azaldığı bildirilmektedir 
(Cantet vd., 2021; Fouad vd., 2016).

4. Kanatlı Endüstrisinde Sıcaklık Stresini Etkileyen Faktörler 

4.1. Genetik Farklılıklar

Geliştirilmiş piliç hatlarının artan metabolizma hızı, onları sıcaklık 
stresine karşı daha duyarlı hale getirmektedir. Bu nedenle, bu ırkların sıcak ve 
kurak bölgelerdeki üretim kalitelerinin iyileştirilmesi, sıcaklık stresini azaltan 
bazı genleri içeren kanatlı hatların oluşturulması gerektiği düşünülmektedir 
(Wasti vd., 2020). Sıcaklık stresinde, kanatlılarda görülen genetik farklılıklar, 
performansı etkilemesi ile birçok farklı DNA yapısı, canlı ağırlık artışı (CAA), 
yem dönüşüm oranı (YDO) ve et verimi de dahil olmak üzere üretkenlikle 
ilgili faktörleri de etkileyebilmektedir. Yapılan çalışmalarda; yabani kanatlılarla 
karşılaştırıldığında yüksek verimliliğe sahip evcilleştirilmiş ticari ırkların 
ısıya daha duyarlı olduğu (Soleimani vd., 2011), yüksek yumurta verimine 
sahip yumurtacı tavukların ve hızlı büyüyen etlik piliçlerin benzer şekilde 
kronik sıcaklık stresine karşı daha hassas olduğu bildirilmiştir (Felver-Gant 
vd., 2012). Bu çalışmaların aksine, hızlı büyüyen etlik piliçlerin, özellikle 
büyüme aşamasında, kronik sıcaklık stresi altında yavaş büyüyen tavuklara 
göre daha iyi fizyolojik tepkiye ve üretkenliğe sahip olduğu tespit edilmiştir 
(Rimoldi vd., 2015). 

Kanatlıların sahip oldukları farklı gen yapısı sıcaklık stresine karşı 
toleranslarını etkileyen bir faktördür. Tek bir dominant otozomal gen 
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olan ve “Çıplak boyun” olarak bilinen, tavuk boyunlarının daha az tüylere 
sahip olmasını sağlayan gen yapısı boynun ısıyı dağıtmasına yardımcı 
olmaktadır (Tóth vd., 2021). Kıvrım geni ise, tüyün kenarının kıvrılmasını 
sağlayarak, tüyün ağırlığını azaltmakta ve vücuttan gelen ısı radyasyonunu 
artırmaktadır. Bu durum da tüyün yalıtkan olarak hareket etme yeteneğini 
geliştirmektedir (Nawaz vd., 2021). Naga Raja Kumari & Narendra Nath, 
(2018), heterozigot taşıyıcılara ve normal tüylü tavuklara kıyasla, homozigot 
frizzle genine sahip yumurta tavuklarında, yumurta üretiminin ve kalite 
özelliklerinin ısı dağılımının boyutunun artırması sonucunda iyileştiğini 
bildirmişlerdir. 

4.2. Çevresel ve Yönetimsel Stres Faktörleri

Çevresel ve yönetimsel stres etkenleri, sıcaklık stresi ile birlikte kanatlı 
verimliliği üzerindeki olumsuz etkileri artırmaktadır (Rath vd., 2015). 
Bu faktörler arasında yerleşim sıklığı, barındırma sistemleri, sıcaklık-nem 
indeksi ve hayvanların nakliyesi sırasındaki süreçler gibi birçok etmen yer 
alabilmektedir. (Shakeri vd., 2014), 3-6 haftalık yaşa kadar yüksek yoğunlukta 
yetiştirilen piliçlerin daha düşük CAA’ya sahip olduğu ve bulaşıcı hastalıklara 
(ayak yastığı dermatiti ve bağırsak iltihabı gibi) karşı daha duyarlı hale geldiği 
gözlemlemişlerdir. Benzer şekilde yapılan bir diğer çalışmada, farklı stok 
yoğunluklarında yetiştirilen etlik piliçlerde sıcaklık stresinin özellikle yüksek 
yoğunlukta yetiştirilen deneme grubunda performans üzerine olumsuz etkisi 
olduğu bildirilmiştir (Ayoub vd., 2023).

Kümes hayvanlarının barınma sisteminin türü de sıcaklık stresine karşı 
verdikleri tepkileri etkilemektedir. Yaz aylarında açık sistem kümeslerde 
yetiştirilen piliçlerin canlı ağırlık (CA)ve YT, kapalı sistem kümeslerde 
yetiştirilenlere göre daha düşük olduğu görülmüştür (Saeed vd., 2019). 
Ayrıca kümes içerisinde kullanılan yapay ışık kaynağı da kümes içerisinde ısı 
üretimine katkı sağlamaktadır. 16 saat aydınlık ve 8 saat karanlıktan oluşan 
sürekli aydınlatma programının, kanatlıların genel performansı ve üretkenliği 
açısından başarılı olduğu kanıtlanmıştır (Oloyo, 2018).

Sıcaklık nem indeksi (SNI), kanatlılarda vücut sıcaklığının 
düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Purswell vd. (2012), SNI’nın 21 ºC’yi 
aştığı durumlarda etlik piliçlerde performansın önemli ölçüde azaldığını 
bildirmişlerdir. Yapılan bir diğer çalışmada ise, sıcak ve nemli iklimlerde 
yetiştirilen piliçlerde performansın olumsuz bir şekilde etkilendiği ve 
metabolize edilebilir enerji tahmin edilirken nem faktörünün de dikkate 
alınması gerektiği tespit edilmiştir (Kim vd., 2020). Ayrıca yüksek sıcaklıklar, 
buharlaşmaya bağlı olarak kümes içerisinde altlık nem oranını ve havadaki 
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amonyak düzeylerini artırarak, kanatlılarda genel sağlığı olumsuz yönde 
etkileyebilmektedir. Bu bağlamda havalandırma sistemleri, barınak içlerinde 
havanın hızı ve kalitesini düzenleyerek sıcaklık stresinin olumsuz etkilerini 
ortadan kaldırmaya yardımcı olmakta oldukça etkilidir. Sıcaklık stresi 
üzerine yapılan bir çalışmada, broylerlerde tünel havalandırması altında 
kümes içindeki stres koşullarının mekansal analizi incelenmiş ve tavukların 
havalandırma tünelinin her iki ucunda bulunan hayvanlarda daha yüksek 
sıcaklık stresi kaynaklı CA kaybı görüldüğü tespit edilmiştir (Miragliotta vd., 
2006).

Kanatlı hayvanların transfer süreçleri de stres faktörlerinden birini 
oluşturmaktadır. Taşıma sırasında, hayvanların hareket alanlarının 
daralması ve susuz kalmaları termoregülasyon aktivitesini baskılamaktadır. 
Sıcaklık stresinin etkili olduğu durumlarda, bu stres faktörleri ile 
beraber hayvanlarda ölüm oranlarında artış ve et kalitesinde azalmalar 
gözlemlenebilmektedir(Chauvin vd., 2011).

5. Sıcaklık Stresinin Kanatlılar Üzerinde Etkileri 

Her yaşta ve türde kanatlı hayvanda görülen sıcaklık stresi, kanatlıların 
vücut ısısı üretimi ile vücut ısı kaybı arasında dengeyi kurmakta zorluk 
yaşamaları halinde görülür. Ortam sıcaklığı kümes hayvanlarının büyümesini 
ve hayatta kalmasını önemli ölçüde etkilemektedir. Kanatlılar 24 ºC 
sıcaklıkta kendilerini rahat hissederken, 27-29 º C üzeri sıcaklıkta YT düşer 
ve su tüketimi artar. Bununla birlikte, artan bağıl nem sıcaklık stresinin daha 
fazla hissedilmesi neden olmaktadır. Araştırmalar, sıcaklık stresinin kümes 
hayvanları üzerinde daha geniş etkilerinin olduğunu tespit etmişlerdir. 
Yapılan çalışmalarda YT ve CAA azalmasına, YDO’ nun artmasına, yumurta 
üretiminde ve yumurta kabuğu kalitesinde önemli düşüşlere yol açtığı 
görülmüştür. Ayrıca, et kalitesinin düşmesine, lipit peroksidasyonuna, 
endokrin sistem bozukluklarına, bağışıklığın baskılanmasına, serumda 
kolesterol ve glikoz konsantrasyonlarında artışa ve yüksek ölüm oranlarına 
neden olabileceği bildirilmiştir (Aslam vd., 2021; Biswal vd., 2022; Donald 
& William, 2002; Lan vd., 2004; Okonkwo & Ahaotu, 2019; Saeed vd., 
2019; Sohail vd., 2011; Vandana vd., 2021; Wang vd., 2016). 

Wang vd. (2018), sıcaklık stresi (32 ºC) altındaki broylerlerde, aşırı nefes 
alma, kanatların yükselmesi, yere çömelme, ayakta durma, uyuma, oturma 
ile su içme ve yem alımında azalma gözlemlemişlerdir. Bunun sonucunda 
CA ve YDO’nun kötüleştiği belirlenmiştir. Benzer şekilde, Abdelqader vd. 
(2020) ise broylerlerde yapmış oldukları bir çalışmada, kolesterol ve glikoz 
seviyelerinin arttığını, bağırsak villus yüksekliğini, kript derinliğinin ve villus 
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yüzey alanının azaldığını tespit emişlerdir. Performans parametreleri de bu 
durumdan etkilenerek düşük CA ve yüksek YDO değerleri elde edilmiştir. El-
Tarabany (2016) ise sıcaklık stresi altındaki (35 ºC ±0.6) 12 haftalık yaştaki 
Japon bıldırcınlarında yumurta dış kalite parametrelerinde düşüş olduğunu 
bildirmiştir. 

Luo vd. (2018) sıcaklık stresi altındaki (35 ºC ±1) yumurtacı ördeklerde 
yaptıkları çalışma sonucunda, YT’nin, yumurta ağırlığının, yumurta ak 
yüksekliğinin ve Haugh biriminin azaldığını gözlemlemişlerdir. 

Sıcaklık stresi koşullarında yem alımının azalması, enerji kullanılabilirliğinin 
yetersiz olmasına yol açarak, kanatlılarda fizyolojik bütünlüğün korunması 
için yumurtlamanın geçici olarak durdurulmasına neden olabileceği öne 
sürülmüştür. Mashaly vd. (2004), sıcaklık stresi altındaki yumurtacı 
tavuklarda (35 ºC), YT, CAA, yumurta ağırlığı ve yumurta kabuğu 
kalınlığında düşüşler meydana geldiğini bildirmişlerdir. Yüksek çevre 
sıcaklıkları ve yüksek nem, semen hacmi, sperm konsantrasyonu, canlı sperm 
hücrelerinin yüzdesi, gamet oluşumu, seminal hacim ve döllenme süreci gibi 
birçok faktörü etkilemektedir (Ahaotu vd., 2019; McDaniel vd., 2004). 

Sıcaklık stresi kanatlıların fizyolojik yapısı üzerinde belirgin bir etkiye sahip 
olabilmektedir. Yüksek çevre sıcaklıkları, kümes hayvanlarının nöroendokrin 
sisteminin aktivitesini değiştirerek hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) 
ekseninin aktivasyonuna ve plazma kortikosteron konsantrasyonlarının 
yükselmesine neden olmaktadır (Quinteiro-Filho vd., 2012). Vücut ısısı 
ve metabolik aktivite, tiroid hormonları, triiyodotironin (T3) ve tiroksin 
(T4) ile bunların dengesi tarafından düzenlenir. Önceki çalışmalar, T3 
konsantrasyonlarının yüksek sıcaklık koşullarında sürekli olarak azaldığını 
bildirirken (Lara & Rostagno, 2013), T4 konsantrasyonlarında artış olduğunu 
(Elnagar vd., 2010) veya değişiklik olmadığını (Mack vd., 2013) bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır. Chiang vd. (2008), sıcaklık stresi altındaki (35 
ºC) hindilerde T3 konsantrasyonunun %37,5 azaldığını, T4 konsantrasyonun 
ise %30 düzeyinde arttığını bildirmişlerdir. (Sohail vd., 2010) ise sıcaklık 
stresi altındaki broyler rasyonlarına probiyotik (mannanoligosakkarit and 
Lactobacillus) ilavesinin serum T3 ve T4 konsantrasyonlarını artırdığını 
tespit etmişlerdir.

Ayrıca sıcaklık stresi, kandaki sodyum (Na+) ve klorür (Cl-) iyonlarının 
konsantrasyonunda artışa neden olurken, potasyum (K+) ve fosfat (PO₄³⁻) 
konsantrasyonunda azalmaya neden olur (Yosi vd., 2017).

Sıcaklık stresinin hem piliçlerde hem de yumurtacılarda bağırsak 
mikrobiyotasında Lactobacillus ve Bifidobacterium seviyelerinin düştüğünün 
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ve yüksek toplam koliform ve Clostridium seviyelerinin yükseldiğinin 
gözlemlendiği çalışmalar mevcuttur (Shi vd., 2019; Wang vd., 2019; 
Zhu vd., 2019). Ayrıca, sıcaklık stresinin neden olduğu oksidatif stres ve 
inflamasyon nedeniyle, bağırsak lümeninde bulunan bağırsak bariyeri faydalı 
bakterileri tehlikeye atabilmektedir (Karl vd., 2018).

Sıcaklık stresindeki ördeklerde, jejunum ve sekumda mikrobiyota 
kompozisyonunda farklılıkların meydana geldiği ve buna CAA, yağ içeriği, 
bağırsak morfolojisi ve oksidatif indekslerdeki değişikliklerin (yüksek düzeyde 
Malondihaldehit (MDA) ve düşük Total Antioksidan Seviyesi (TAS)) 
de eşlik ettiği bildirilmiştir. Ayrıca, sıcaklık stresinin ördeklerde bağırsak 
yaralanmalarına, anormal yağ birikimine ile büyüme performanslarında ve 
antioksidan kapasitede düşüşlere yol açtığı gözlemlenmiştir (He vd., 2019).

Broylerlerdeki bir lokomotor sistem bozukluğu olarak tanımlanan topallık 
(bacak bozukluğu); son derece yaygın olması ve milyarlarca piliçte acı ve 
ıstıraba neden olması nedeniyle dünya çapında modern piliç endüstrisinin 
karşı karşıya olduğu en ciddi refah sorunlarından biridir (Granquist vd., 
2019). Dünya Çiftçi Konseyi, ticari piliçlerin %96’ya varan oranda kas-
iskelet sistemi bozukluklarına sahip olduğunu bildirmiştir. Sıcaklık stresi 
piliçlerde topallığa neden olan gastrointestinal bozukluğa (disbiyoz) neden 
olabilir. Yine kanatlılarda kan kalsiyum seviyelerinde değişikliklere neden 
olarak iskelet bozukluklarına yol açabilir (Jiang vd., 2021).

6. Kanatlılarda Sıcaklık Stresini Azaltmada Kullanılan Geleneksel 
Stratejiler 

Ticari kümes hayvanları yetiştiriciliği karlı bir yetiştiricilik koludur. 
Ancak yaz aylarındaki sıcaklık stresi, yetiştiricinin karlılığını büyük 
ölçüde etkileyebilmektedir. Kanatlılarda sıcaklık stresinin zararlı etkilerini 
azaltmanın veya ortadan kaldırmanın yolları olarak yönetim uygulamaları ve 
besleme uygulamaları şeklinde güncel olarak değerlendirilmektedir (Salem 
vd., 2022). 

6.1. Yönetim Uygulamaları

Kümesler dış ortamdan ısının nüfuz etmesini önleyecek şekilde 
tasarlanmalıdır (Donald & William, 2002). Kümesler ayrıca iç sıcaklıklarını 
korumak için maksimum izolasyonla tasarlanmalıdır. Kümeslerin yönü sıcak 
bölgelerde uzunluk olarak doğudan batıya, genişlik olarak ise kuzeyden 
güneye doğru olmalıdır. Kuzey ve güney yönlerden doğal hava akışının 
teşvik edilmesi gerekmektedir. Termal olarak kontrol edilen tünekler, hem 
broyler hem de yumurtacı tavuklarda sıcaklık stresi kaynaklı kayıpları 
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önlemenin uygun maliyetli yoludur. Bu tüneklerin kullanımı, artan göğüs 
eti verimine, performansın iyileşmesine, ölüm oranlarının düşmesine olanak 
sağlamaktadır (Strong vd., 2015). Uygun havalandırma, piliç üretiminde 
kullanılan ve ısıyı azaltmak için soğutulmuş hava akışını sağlayan etkili, 
geniş çapta dağıtılmış bir fiziksel soğutma tekniğidir. Ancak yüksek hava 
hızı, buharlaşma nedeniyle vücutta su kaybının ortaya çıkmasına ve ölümle 
sonuçlanmasına neden olabilmektedir. 

Sıcaklık stresi kanatlıların daha az yem, daha fazla su tüketmesine neden 
olmaktadır. Bu artan su tüketimi kanatlılarda vücut sıcaklığının düşmesine 
yardımcı olmaktadır. 15 °C’de su: yem alım oranı 1,82:1 iken, 30–35 °C 
sıcaklıkta bu oran 4,9:1’e kadar çıkabilmektedir (Saeed vd., 2019). Sıcaklık 
stresinin oluştuğu durumlarda su depolarına yalıtım uygulanarak, gölgelik 
alanlara konulmalıdır. Ayrıca suluklarda yeterli su akışı olmasına dikkat 
edilerek ve aşırı sıcak günlerde klorlama durdurulmalıdır. Su yönetimi ile 
altlıkların kontrolü de sıcaklık stresinde önem arz etmektedir. Altlığın kuru 
olması aşırı sıcaklığa ve nemin azalmasına neden olabilir; yaz aylarında altlığın 
ıslak olması ise kümes içindeki nemin arttığının göstergesi olabilmektedir. 
Islak altlık kümes içinde kötü bir koku ve amonyak üreterek büyüme hızını 
engelleyebilir, sinekleri çekebilir ve kanatlılarda stresi artırabilmektedir 
(Donald & William, 2002).

6.2. Beslenme Uygulamaları

Sıcaklık stresi durumunda, günün en sıcak dönemlerinde yemi kısıtlamak 
kümes hayvanı üretiminde yaygın bir uygulamadır. Bu uygulamada 
kanatlıların metabolizma hızını azaltmak için belirli bir süre (genellikle 
sabah 8’den akşam 5’e kadar) yem kesilerek yem tüketimi azaltılır. Yem 
kısıtlamasının sıcaklık stresine maruz kalmış piliçlerde rektal sıcaklığı 
azalttığı, mortaliteyi en aza indirdiği (Uzum & Toplu, 2013) ve karın 
yağını azalttığı (Mohammed vd., 2021) bulunmuştur. Etlik piliçlerde 
yem sınırlandırılmasının ısı üretimini %23 oranında azaltmasına rağmen, 
bu uygulama kümes hayvanı endüstrisinde büyüme oranının azalmasına 
ve pazarlanma yaşının gecikmesine neden olduğu için yaygın olarak 
kullanılmamaktadır (Wasti vd., 2020). 

Sıcaklık stresi durumunda bir diğer besleme uygulaması ise; özellikle 
kısıtlı yemlemede görülen ölüm oranlarını engellemek amacı ile tasarlanan 
ikili yemleme yöntemidir. Proteinlerin termik etkileri karbonhidratlardan 
daha fazladır ve daha yüksek metabolik ısı üretirler. Bu durum dikkate 
alınarak proteinden zengin beslenme serin saatlerde, enerjiden zengin 
beslenme ise sıcak saatlerde yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda, akşam saat 
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4’ten itibaren protein açısından zengin bir diyet sağlamanın gerektiği; sabah 
9’a kadar ve sabah 9’dan akşam 4’e kadar enerji açısından zengin bir diyet 
uygulamasının, sıcaklık stresi altındaki piliçlerde vücut ısısını ve ölüm oranını 
azalttığı gözlemlenmiştir. Ancak bu uygulama sıcaklık stresine maruz kalan 
kanatlılarda büyümeyi ve yemden yararlanmayı olumlu yönde etkilememiştir 
(Lozano vd., 2006). 

Sıcaklık stresi periyodunda, kanatlılar yüksek miktarda su kaybederler 
ve ısı dengeyi yeniden sağlamak için su alımını artırırlar. Bu durumda 
yemlere su eklenerek, su alımının artmasına yardımcı olan ve bağırsaktaki 
viskoziteyi azaltarak yemin daha hızlı geçişini sağlayan ıslak besleme yöntemi 
uygulanabilmektedir. Islak besleme, ön sindirimi uyararak, besin maddelerinin 
bağırsaktan emilimini artırır ve sindirim enziminin yem üzerindeki etkisini 
hızlandırmaktadır (Syafwan vd., 2011). Broylerlerde yapılan bir çalışmada 
ıslak beslemenin, YT, CA ve gastrointestinal kanalının ağırlığını iyileştirdiği 
(Moritz vd., 2001); benzer şekilde yumurtacı tavuklarda ise yem alımını, 
yumurta ağırlığını ve yumurta üretimini artırdığı tespit edilmiştir (Lin vd., 
2006). Sıcaklık stresine maruz kalan kanatlılar üzerinde ıslak beslemenin 
olumlu etkileri olmasına rağmen, yemde mantar üremesinin kanatlılarda 
mikotoksikoza neden olma riski olduğundan kümes hayvanı yetiştiricileri 
arasında uygulanabilirliği çok yaygın değildir. 

Kanatlı metabolizması sırasında yağ, protein ve karbonhidratlara kıyasla 
daha düşük ısı artışı üretmektedir. Bu göz önünde bulundurulduğunda, 
sıcak iklim bölgelerinde enerji düzeyini artırmak ve sıcaklık stresinin zararlı 
etkilerini azaltmak amacıyla diyete yağ ilavesi genel bir uygulamadır. Kanatlı 
diyetine yağ ilavesi, yalnızca besin maddelerinin geçiş hızını düşürerek 
sindirim kanalındaki besin madde yarayışlılığını arttırmaya yardımcı olmakla 
kalmaz, aynı zamanda diğer yem bileşenlerinin enerji değerini de artırmaya 
yardımcı olur. Yapılan çalışmalarda, sıcaklık stresine maruz kalan yumurtacı 
tavuk ve etlik piliç rasyonlarına %5 düzeyinde yağ ilavesinin performansı 
olumlu yönde etkilediği ve abdominal yağı önemli ölçüde arttırdığını 
(Ghazalah vd., 2008); karkas verimliliği, göğüs ağırlığı ve et kalitesini 
iyileştirdiğini (Suliman vd., 2023), kan glikoz seviyesini azalttığını (Ciftci 
vd., 2013); et lipidleri ve fizyolojik ve immünolojik özellikler üzerindeki 
olumsuz etkilerini hafiflettiğini (Attia vd., 2017) bildirilmiştir. 

7. Sıcaklık Stresi Kontrolünde Probiyotiklerin Kullanımı 

Sıcaklık stresi durumunda kanatlı hayvanlarda çevresel stresin üstesinden 
gelmek için farklı türde yem katkı maddeleri; vitaminler (Calik vd., 2022; 
Muhammed vd., 2023), bitkisel ekstraktlar (Elbaz vd., 2022; Giannenas 
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vd., 2022; Wang vd., 2022), esansiyel yağlar (Al-Sagan vd., 2020; Bayraktar 
vd., 2023; Ölmez vd., 2020; Yilmaz & Gul, 2023), biyolojik ve kimyasal 
nanopartiküller (El-Kassas vd., 2019; Reda vd., 2020), prebiyotikler (Awad 
vd., 2021; Sayed vd., 2023), probiyotikler (das D. Ribeiro vd., 2023; Şahin 
vd., 2008 Sahin vd., 2011), mineral maddeler (Chen vd., 2021), osmolitler 
(Al-Qaisi vd., 2023; Ölmez, 2021; Uyanga vd., 2022; Won vd., 2023) 
kullanılmaktadır. 

Kanatlı hayvanlarda sıcaklık stresinin olumsuz etkilerini hafifletmek 
amacıyla beslenme stratejilerinin bir parçası olarak rasyona yem katkı 
maddelerinin dahil edilmesi yönündeki çalışmalar hala güncelliğini 
korumaktadır. Probiyotikler, bakteriler (Lactobacilli, Bifidobacteria, Bacilli 
ve Streptococci spp.), maya kültürleri (Saccharomyces ve Candida spp.) ve 
mantarlar (Aspergillus awamori, A. oryzae ve A. niger) dahil olmak üzere canlı 
faydalı mikroorganizmalar olup, hayvan beslemede yem katkı maddesi olarak 
tanımlanırlar. Probiyotikler, sıcaklık stresine maruz kalan kümes hayvanlarının 
fizyolojik koşullarını, bağırsak morfolojisini ve yapısını, bağışıklık sistemini 
ve dolayısıyla performans ve refahını iyileştirebilmesi sebebiyle yaygın olarak 
kanatlı diyetlerinde kullanılmaktadır.

7.1. Kanatlı hayvanlarda sıcaklık stresi etkilerinin azaltılmasında 
probiyotik kullanımı 

Kanatlı hayvanlarda sıcaklık stresinin olumsuz etkilerini azaltmak amacıyla 
beslenme yaklaşımının bir parçası olarak rasyonlarda yem katkı maddelerinin 
kullanımı kapsamında probiyotikler son zamanlarda, kümes hayvanlarında 
sıcaklık stresinin neden olduğu oksidatif hasarın azaltılmasında önemli 
ölçüde ilgi görmektedir. Kanatlı rasyonlarına probiyotiklerin ilave edilmesi, 
kanatlılarda büyüme performansını, bağırsak sağlığını ve bağışıklığı olumlu 
yönde etkilemektedir (Abd El‐Hack vd., 2020; El-Moneim vd., 2020). 

Probiyotikler, patojenleri hedef alan bakterisidal ajanların atılımı ve 
bağırsak ortamını faydalı mikrobiyotanın kolonizasyonu için uygun hale 
getirme gibi farklı mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmalar sayesinde yararlı 
bağırsak mikrobiyotasını iyileştirerek patojen mikroorganizmaların ortamda 
gelişip çoğalmasını azaltmaktadır. Farklı araştırmalarda probiyotiklerin 
yüksek ortam sıcaklıklarına maruz kalan kümes hayvanlarında bağırsak 
bakteri çeşitliliğini ve sayısını iyileştirdiği gösterilmiştir (Ahmad vd., 2022; 
Qaid vd., 2021). Bu çalışmaların aksine yapılan bir çalışmada; sıcaklık stresi 
altındaki kanatlıların rasyonlarına prebiyotik veya probiyotik karışımları 
(Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Streptococcus thermophilus, 
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Enterococcus faecium, Aspergillus oryzae, and Candida pintolopesii) ilavesinin 
barsak mikrobiyatası üzerine hiçbir etkisinin olmadığı da bildirilmektedir 
(Sohail vd., 2013). 

Sıcaklık stresi altındaki yumurtacı bıldırcınlarda yapılan bir çalışmada, 
rasyonlara farklı dozlarda ilave edilen probiyotik katkısının YDO, yumurta 
verimi ile yumurta iç ve dış kalite kriterleri üzerine olumlu etkisinin olduğu; 
başlangıç ve bitiş CA’ları ile YT üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı tespit 
etmişlerdir (Ölmez vd., 2021). 

Faseleh Jahromi vd. (2016) broylerlerde sıcaklık stresi etkisini 
inceledikleri bir çalışmada, rasyonlara farklı dozlarda Lactobacillus pentosus 
ITA23 and Lactobacillus acidophilus ITA44 ilavesinin CA ve CAA değerlerini 
iyileştirdiğini, probiyotik karışımının, faydalı bakterileri popülasyonunu 
artırarak ve Escherichia coli popülasyonunu azalttığını bildirmişlerdir. 

Broylerlerde sıcaklık stresi koşullarında yapılan bir diğer çalışmada, 
rasyonlara probiyotik karışımı ilavesinin (Bacillus licheniformis, Bacillus 
subtilis, ve Lactobacillus plantarum) ortalama günlük CA ve ortalama 
günlük YT değerlerinin azalttığı; jejunal villus yüksekliği daha kısa, kripta 
derinliğinin daha derin ve villus yüksekliğinin kript derinliğine oranın daha 
düşük olduğunu tespit etmişlerdir (Song vd., 2014).

Yildirim vd. (2022) sıcaklık stresinin bıldırcınlarda, yumurta üretimi ve 
yumurta oluşumunun gerçekleştiği ovaryum ve ovidukt üzerine morfolojik 
etkisini inceledikleri çalışmada, rasyonlara probiyotik (Laktik asit bakterisi) 
ilavesinin sarı folikül sayısının azalmasını ve canlı ağırlık kaybını engellediğini 
görmüşlerdir. 

Hakan (2019), yumurtacı bıldırcınlarda sıcaklık stresine karşı probiyotik 
(Sacchoraviyces cerevisiae) kullanımının, serum klor, total protein ve MDA 
değerlerini iyileştirdiğini, glikoz, kolestrol (LDL), sodyum (Na), alanin 
transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), magnezyum (Mg) değerleri 
üzerine herhangi etkisinin olmadığını bildirmiştir. 

Sıcaklık stresi altındaki broylerlerin rasyonlarına Bacillus subtilis bazlı 
probiyotik ilavesinin tibia özelliklerini (ağırlık, uzunluk, yoğunluk ve kül 
miktarı) iyileştirdiği ve inflamatuar tepkilerini azalttığı çalışmalar mevcuttur 
(Abdelqader vd., 2020; Yan vd., 2020). Benzer şekilde yumurtacı tavuk 
(Abdelqader vd., 2013) ve bıldırcınlarda (Alam vd., 2020) yapılan diğer 
çalışmalarda da, Bacillus türü probiyotik ilavesinin sıcaklık stresi koşullarında 
tibia özelliklerini olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir. 

Li vd. (2020) rasyonlara probiyotik karışımı (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus plantarum, ve Enterococcus faecalis) ilavesinin sıcaklık stresinde 
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performans ve bağırsak morfolojisi üzerine etkilerini inceledikleri çalışmada, 
etlik piliçlerde büyüme performansı dışında, villus yüksekliği ve villus 
yüksekliği/ kript derinliği oranını azalttığını tespit etmişlerdir. 

Sıcaklık stresi altındaki broylerlerin rasyonlarına, Bacillus subtilis ilavesinin 
et kalitesi üzerine etkilerinin incelendiği bir çalışmada, probiyotik ilavesinin 
su tutma kapasitesi, renk, katalaz aktivitesi ve kesme mukavemeti üzerine 
herhangi bir etkisinin olmadığı, piliçlerin göğüs kasındaki tiyobarbitürat 
reaktif maddeler (TBARS) ve fosfolipit değerlerini azalttığını ve göğüs 
kaslarındaki oksidatif bozulmayı hafiflettiğini gözlemlemişlerdir (Cramer 
vd., 2018). Benzer şekilde, (Humam vd., 2020) broylerde yaptıkları 
çalışmada postbiyotik ilavesinin strese maruz kalan etlik piliçlerde antioksidan 
aktiviteleri, et kalitesini (pH, su tutma kapasitesi, renk) arttırdığını ve 
akut faz proteinlerini (AGP ve CPN), plazma kolesterolünü ve lipid 
peroksidasyonunu azalttığını ortaya koymuşlardır. 

Tekce vd. (2020) Sıcaklık stresi altında Japon bıldırcını rasyonlarına 
Lactobacillus reuteri ilavesinin iç organ ağırlıkları, performans ve et kalitesi 
üzerine etkilerini inceledikleri çalışmada, probiyotik ilavesinin performans 
ve iç organ ağırlıkları üzerine etkisinin olmadığını, et renginde (L*) ve 
Ph değerinde azalmalar gözlemlendiğini, TBARS değerinde artışa sebep 
olduğunu ve Lactobacillus reuteri ilavesinin etlik bıldırcınlarda et kalitesi 
üzerine de genel olarak etkisinin olmadığını tespit etmişlerdir. 

Deng vd. (2012), Bacillus licheniformis ilavesinin yumurtacı tavuklarda 
stres koşulları altında yumurta verimi, YT, villus yapısının iyileştirilmesinde 
ve dengeli bir mukozal bağışıklığın oluşmasında olumlu etkiler gösterdiği 
bildirmişlerdir.

Sıcaklık stresi altındaki yumurtacı ördeklerde probiyotik ve vitamin C 
kombinasyonu ördek refahını ve yumurta üretimini önemli ölçüde artırmış 
ancak yumurta ağırlığını etkilememiştir (Suswoyo vd., 2021).

Tekce vd. (2020), sıcaklık stresi altındaki kınalı keklik rasyonlarına 
Lactobacillus reuteri E81 ilavesinin besi performansı ve et kalitesi üzerine 
etkilerini inceledikleri çalışma sonucunda, probiyotik ilavesinin 21. ve 42. 
günlerde besi performansı ve et kalitesi üzerine olumlu etkilerinin olduğunu; 
TBARS ve pH değerleri üzerinde ise azaltıcı bir etki gösterdiğini bulmuşlardır. 
Kınalı keklikte yapılan bir diğer çalışmada ise, probiyotik ilavesinin sıcaklık 
stresi altındaki kekliklerde tiroid hormon seviyeleri (T3 ve T4) üzerinde 
azaltıcı bir etkiye sahip olduğu görülmüştür (Bayraktar vd., 2021).
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8. Sonuç

Sıcaklık stresi kümes hayvanlarının büyümesini, mide-bağırsak 
sağlığını, fizyolojisini, bağışıklık fonksiyonunu, üretim durumunu, 
mikrobiyolojisini ve üreme aktivitesini dolayısıyla performanslarını 
olumsuz yönde etkileyebilir. Probiyotikler, sıcaklık stresi koşulları altında 
yetiştirilen kümes hayvanlarında zararlı etkileri hafifletme konusunda ümit 
verici görünmektedir; çünkü probiyotiklerin sıcaklık stresi koşullarında 
kanatlılarda bağırsak mikrobiyal ekolojisini ve morfolojisini, fizyolojik 
koşullarını, bağışıklık sistemini ve performansını iyileştirebileceği göz önüne 
alındığında yararlı olduğu görülmektedir. Ancak bazı çalışmalarda herhangi 
bir etkisi olmadığı bildirildiğinden, probiyotiklerin dikkatli kullanılması ve 
neden olduğu moleküler değişikliklerin yanı sıra patojenler ve epitel hücreler 
arasındaki etkileşimleri araştırmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
Bu etkileşimlerin detaylandırılması, araştırmacılara probiyotiklerin kümes 
hayvanlarının sağlığını, büyümesini ve stres koşullarını iyileştirmede oynadığı 
rolü hakkında daha güçlü bir fikir verecektir.
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Köpek ve Kedilerde Yeni Gelişmeler: 
Probiyotikler 
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Özet 

İnsanlar gibi evcil hayvanların sağlığı ve refahı bağırsak mikrobiyotasına bağlıdır. 
Köpek ve kedilere uygun bakım ve dengeli beslenme sağlamak, onların sağlığını 
ve refahını korumak adına oldukça önemlidir. Ancak mikrobiyota farklılıkları 
patojenlere ve zararlı çevresel etkilere maruz kalmayı kolaylaştırabileceğinden, 
köpekleri, kedileri ve aynı zamanda sahiplerini patojenlerden korumak için 
yeni araçlar aramak ciddi anlamda önem taşımaktadır. Spesifik probiyotik 
türleri ve/veya bunların tanımlanmış kombinasyonları köpek ve kedilerin 
beslenmesinde, bakımında ve tedavilerinde faydalı olabilmektedir. Probiyotik 
takviyeleri, evcil hayvanlarda akut gastroenteritlerin önlenmesi ve tedavisinde 
başarılı olmuştur. Ayrıca çeşitli hastalıkların tedavilerinde vücuda anti bakteriyel 
ajanların kullanımı yapılmadan da iyileşme sağlanabileceği kanıtlanmıştır. 
Probiyotik uygulamalarına yönelik yeni zorluklar arasında obezitenin ve aşırı 
kilonun korunması, ürogenital sistem enfeksiyonları, Helicobacter gastriti ve 
paraziter enfeksiyonlar yer almaktadır. Son yıllarda yapılan yeni araştırmalarla 
probiyotikler, köpek ve kedilerin sağlığının korunmasında umut verici yeni 
araçlar arasına girmektedir.
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1. GİRİŞ

Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yılında Lilly ve Stillwell tarafından 
antibiyotik terimine karşı olarak “bir mikroorganizma tarafından salgılanan 
ve başka bir mikroorganizmanın çoğalmasını uyaran maddeler” olarak 
kullanılmıştır (Kaur vd., 2002; Seferoğlu & Kirkan, 2022). Probiyotikler 
üzerine yapılan ilk çalışma Nobel ödüllü Rus biyolog Elie Metchnikoff 
tarafından yapılmıştır. Metchnikoff, fermente süt tüketimi ile uzun 
ömürlülük arasında bir ilişki kurmuş ve sütte laktik asit bakterilerinin 
varlığını kanıtlayarak probiyotiklerin varlığını bildirmiştir (Schrezenmeir & 
De Vrese, 2001; Seferoğlu & Kirkan, 2022).

Gastrointestinal sistem florasının bileşimi bireyler arasında ve aynı 
bireyde yaşam boyunca farklılık gösterir. Bu sistemin florası karmaşık bir 
simbiyoz içinde var olan hem yararlı hem de patojen bakterileri barındırır. 
Yaşlanma, stres, diyet, ilaçlar, iklim, hastalık ve yaşam tarzı gibi birçok faktör 
bu dengeyi bozarak ishal, mukozal enflamasyon veya başka hastalıklara yol 
açabilmektedir (Ayichew vd., 2017).

İdeal bir probiyotik, doğası gereği patojenik ve toksik olmayan, konakçı 
hayvan için faydalı, yüksek canlılığa sahip, depolamada stabil, bağırsak 
dokusunda hayatta kalabilme veya kolonize olabilme yeteneğinde ve 
endüstriyel bir alanda yetiştirilmeye uygun çeşitli potansiyel özelliklere 
sahip olmalıdır (Ayichew vd., 2017). Bunlara ek olarak, bir probiyotik mide 
asiditesine, pankreatik enzimlere ve safraya karşı dirençli olmakla birlikte 
bağırsak mukozal hücrelerine yapışma yeteneğine patojenik bakterilere karşı 
antimikrobiyal madde üretimi özellikleri gösterebilmelidir.

Probiyotiklerin seçiminde öncelikle sağlıklı hayvanların sindirim sistemi, 
çiçekler veya çürüyen meyveler gibi mikroorganizma kaynakları seçilmelidir. 
Daha sonra, üzerinde çalışılmak istenen mikroorganizmalar izole edilir ve 
seçici kültür ortamları aracılığıyla tanımlanır. Hedef tür patojenitesi, patojen 
inhibisyonu, konakçı durumlarına direnç gibi özellikler karşılaştırılarak in 
vivo değerlendirme için sadece hedef koloniler ile yeni bir kültür tasarlanır. 
Hedef türlerin kullanımında herhangi bir kısıtlama yoksa, konakçıya gerçek 
faydalarının olup olmadığını kontrol etmek için büyük ve küçük ölçekli 
in vivo takviye deneyleri yapılır (Boaventura vd., 2012). Probiyotiklerde 
kullanılan mikroorganizmalar arasında Bacillus, Enterococcus, Streptococcus, 
Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium türleri ve Escherichia coli’den 
türetilenler bulunmaktadır (Kruis vd., 2004).

Mayalar ise; protein, B vitaminleri, eksojen enzimler ve iz element 
bakımından zengindir ve aynı zamanda yüksek derecede sindirilebilirliğe 
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sahiptir. Bununla birlikte, çok az maya türü ticari olarak kullanılmaktadır. 
Ekmek mayası olarak da bilinen Saccharomyces cerevisiae, en yaygın ticari 
maya türlerinden biridir (Vanbelle vd., 1990).

Tablo 1. Probiyotik ürünlerinde kullanılan bakteriler (Ayichew vd., 2017)

Lactobacillus Bifidobacterium Diğer laktik asit 
üreten bakteriler

Laktik asit 
üretmeyenler

Lactobacillus 
acidophilus 

Bifidobacterium 
adolescentis

Enterococcus faecalis Bacillus cereus

Lactobacillus casei Bifidobacterium 
animalis

Enterococcus faecium Escherichia coli

Lactobacillus 
crispatus

Bifidobacterium 
bifidum

Sporolactobacillus Propionibacterium 
freudenreichii

Lactobacillus 
gallinarum

Bifidobacterium breve Leuconostoc spp.

Lactobacillus gasser Bifidobacterium 
infantis

Mesenteroides spp.

Lactobacillus 
johnsonii

Bifidobacterium lactis Streptococcus 
thermophilus

Lactobacillus 
paracasei

Bifidobacterium 
longum

Pediococcus 
acidilactici

Lactobacillus 
plantarum

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus 
rhamnosus

2. Probiyotiklerin Hayvan Sağlığında Kullanımları

Günümüzde probiyotik katkı maddeleri özellikle hayvanlarda büyümeyi 
destekleyici maddeler arasında yer almakta ve etkinlikleri hayvanlarda 
hastalıklara karşı direnci artırdığı yönündeki çalışmalarla desteklenmektedir. 
Probiyotikler hayvanlarda vücut dengesinin bozulmasını önlemekte ve 
doğal sağlıklı mikrofloranın gelişimini arttırmaktadır (Asgari vd., 2016). 
Probiyotiklerin gastrointestinal sistemdeki enzim aktivitesini artırdığı ve 
konakçı tarafından yenen gıdanın sindirilebilirliğini iyileştirdiği de ortaya 
konmuştur. Manda buzağılarında yapılan bir çalışma, Lactobacillus acidophilus 
ilaveli yemin, kontrol grubuna kıyasla daha fazla kuru madde tüketimi, 
yemden yararlanma oranı ve besin maddelerinin görünür sindirilebilirliğini 
iyileştirebileceğini göstermiştir (Sharma vd., 2018). Köpek ve kediler 



132 | Köpek ve Kedilerde Yeni Gelişmeler: Probiyotikler

için yapılan çalışmalar incelendiğinde, gastrointestinal sistemlerinde 
insanlardan daha fazla mikroorganizma bulunduğu tespit edilmiştir. Köpek 
ve kedilerde tüm bağırsak bölümlerinde Lactobacillus türleri tespit edilirken, 
bu Lactobacillus türleri içerisinde insanlarda da bulunan türler olduğu 
bildirilmiştir (Grześkowiak vd., 2015).

Bağırsak mikrobiyotasının bileşimi ve aktivitesi, hayvanın sağlığı, 
büyümesi için önemli bir etkiye sahiptir. Avrupa Birliği, Kore ve Japonya’da 
hayvan büyümesini destekleyici olarak antibiyotiklerin yasaklanmasının 
ardından probiyotikler, bağırsak sağlığının ve homeostazın desteklenmesi de 
dahil olmak üzere çeşitli faydalı etkiler sundukları için ciddi bir kullanım 
alanı bulmuştur (Hou vd., 2015). Yıllar boyunca, çiftlik hayvanlarında 
farklı şekillerde kullanılmış probiyotikler, ilk kez 1960’larda Lactobacillus 
suşları kullanılarak domuzların büyüme performansını arttırdığı çalışmayla 
popülarite kazanmıştır (Agazzi, 2015). Tek mideli hayvanlarda en sık kullanılan 
probiyotikler, sekum ve kolonu hedef alan mayalar (Saccharomyces boulardii 
ve Saccharomyces cerevisiae) ve bakterilerdir (Lactobacillus spp., Enterococcus 
spp., Pediococcus spp., Bacillus spp.). Tek mideli hayvanlarda probiyotiklerin 
en yaygın faydaları vücut ağırlığının artması, ishal riskinin azalması, yem 
verimliliğinin ve diyet sindirilebilirliğinin iyileştirilmesidir (Agazzi, 2015). 
Ayrıca, probiyotiklerin yaşamlarının ilk dönemlerinde domuz yavrularına 
destekleyici bakım sağlamada önemli bir rol oynadığı, Enterococcus faecium 
ve Bacillus subtilis gibi probiyotiklerin ise kanatlı hayvanların dışkılarındaki 
amonyak konsantrasyonunu azaltabildiği belirlenmiştir (Dhama vd., 2008). 
Potansiyel probiyotik olarak değerlendirilebilecek çok sayıda mikroorganizma 
vardır, ancak sadece sınırlı sayıda mikroorganizma gerekli kriterleri karşılıyor 
gibi görünmektedir. Hayvan bağırsağı ve dışkısından gastrointestinal 
sistem mikrobiyotasını tanımlamak ve tespit etmek için biyokimyasal, 
mikrobiyolojik, immünolojik ve moleküler biyolojik özelliklere dayanan 
çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Bunlar arasında, yüksek verimli dizileme 
tekniklerinin yaygınlaşması, kültürlenemeyen bakterilerin bolluğunu ortaya 
çıkararak kümes hayvanlarının ve diğer tek mideli hayvanların bağırsak 
mikrobiyotasının kapsamlı bir şekilde karakterize edilmesini sağlamıştır 
(Danzeisen vd., 2011; Kim vd., 2011). Bağırsak mikrobiyotasının ve 
üyelerinin genomik işlevlerinin, yani mikrobiyomun tam olarak anlaşılması, 
hedeflenen probiyotik suşların ve etkili mikrobiyota modülasyonu için yeni 
veya iyileştirilmiş tekniklerin geliştirilmesini sağlamıştır (Chambers & Gong, 
2011; Choi vd., 2015). Broyler ve domuz bağırsak mikrobiyotası üzerine 
yapılan yeni nesil dizileme çalışmaları, yaşa bağlı bakteriyel çeşitliliğe ışık 
tutarak hayvan sağlığını iyileştirmek için bağırsak modülasyonunun önemini 
ortaya koymaktadır (Kim vd., 2011; Mohd Shaufi vd., 2015). Diğer tek 
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mideli hayvanlarla karşılaştırıldığında, at bağırsak mikrobiyotasını kültürden 
bağımsız yöntemler kullanarak karakterize eden sınırlı sayıda çalışma vardır 
(Hastie vd., 2008; Shepherd vd., 2012; Yamano vd., 2008). 

2.1. Bağırsak Mikrobiyomu Homeostais ve Disbiosis

Sağlıklı bir bireyin mikrobiyotası, tipik olarak konakçı ile ilişkili 
mikrobiyal taksonlardan oluşur. Yerleşik sağlıklı bir mikrobiyal popülasyon, 
nötrden faydalıya ve esansiyele kadar değişen destekleyici fizyolojik işlevlere 
sahip kommensal mikropları temsil eder. ‘Mikrobiyom’ bu mikropların ve 
genlerinin kataloğundan oluşur. Fizyolojik işlevler, muhtemelen en fazla 
insanlarda incelenmiş olsa da prensipte çoğu hayvan için de geçerli besin 
sindirimine ve bağışıklık sisteminin korunmasına katkıda bulunmayı, enerji 
metabolizmasında ve konağın neredeyse tüm fizyolojik işlevlerinde önemli 
bir rol oynamayı içerir (Turnbaugh vd., 2009; Qin vd., 2010; Clarke 
vd., 2014). Doğum sırasında ve hemen sonrasında başlayan mikrobiyal 
kolonizasyon hızı, yetişkinlikte dengeli veya istikrarlı bir duruma ulaşana 
kadar aynı hızda ilerleyememektedir. Sağlıklı bir yetişkinin mikrobiyomu, 
değişen yaşam tarzı ve diyet, stres, fiziksel aktivite, seyahat, mevsimsel 
değişiklikler, hormonal döngüler ve hatta bazı rahatsızlıklar gibi çeşitli 
faktörler ve uyaranlarla karşı karşıya kalsa bile stabilitesiyle karakterize edilir. 
Bu durum, olgun mikrobiyomun bağırsak homeostazında ve dolayısıyla 
iyi olma halinin sürdürülmesinde oynadığı önemli rolün altını çizmektedir. 
Mikrobiyal popülasyondaki dengenin bozulması disbiyotik koşullara yol 
açabilir ve dolayısıyla konakçının sağlığı üzerinde olumsuz etkilere neden 
olabilir. Sağlıklı bir mikrobiyal ekosistemin niteliksel ve niceliksel olarak net 
bir tanımı yapılmamıştır, ancak bazı önemli mikrobiyal gruplar, sağlık ve 
hastalıktaki rolleri nedeniyle bağırsak mikrobiyal popülasyonundaki zararlı 
değişikliklerin ‘göstergeleri’ olarak hizmet edebilmektedir (Clarke vd., 2014; 
D’Argenio & Salvatore, 2015; Ohland & Jobin, 2015).

2.1.1. Homeostasis 

Memeli gastrointestinal sistemi, çeşitli ve çok sayıda mikrobiyal 
toplulukların yaşadığı karmaşık ve dinamik bir sistemdir. Bağırsak 
mikrobiyotası genel olarak bakterilerden oluşmakla birlikte protozoa, 
arkea, ökaryotlar, mantarlar ve virüsleri de içermektedir (Gordon, 
2012). Mikropların bağırsak ortamından faydalanarak, vücut fizyolojik 
süreçlerini düzenleyerek, sıcaklık ve nem dengesini sağlayarak ve mevcut 
besinleri istikrarlı bir şekilde temin ederek, konakçı organizma ile karşılıklı 
fayda sağlayan simbiyotik bir ilişki mevcuttur. Bağırsak mikrobiyotası, 
sindirilemeyen besinlerin sindirimi ve emilimi, temel vitaminlerin sentezi, 
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ksenobiyotik bileşiklerin detoksifikasyonu, patojen mikroorganizmalara 
karşı koruma ve bağışıklık sisteminin gelişimi ve olgunlaşmasına katkı 
sağlamak gibi çeşitli şekillerde konakçı sağlığı için faydalı ve hatta gereklidir 
(Walter vd., 2011). Bağırsak homeostazının dış ve iç kaynaklı rahatsızlıklara 
karşı direnç ve dayanıklılık durumu olduğu bildirilmiştir. Bağırsak 
homeostazının istikrarlı durumu, sağlıklı bir kommensal mikrobiyota 
tarafından garanti edilir (Wang & Roy, 2017). İstikrar, patojenlerin ortadan 
kaldırıldığı ve aynı zamanda yerli mikrobiyomun ‘tolere edildiği’ çeşitli 
mekanizmaların entegrasyonu ile desteklenir ve sürdürülür. Simbiyotik bir 
ilişkiye dayanan konak-mikroorganizma ve bakteri-bakteri iletişimi, bağırsak 
dokusu homeostazını ve organizmanın sağlığını korumak için gereklidir 
(Sommer & Bäckhed, 2013). Konak türleri, besinler için rekabet ve konak 
hücrelerine zarar vermeden bazı patojenik suşların büyümesini kontrol eden 
bakteriyosinler, mikrosinler ve kolisinler gibi antimikrobiyal bileşenlerin 
ekspresyonu yoluyla mikrobiyal gruplar arasındaki çeşitliliği koruyarak 
bağırsak dokusu homeostazını sürdürür (Ohland & Jobin, 2015). Öte 
yandan, gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalarla temas, bağışıklık 
sisteminin gelişimini ve olgunlaşmasını etkiler. Bu şekilde, bağışıklık 
sistemi zararlı olmayan mikropları tanır, tolere eder, patojenlere ve fırsatçı 
organizmalara yanıt verir. Konakçı ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
homeostatik etkileşimleri sürdürmek ve düzensiz iltihaplanmayı önlemek 
için normal bağırsak mikrobiyotasının toleransı hayati önem taşımaktadır 
(Mann vd., 2013).

2.1.2. Disbiosis

Bağırsak mikrobiyotasındaki çeşitlilik, yapı veya işlevin değişmesi veya 
değiştirilmesi yoluyla bağırsak homeostazının bozulması, mikrobiyal 
disbiyoz olarak adlandırılır ve aynı zamanda bir dengesizlik durumunu ifade 
eder (Wang & Roy, 2017). Mikrobiyota arasındaki denge eksikliği, daha az 
bulunan faydalı türleri etkileyerek konakta patolojik durumlara yol açabilir 
(Montalban-Arques vd., 2015). Mikrobiyal dengesizlik, insanlarda obezite, 
diyabet, otoimmün hastalıklar, nörolojik bozukluklar, alerjiler, enflamatuvar 
ve bulaşıcı hastalıklar gibi hastalıklara yatkınlıkla ilişkilendirilmiştir (Wang & 
Roy, 2017). Çok sayıda çevresel stres faktörü, çiftlik hayvanlarının, özellikle de 
yenidoğan ve sütten kesilmiş hayvanların durumunu ve refahını etkileyebilir. 
Fizyolojik stres koşulları arasında besleme uygulamaları, çiftlik yönetimi ve 
diyet gereksinimleri yer almakta ve patojenik bakterilerin istilasına neden 
olarak bağırsak mikrobiyal popülasyonunun dengesini bozabilmektedir 
(Yang vd., 2015; Yeo vd., 2016). Bağırsak mikrobiyotasının disbiyozisi, 
çeşitli hastalıklar ve enflamatuvar durumlarla ve bunun sonucunda genç 
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hayvanlarda büyüme geriliği ile ilişkili olabilir (Chaucheyras-Durand & 
Durand, 2010; Yeo vd., 2016). Diyet, omurgalılarda ve omurgasızlarda 
bağırsak mikrobiyotasının bileşiminde ve göreceli gen içeriğinde varyasyona 
neden olan ana faktörlerden biridir (Montalban-Arques vd., 2015). 
Enfeksiyon hastalıklarının kontrolü için uygulanan antibiyotik tedavisi, 
bağırsak mikrobiyota topluluğunda dengesizliğe neden olur çünkü sadece 
patojenler yok edilmez, aynı zamanda kommensal ve faydalı mikropları da 
öldürebilir veya azaltabilir. Kommensal mikrobiyal zenginlikteki kayıplar, 
kompleks besinlerin metabolizmasını ve emilimini azaltır ve temel vitaminlerin 
üretimini düşürür, böylece konakçıda patolojik bozuklukların gelişmesini 
tetikler (McFarland, 2014). Konak genetiği eksikliği, konak-mikrobiyal 
iletişimi ve bağırsak mikrobiyotasına karşı toleransı kesintiye uğratarak 
disbiyoz ve patolojik durumlara yol açar. Pro-inflamatuar aracıların aşırı 
üretimi veya düzenleyici bağışıklık proteinlerindeki mutasyonlar bağırsak 
mikrobiyota kompozisyonunu etkiler ve kronik inflamasyon ve metabolik 
disfonksiyona neden olabilir (Sommer & Bäckhed, 2013).

2.1.1. Köpek ve Kedilerin Mikrobiomu

Anatomik ve fizyolojik farklılıklar nedeniyle, her bağırsak bölmesi 
benzersiz bir mikrobiyal ekosistem barındırır (Suchodolski vd., 2005). 
Mikroorganizmalar özelleşmiş nişlerde ikamet eder ve konak besinlerini 
kullanarak ve karşılığında konak alımı için metabolitler sağlayarak özelleşmiş 
işlevler sunar. Her hayvan benzersiz ve kendine özgü bir mikrobiyal profil 
barındırır (Ritchie vd., 2010; Suchodolski vd., 2004). Memelilerin çoğu 
benzer bakteri filumlarını, takımlarını ve cinslerini paylaşırken, en büyük 
farklılıklar tür ve suş düzeyinde ortaya çıkar. Örneğin, kedi dışkı mikrobiyotası 
üzerine yapılan bir çalışma, örneklerin %84’ünün Bifidobacterium spp. 
barındırdığını göstermiştir; ancak, her bir kedinin kendine özgü bir 
Bifidobacterium spp. türü modeline sahip olduğu görülmektedir (Ritchie 
vd., 2010). Mide 104 ila 105 cfu/g arasında bakteri barındırmaktadır (Kil 
& Swanson, 2011). Duodenum ve jejunumdaki bakteri sayısı tipik olarak 
düşüktür, ancak bazı köpek ve kedilerde 109 cfu/mL’ye kadar ulaşabildiği 
bildirilmektedir (Johnston, 1999). İleum daha çeşitli bir mikrobiyota ve 
107 cfu/mL civarında bakteri sayısı ile daha yüksek konsantrasyonda bakteri 
bulundurmaktadır. Kolondaki bakteri sayısı 109 ila 1011 cfu/g arasında 
değişmektedir (Mentula vd., 2005; Suchodolski, 2011). Kültür teknikleri 
kullanılarak, Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium spp. ve 
Enterobacteriaceae, köpek ve kedi bağırsağından tanımlanan baskın bakteri 
gruplarındandır. Daha sonra, moleküler araçların gelişmesiyle birlikte, 
köpek ve kedi bağırsağındaki filogenetik çeşitlilik hakkındaki literatür 
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gelişmeleri büyük ölçüde artmıştır. Son çalışmaların köpek ve kedi bağırsak 
sisteminde yüzlerce bakteriyel filotip ortaya çıkarttığı bildirilmektedir 
(Kil & Swanson, 2011; Suchodolski vd., 2008). Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria ve Actinobacteria filumları köpek ve kedilerdeki 
tüm bağırsak mikrobiyotasının %99’undan fazlasını oluşturmaktadır. Geri 
kalan bakteri grupları Spirochaetes, Tenericutes, Verrucomicrobia, Cyanobacteria 
ve Chloroflexi filumları ve birkaç sınıflandırılmamış bakteri soyu tarafından 
temsil edilmektedir. Genel olarak fakültatif anaerobik bakteriler ince 
bağırsakta daha bol miktarda bulunurken, kalın bağırsakta anaerobikler daha 
baskındır. Midede ise mukozaya yapışan Helicobacter türleri baskındır, bunu 
Lactobacillus, Streptococcus ve Clostridium türleri takip etmektedir. Köpeklerde 
10 kedilerde ise 11 farklı bakteri filumu proksimal ince bağırsaklarda tespit 
edilmiştir (Suchodolski, 2011). 

Firmicutes, filogenetik olarak farklı birkaç Clostridium kümesini içeren 
heterojen bir bakteri filumudur. Bu kümeler farklı bağırsak kanallarında 
bolluk bakımından farklılık gösterir. XIVa ve IV kümeleri birçok önemli kısa 
zincirli yağ asidi üreten bakteriyi (örn. Ruminococcus spp., Faecalibacterium 
spp., Dorea spp. ve Turicibacter spp.) kapsar ve ileumla kolonda baskındır. 
Küme XI ve Küme I (Clostridium perfringens grubu) köpek ve kedilerin ince 
ve kalın bağırsaklarında en çok bulunan ikinci gruptur (Ritchie vd., 2009; 
Suchodolski vd., 2008). Yağ asidi, laktat, amonyak ve diğer son ürünler de 
dahil olmak üzere köpek ve kedi bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen 
metabolik ürünler çeşitli çalışmalarda tanımlanmıştır (Sparkes vd., 1998; 
Sunvold vd., 1995). Bağırsak mikroplarının yağ asitlerini fermente etme 
kabiliyetinin gastrointestinal sistem sağlığı üzerinde olumlu etkileri vardır. 
Asetat, propiyonat ve bütirat, köpek ve kedi dışkısında sırasıyla; %60, %25 
ve %10 oranında ve en bol bulunan yağ asitleridir (Barry vd., 2010; Sunvold 
vd., 1995). Yağ asitlerinin minör bileşenleri, protein yıkımı sırasında üretilen 
izobütirik asit, bütirik asit ve izovalerik asit gibi dallı zincirli yağ asitleridir 
(Barry vd., 2010). 

Aynı türden hayvanlar arasında mikrobiyota kompozisyonunda belirgin 
farklılıklar gözlemlenmiş olsa da metabolik son ürünler oldukça benzerdir. 
İnsan mikrobiyotası için sindirim sistemi kanalında işlevsel bir fazlalık olduğu 
zaten öne sürülmüştür. Topluluğun birkaç üyesi benzer işlevleri yerine 
getirebilir ve bir mikrobiyal grup müdahaleler nedeniyle (örneğin antibiyotik 
tedavisi) yer değiştirirse, topluluğun diğer üyeleri istikrarlı bir ekosistem 
işlevselliğini koruyabilir (Suchodolski vd., 2009). Küçük örtüşmelere 
rağmen, çeşitli bakteri gruplarının gözlemlenen bolluğu çalışmalar arasında 
farklılık arz etmektedir. Örneğin, dışkı örneklerindeki Firmicutes yüzdeleri, 
elde edilen dizilerin %25 ila 95’i arasında değişmektedir (Handl vd., 2011; 
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Ritchie vd., 2010; Swanson vd., 2011). Bu farklılıkların değişik çalışmalardaki 
DNA ekstraksiyon yöntemleri ve PCR protokollerindeki farklılıklardan 
kaynaklanıyor olması muhtemeldir. Örneğin, 16S rRNA gen yaklaşımları, 
evrensel primer kullanarak bağırsak örneklerindeki Aktinobakteri miktarını 
rutin olarak düşük tahmin etmektedir. Bifidobacterium spp. (Actinobacteria 
filumu) için türe özgü primer veya probların kullanılması genellikle köpek 
ve kedilerin çoğunun bağırsak kanalında bir bifidobakteriyel popülasyonun 
varlığını doğrulamaktadır (Handl vd., 2011; Ritchie vd., 2010). Büyük 
bir paralel 16S rRNA dizilimi sayesinde, gözlemlenen Bifidobacterium 
türlerinde bireysel köpekler arasında yüksek bir değişkenlik kaydedilmiştir. 
Handl vd., (2011), dışkı örnekleri üzerinde yaptıkları pyrosequencing 
analizinde, en yaygın olanları B. subtilis ve B. bifidum olmak üzere sekiz 
farklı bifidobakteriyel tür tespit etmiştir. Kedilerle ilgili olarak, Ritchie vd. 
(2010) gruba özgü primerler kullanarak kedi bifidobakteri popülasyonunu 
incelemek için 16S rDNA kütüphaneleri kullanmış ve en yaygın filotipin 
B. subtilis 16S rDNA sekansı ile %98 benzerlik gösterdiğini ve 12 kediden 
10’unda görüldüğünü bildirmiştir. Lactobacillales takımının üyeleri 
(örn. Lactobacillus spp., Pediococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 
Lactococcus spp.) köpeklerin duodenum, jejunum ve kolonunda oldukça yaygın 
görünürken (Handl vd., 2011), kedilerin proksimal ince bağırsağında daha 
yüksek miktarda tespit edilirken, kolondaki oranları azalmaktadır (Ritchie 
vd., 2009).

2.1.2. Köpek ve Kedilerde Gastrointestinal Bozukluklarda 
Mikrobiotanın Değerlendirilmesi

Kommensal ve patojenik mikroplar arasında ayrım yapmak genellikle 
zordur. Birçok mikrop hastalıkla ilişkili olsa da bir mikrobun hastalığa katkıda 
bulunan bir etken mi yoksa hastalıklı bir ortamın koşullarından yararlanan 
bir etken mi olduğu belirlenmelidir. Köpek ve kedi gastrointestinal sistemi 
ile ilgili bazı potansiyel patojen bakteriler Tablo 2’de listelenmiştir. Ancak 
bu mikropların birçoğunun sağlıklı köpek ve kedilerde de mevcut olduğu 
unutulmamalıdır. Dolayısıyla, mikrobiyal denge veya aktivite ya da her 
ikisi birden herhangi bir patojenik mikrobun varlığından daha önemli 
görülmektedir (Kil & Swanson, 2011).
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Tablo 2. Köpek ve kedi gastrointestinal sistemi ile ilgili potansiyel patojen bakteriler 
(Zoumpopoulou vd., 2018)

Patojenik Bakteri

Anaerobiospirillum spp.
Bacillus cereus

Campylobacter jejuni
Campylobacter coli

Clostridium perfringens
Escherichia coli (Enteropathogenic)

Klebsiella pneumoniae
Salmonella spp.

Yersinia spp.

Köpeklerde ince bağırsak disbiyozunda veya antibiyotiğe duyarlı ishalde, 
ince bağırsak mikrobiyotasındaki varyasyonların bağırsak geçirgenliği 
ve sindirim fonksiyonunda potansiyel değişikliklere yol açabileceği öne 
sürülmüştür. Hem insanlarda hem de evcil hayvanlarda inflamatuar 
bağırsak hastalığının (İBH) gelişimine yönelik mevcut teoriler, çevresel 
faktörlerin, bağırsak mikrobiyotasının ve konağın genetik duyarlılığının 
bir kombinasyonunu önermektedir. Bununla birlikte, mikropların İBH’nin 
patogenezinde temel bir rol oynadığına dair giderek artan kanıtlar 
vardır (Suchodolski, 2011). Mikrobiyal değişiklikler ile inflamasyon 
arasındaki neden-sonuç ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. Bağırsaklarda 
enflamasyonun Gram-negatif bakterilere özellikle Proteobakterilere karşı bir 
disbiyoza neden olduğundan şüphelenilmektedir. Bazı kommensal bakteri 
gruplarının tükenmesi, bağırsak mikrobiyomunun anormal bir bağırsak 
bağışıklık tepkisini aşağı regüle etme kapasitesinin azalmasına neden olarak, 
bağırsakta bir bozulmaya yol açabilir. (Sokol vd., 2008). Campylobacter jejuni 
ve Salmonella spp. gibi bazı patojenik bakteriler, vücuttaki yerleşik mikropların 
direncini azaltarak konakçıdaki mevcut hücresel ve humoral bağışıklığı da 
azaltırlar. Bununla birlikte mevcut floranın kolonizasyon yeteneklerini de 
kısıtlarlar. Bu bağlamda araştırmacılar, mukozal bariyeri güçlendirmek ve 
bağışıklık tepkisini arttırmak için probiyotik tedavinin faydalı olduğunu öne 
sürmektedirler (Stecher & Hardt, 2008).

Köpek ve kedilerde gerçekleştirilen son moleküler çalışmalar, sağlıklı 
hayvanlar ile İBH hastaları arasındaki bağırsak mikrobiyotasındaki 
farklılıkların altını çizmektedir. Örneğin, idiyopatik gelişen ve İBH görülen 
köpek ve kedilerde, kontrollere kıyasla Enterobacteriaceae’ler açısından 
önemli ölçüde artış bildirilmiştir (Janeczko vd., 2008). Başka bir çalışmada 
İBH görülen köpeklerin duodenumunda Proteobakterilerde özellikle 
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Pseudomonas spp.’de bir artış olduğu ortaya konmuştur (Suchodolski vd., 
2010). İBH’li köpeklerde Bacteroidales ve Clostridiales (örn. Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae, Faecalibacterium spp.) oranlarında bir azalma gözlenmiştir. 
Clostridium kümeleri XIVa ve IV, tüm Clostridiales’lerin yaklaşık %60’ını 
oluşturur ve Ruminococcus spp., Faecalibacterium spp., Dorea spp. ve Turicibacter 
spp. gibi birçok önemli kısa zincirli yağ asidi üreten bakterileri kapsar. 
(Suchodolski, 2011).

Kronik enteropatisi olan kedilerin kalın bağırsaklarında da bileşimsel 
değişiklikler kaydedilmiştir. FISH analizi, sağlıklı kedilerde, Bifidobacterium 
spp. ve Bacteroides spp. mikroskobik sayılarının daha yüksek olduğunu, IBH’li 
kedilerde ise toksik sülfitlerin potansiyel üreticileri olan Desulfovibrio spp. 
mikroskobik sayılarının daha yüksek olduğunu yapılan çalışma ile ortaya 
koymuştur (Inness vd., 2007).

Mikrobiyota bileşimindeki bir değişiklikle birlikte, çalışmalar köpek ve 
kedi İBH’lerinin, kronik enteropatili hayvanlarda farklı sitokin ekspresyon 
seviyeleri ve Toll benzeri reseptör (TBR) regülasyonunu gösterdiği 
gibi, muhtemelen bir bağışıklık düzensizliği ile ilişkili olduğuna da işaret 
etmektedir (Nguyen Van vd., 2006; Janeczko vd., 2008; Luckschander vd., 
2010). TBR’ler doğuştan gelen bağışıklık sisteminin önemli üyeleridir. Hücre 
yüzeylerinde bulunurlar, mikropla ilişkili moleküler modelleri tanırlar ve 
bağışıklık tepkilerini aktive ederler. TBR’lerin IBH’li çeşitli köpek ırklarında 
düzensiz olduğu bildirilmiştir (Burgener vd., 2008; Allenspach, 2011). 
Boxer köpeklerinde gözlenen granülomatöz kolit insanlarda gözlenen crohn 
hastalığının bir türüdür ve yapılan çalışmalarda Escherichia coli’nin varlığıyla 
ilişkilendirilmiştir (Simpson vd., 2006).

3. Köpeklerde Probiyotiklerin Kullanımı

Probiyotik uygulaması genellikle köpeklerde mikrobiyota modülasyonu 
yoluyla enterik hastalıkların önlenmesi ve tedavisine odaklanır; ancak 
gastrointestinal rahatsızlıkları olan hayvanlar üzerinde yapılan in vivo 
çalışmalar sınırlıdır. (Biagi vd., 2007; McCoy & Gilliland, 2007; O’Mahony 
vd., 2009). Weese ve Anderson (2002), insan tüketimi için popüler bir 
probiyotik olan LGG ile yetişkin köpekler üzerinde yaptıkları çalışmada, bazı 
köpeklerin dışkısında nispeten yüksek düzeyde probiyotik bakteri olduğunu, 
aynı dozda uygulanan diğer hayvanlarda ise LGG’nin nadiren tespit 
edildiğini veya hiç tespit edilmediğini bildirmişlerdir. Araştırmacılar, yetişkin 
köpeklerin gastrointestinal mikrobiyotasındaki bileşimsel farklılıkların 
elde edilen sonuçlarda rol oynamış olabileceğini belirtmişlerdir. Yüksek ve 
önceden var olan laktik asit bakteri popülasyonuna sahip köpekler, “yabancı” 
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laktobasillerle kolonizasyona karşı daha dirençli olabilir. Bakteri türleri, 
belirli çevresel veya besinsel nişlerin istikrarlı bir şekilde işgal edilmesi veya 
spesifik antibakteriyel ürünlerin üretilmesi yoluyla benzer organizmaların 
kolonizasyonunu sınırlandırabileceğini bildirilmektedir. LGG’nin 
köpeklerdeki kalıcılığı, insanlarda bildirilenden daha kısa süre olduğu ortaya 
konmuştur. Sonuç olarak, yapılan çalışma LGG’nin köpeklerde güvenli bir 
şekilde uygulanabileceğini ve gastrointestinal geçişte hayatta kalabileceğini 
göstermiştir (Weese & Anderson, 2002). 

Enterococcus faecium SF68® önemli enteropatojenlere karşı inhibitör 
etkileri olan bir laktik asit bakterisidir (LAB). Bu nedenle, insanlarda 
olduğugibi, evcil hayvanlar için de ishal önleyici bir ajan olarak yararlı 
olabilmektedir. Benyacoub vd. (2003) yavru köpeklerde SF68®’in 
olası bir bağışıklık uyarımını değerlendirmek için bir in vivo çalışma 
gerçekleştirmişlerdir. E. faecium takviyesinin, dışkı IgA konsantrasyonlarını 
ve köpek distemper viral hastalığı için aşıya özgü IgG ve IgA’yı artırmayı 
başardığı belirlenmiştir. SF68® ile yapılan bir başka kısa süreli tedavide, 
doğal yollarla edinilmiş giardiosisli köpeklerde giardial kist dökülmesini 
veya antijen içeriğini etkilememekle birlikte doğuştan gelen veya adaptif 
bağışıklık tepkilerini değiştirmemiştir (Simpson vd., 2009). Enterokok 
suşları arasında virülans özelliklerinin görülme sıklığı ve birçok antibiyotiğe 
karşı dirençleri nedeniyle enterokokların probiyotik olarak kullanımına ilişkin 
güvenlik endişeleri bildirilmiştir (Franz vd., 2011). In vitro bir çalışmada 
bazı enterokok suşlarının C. jejuni’nin köpek mukusuna yapışmasını önemli 
ölçüde artırma yeteneği kanıtlanmış ve bu durumdaki köpekleri potansiyel 
bir taşıyıcı ve muhtemel insan enfeksiyonları için bir kaynak haline 
getirmiştir. Bununla birlikte, çalışma köpek kökenli LAB suşlarının C. 
perfringens’in yapışmasını önemli ölçüde azalttığını ve bu sonucun yabancı 
suşlara kıyasla konakçı kaynaklı suşların önemini vurguladığını bildirmiştir 
(Rinkinen vd., 2003). Sağlıklı köpeklerin dışkılarından izole edilen ve 
karakterize edilen varsayılan probiyotik Lactobacillus ve Bifidobacterium 
suşları Tablo 3’te listelenmiştir.
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Tablo 3. Köpek dışkılarından izole edilen probiyotik türleri (Zoumpopoulou vd., 2018).

Probiyotik Türleri
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus animalis
Lactobacillus mucosae

Lactobacillus murinus/ruminis
Lactobacillus acidophilus

Bifidobacterium pseudolongum
Bifidobacterium animalis

İzole edilen suşlar genellikle düşük pH’da, safra tuzlarında ve dondurarak 
kurutmada dirençlerini test etmek ve çok çeşitli bağırsak patojenlerine karşı 
antimikrobiyal aktivitelerini değerlendirmek için in vitro olarak karakterize 
edilir. Bunlar bir probiyotik türü için temel özelliklerdir. Mevcut çalışmalar 
arasında karşılaştırma yapmak zordur çünkü hayvan deneyleri genellikle 
hayvan sayısı, uygulama yöntemleri, dozlar ve izlenen parametreler 
açısından farklılık gösterir. Uygulanan probiyotik suşlarının köpeklerin 
gastrointestinal kanalında kalıcılığı veya kolonizasyonu ile ilgili in vivo 
testler, suşların genellikle bağırsakta kalıcı olarak kolonileşmediğini ortaya 
çıkarmıştır (Manninen vd., 2006; O’Mahony vd., 2009). Sağlıklı köpeklerde 
uygulamanın durdurulmasından 6 ay sonra bile köpek gastrointestinal 
sisteminde L. fermentum AD1 suşuna rastlanması nadir de olsa izole edilmiş 
ve iyi bir kalıcılık örneği olduğu belirlenmiştir (Strompfová vd., 2006).

Çoğu bağırsak mikrobiyomu, bağırsak patojenlerine karşı iyi bir inhibe 
edici etki gösterir. Yapılan çalışmalarda in vitro test sonuçları, L. animalis 
LA4 ve L. pentosus suşunun C. perfringens’e karşı pozitif sonuçlar verdiğini 
göstermektedir (Rinkinen vd., 2003; Biagi vd., 2007). Ayrıca, L. reuteri 
suşunun, ilişkili kültürlerde S. enterica serovar Typhimurium’a karşı daha 
etkili yanıt oluşturduğu bildirilmektedir (McCoy & Gilliland, 2007). 
Farelerde yapılan bir çalışmada köpek suşu olan Bifidobacterium animalis 
AHC7, S. Typhimurium’un karaciğer ve dalağa geçişini önemli ölçüde 
azalttığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada, B. animalis AHC7 ile beslenen 
hayvanlarda C. difficile sayısında bir azalma gözlenmiştir. C. difficile’in 
köpek bağırsaklarından uzaklaştırılması, sadece köpeklerin gastrointestinal 
sağlığını iyileştirmekle kalmamakla birlikte insanların sahipleriyle olan 
etkileşimlerinden kaynaklanan enfeksiyon riskini azaltmaya da yardımcı 
olabileceği tespit edilmiştir (O’Mahony vd., 2009).
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Probiyotik takviyesi yoluyla hayvan mikrobiyota modülasyonu ile ilgili 
olarak, sınırlı çalışmalar mevcuttur. Yapılan in vitro çalışmalar sağlıklı 
hayvanlar üzerinde yapılan in vivo çalışmalarla kısmen doğrulanmaktadır. 
Yapılan in vivo bir çalışmada L. animalis LA4’ ün C. perfringens, fekal 
koliform ve enterokokların sayıları üzerine önemli bir etkisinin olmadığı 
bildirilmektedir. Yazarlar, bu çalışmada kullanılan hayvan sayısının az 
olmasının ve yüksek bireysel değişkenliğin sonuçları etkilemiş olabileceğini 
düşünmektedir (Biagi vd., 2007). Yapılan başka bir çalışmada diyetlerine 
L. fermentum AD1 ilavesi yapılan köpeklerin sindirim sistemindeki 
laktik asit bakterilerinin sayısını, serum total protein ve total lipid 
seviyelerini önemli ölçüde artırırken köpeklerin kan dolaşımındaki glukoz 
konsantrasyonunu azalttığı bildirilmiştir (Strompfová vd., 2006). İki 
klinik çalışma örneği, probiyotiklerin köpek bağırsak rahatsızlıkları için 
olası kullanımını kanıtlamıştır. Yapılan bir çalışmada, akut gastroenteritli 
köpeklerde Lactobacillus acidophilus ve Pediococcus acidilactici, Bacillus 
subtilis, Bacillus licheniformis ve Lactobacillus farciminis suşlarından oluşan bir 
probiyotik kombinasyonu diyete ilave edilmiş ve ishalili köpeklerin iyileşme 
süresinin kısaldığı belirlenmiştir (Herstad vd., 2010). Bir başka çalışmada, 
gıda kaynaklı ishali olan köpeklerde probiyotik takviyesinin bağırsak 
sitokin modelleri ve mikrobiyota üzerinde yararlı etkileri olup olmadığı 
değerlendirilmiştir. Probiyotik kombinasyonu üç farklı liyofilize Lactobacillus 
türünden (iki L. acidophilus ve bir L. johnsonii) oluşmuştur. Köpek inflamatuar 
bağırsak hastalığı aktivite indeksini belirleyen ve içeriğinde genel durum, 
iştah, dışkı kıvamı, dışkılama sıklığı ve kusmayı içeren bir skorlama sistemi 
oluşturulmuştur. Probiyotik tedavisinden sonra tüm köpeklerde skorların 
olumlu yönde artış gösterdiği bildirilmiştir. Çalışma sonuçlarından bir diğeri 
ise mikrobiyota ve sitokin modülasyonu ile ilgili sadece hafif etkilerin var 
olduğu ortaya konmuştur (Sauter vd., 2006).

Köpekten türetilen bir probiyotik olan Bifidobacterium animalis AHC7 2 
x 1010 CFU/gün dozda diyete ilave edilmiş ve probiyotik desteği sağlanan 
köpeklerde, normal mama ile beslenen köpeklere kıyasla akut ishal probleminin 
daha hızlı çözüldüğü bildirilmiştir (Kelley vd., 2009). Köpek sütünden izole 
edilen iki suş olan Lactobacillus rhamnosus MP01 ve L. plantarum MP02’nin 
uygulanmasıyla, köpek dışkısındaki Faecalibacterium’u azaldığı bildirilmiştir 
(Fernández vd., 2019). Köpeklere 5 x 109 CFU/gün dozda L. murinus LbP2 
takviyesinin, kontrol grubundaki hayvanlara kıyasla dışkı çıkışını, dışkı 
kıvamını, köpeğin zihinsel durumunu ve iştahını olumlu yönde etkilediği 
tespit edilmiştir (Delucchi vd., 2017). Köpek kökenli probiyotik olan L. 
johnsonii CPN23 suşunun 2,3 x 108 CFU/gün dozda toplam 15 yetişkin dişi 
köpeğe verilmesiyle köpeklerin kontrol grubundakilere kıyasla dışkılarında 
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lif sindirilebilirliği ve kısa zincirli yağ asitlerinin konsantrasyonlarında artış 
ve dışkıda amonyak konsantrasyonlarında azalma görülmüştür (Kumar vd., 
2017). Köpek kaynaklı probiyotik olan L. fermentum CCM 7421 suşunu 
günde 107-109 CFU düzeyinde tüketen köpeklerde laktik asit bakterisi 
popülasyonunda artış, Clostridia popülasyonunda azalış belirlenirken 
bazı gram-negatif bakteri cinslerine rastlandığı bildirilmiştir. Ek olarak, 
probiyotik tüketen köpeklerin kan örneklerinde total protein, kolesterol ve 
alanin transaminaz seviyelerinde iyileşme görülmüştür (Strompfová vd., 
2017). Probiyotik potansiyeli araştırılan L. fermentum AD1 suşunun 109 
CFU/mL düzeyinde ilavesinin total lipid ve total protein düzeyini önemli 
ölçüde artırdığı ve glukoz konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttı ortaya 
konmuştur (Marciňáková vd., 2006). 

B. animalis B/12 ile 1,04 x 109 CFU/mL dozunda diyetlerine ilave edilen 
köpeklerde trigliseritin önemli ölçüde azaldığı, albümin konsantrasyonun 
arttığı ayrıca asetoasetik ve valerik asit konsantrasyonlarının yükseldiği 
bildirilmiştir (Strompfová vd., 2014). Yetişkin dişi köpeklerin diyetlerine 
108 CFU/mL dozunda L. johnsonii CPN23’ün eklenmesi sonucu, plazma 
glukoz ve kolesterol düzeylerinde düşüş ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 
ve düşük yoğunluklu lipoprotein oranlarında artış bildirilmiştir (Kumar vd., 
2016). Enterococcus faecium DSM 32820’nin diyete eklenmesi sonucunda 
köpeklerin dışkılarının optimal kıvamda olduğu, fagositik aktivitenin ve 
lökositlerin metabolik aktivitesinin önemli düzeyde arttırdığı, serum glukoz 
konsantrasyonlarının düşdüğü bildirilmiştir (Strompfová vd., 2019). 5 x 109 
CFU/kg dozda L. acidophilus D2/CSL alan sağlıklı köpekler, kontrol grubuna 
göre daha yüksek vücut kondisyon skorları gösterdiği ve probiyotik ilavesinin 
dışkı kıvamları üzerine olumlu bir etkisi olduğu bildirilmiştir (Marelli vd., 
2020). Bağırsak mikrobiyomu, konağın sağlığını ve hastalandığı durumlarda 
iyileşme sürecini olumlu yönde etkiler, dolayısıyla mikrobiyomu iyi durumda 
tutmak vedesteklemek konağın sağlığı için oldukça önemlidir (Masuoka vd., 
2017). 

Bağırsak mikrobiyomunun kompozisyonunu birçok faktör etkilemekle 
birlikteyaşlanma başı çekmektedir (Mitsuoka, 2014). Sonuçta, 
çeşitli organlarda olgunlaşma sonrasında meydana gelen ve bağırsak 
mikrobiyomunun fonksiyonel kapasitesinin azalmasına neden olan kademeli 
değişiklikler olarak tanımlanan bu yaşlanmanın, bir şekilde konağın 
sağlığıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Harper, 1998). Masuoka vd., 
(2017) 5 farklı yaş grubundaki (sütten kesme öncesi, sütten kesme, genç, 
yaşlı ve bunak) köpeklerin bağırsak mikrobiyotalarının kompozisyonunun 
analizi sonrasında köpeklerin bağırsak mikrobiyotasının bileşiminin yaşla 
birlikte değiştiğini bildirmişlerdir. Köpek yaşlandıkça Lactobacillus ve 
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Bifidobacterium’un sayıca azalmaları yapılan çalışmanın sonuçları arasındadır. 
Bu çalışma, köpeklerin bağırsak mikrobiyomunun bakteri grupları ve türleri 
düzeyinde yaşa bağlı olarak değişebileceğini göstermiştir. Yaşamın farklı 
evreleri için farklı probiyotiklerin gerekli olup olmadığını belirlemek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Bir haftalık süre boyunca 11 sağlıklı köpeğe günlük 109 CFU/mL dozda E. 
faecium EE3 köpek suşu uygulanan bir çalışmada kandaki total lipid, protein 
ve kolesterol konsantrasyonunun, referans aralığa geldiği bildirilmiştir. 
Kolesterol değeri düşük olan köpeklerde referans seviyeye yükseldiği, yüksek 
olanlarda ise referans seviyeye düştüğü bildirilmiştir (Marciňáková vd., 
2006). Strompfová vd., (2006) köpekten türetilen B. animalis B/12 türünün 
109 CFU dozda verilen köpeklerin dışkılarındaki organik asit seviyelerinin 
arttığını ve kan serumundaki trigliserit, albümin konsantrasyonunu 
azalttığını bildirmişlerdir. Lökositlerin fagositik aktivitesinde de artış olduğu 
da gözlemlenmiştir.

4. Kedilerde Probiyotiklerin Kullanımı

Kedilerde probiyotik uygulamalarına ilişkin çok az bilgi mevcuttur ve az 
sayıda klinik çalışma yapılmıştır. Konakçı fizyolojisi ve diyetindeki farklılıklar 
nedeniyle, kedilerdeki probiyotik etkinliği köpeklerdeki çalışmalarla aynı 
kabul edilmemektedir. Kediler zorunlu etoburdur ve genellikle günde birçok 
kez küçük miktarlarda tüketilen yüksek protein, düşük/orta yağ içerikli ve 
minimum miktarda karbonhidrat içeren bir av diyeti tüketerek evrimleşmiştir 
(Zoumpopoulou vd., 2018).

Probiyotik suş Lactobacillus acidophilus DSM13241’in diyetle takviyesinin 
etkisi Marshall-Jones vd., (2006) tarafından sağlıklı yetişkin kedilerde 
değerlendirilmiştir. Probiyotik suş dışkıdan geri kazanılmış ve kedinin 
gastrointestinal sistemi boyunca hayatta kaldığı belirlenmiştir. Probiyotik 
takviyesiyle, dışkıda faydalı Lactobacillus spp. ve L acidophilus gruplarının 
sayısının artması ve Clostridium spp. ile Enterococcus faecalis’in sayısının 
azalması ilişkilendirilmiş, bu da gastrointestinal sistem mikrobiyotasında 
bakteriyel dengenin değiştiğini göstermiştir. Mikrobiyotada gözlenen 
değişikliklerin yanı sıra dışkı pH’sındaki düşüşe göre immünomodülatör etki 
gözlemlenmiştir.

Lappin vd., (2009) kronik feline herpesvirus 1 (FHV-1) enfeksiyonu 
olan kedilerde bağışıklık sistemini güçlendirici bir probiyotik olarak kabul 
edilen Enterococcus faecium SF68®’in etkinliği değerlendirmişlerdir. FHV-
1 tekrarlayan oküler ve respiratuar klinik hastalık belirtileri nedeniyle 
sıklıkla morbidite ile ilişkilidir. E. faecium mektedir. SF68® ile desteklenen 
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kedilerde dışkı mikrobiyal çeşitliliği çalışma boyunca korunurken, kontrol 
hayvanlarında bir azalma görülmüştür. Klinik sonuçlar kediler arasında 
farklılık gösterse de genel bulgular probiyotik bakteri uygulamasının 
kronik FHV-1 enfeksiyonu ile ilişkili morbiditeyi azalttığını göstermiştir; 
ancak SF68®’in klinik ortamda etkinliğini belirlemek için daha fazla çalışma 
yapılması gerektiğinin altını çizilmiştir.

Kedi böbrek yetmezliği, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki kedilerde 
önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle, böbrek yetmezliği 
hastalarında kan üre nitrojen (BUN) ve serum kreatinin seviyelerinin 
düşürülmesi arzu edilir ve bu durum biyolojik değeri yüksek proteinlerin 
azaltılmasıyla sağlanabilir. Bu diyet tedavisinin kedi böbrek yetmezliği 
hastalarının daha uzun süre hayatta kalma oranı sağladığı bildirilmiştir. 
Üreticinin çok suşlu probiyotik ürünü Kibow Biotics® ile ilgili iddialarını 
merak eden bir klinisyen, bu ürünün kedilerdeki azotemi üzerindeki 
etkinliğini incelemiştir. Kibow Biotics®, BUN ve serum kreatinin seviyelerini 
düşürdüğü bildirilen Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus ve 
Bifidobacterium longum suşlarından oluşan bir bakteri karışımı içermektedir. 
Sonuçlar probiyotik karışımın hayvanlara fayda sağladığını göstermiştir. 
Üreticinin azotemiyi azaltma vaadinin doğrulandığı ve bu hastaların sağlık 
ve canlılıklarında iyileşme olduğu görülmüştür (Zoumpopoulou vd., 2018).

Probiyotik takviyesinin etkinliği, Campylobacter kaynaklı ishali olan 
yetişkin kedilerde de değerlendirilmiştir. Çalışma, probiyotik suş Lactobacillus 
acidophilus DSM13241’in klinik bir Campylobacter enfeksiyonunun 
iyileşmesini ve ortadan kaldırılmasını etkileyip etkilemediğini belirlemeyi 
amaçlamıştır. Kediler, denemeye başlamadan önce antibiyotiklerle tedavi 
edilmiş ve daha sonra bir kontrol grubu ve probiyotik bakteri ile takviye 
edilmiş bir grup olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Sonuçlar, probiyotik 
takviyesinin patojen dökülmesini önemli ölçüde arttırdığını ve antibiyotik 
tedavisine daha hızlı yanıt alınmasını desteklediğini göstermiştir (Baillon & 
Butterwick, 2003). Sağlıklı 15 adet yetişkin kedide L. acidophilus DSM13241 
probiyotik suşu, 4,5 hafta boyunca 2 x 108 CFU/gün dozunda verildiği 
çalışmada probiyotik suşunun laktobasil sayısını artırıp, Clostridia ve 
Enterococcus faecalis mikrobiyotasını azaltarak gastrointestinal mikrobiyotayı 
manuple ettiği belirlenmiştir. Buna ek olarak, probiyotik uygulaması dışkı 
pH’sını ve plazma endotoksin konsantrasyonlarını azalttığı ve tedavi edilen 
kedilerde sistemik ve immünomodülatör değişikliklere neden olduğu 
bildirilmiştir (Marshall-Jones vd., 2006).

Bacillus türlerinin kedi ve köpeklerde yem katkı maddesi olarak 
kullanılmasının güvenilirliği tartışmalıdır. Çünkü her iki evcil hayvan 
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da insanlarla yakın temas halinde yaşar ve bu bakterilerin besin yoluyla 
hayvandan insana geçebilme riski bulunmaktadır. Bu nedenle, bu bakterilerin 
kullanımının güvenlik açısından dikkatlice değerlendirilmesi önemlidir. 
Özellikle, B. licheniformis’in yeni doğan bebekler için ölümcül olduğu 
(Mikkola vd., 2000) ve B. subtilis’in fırsatçı bir patojen etki gösterebildiği(de 
Boer & Diderichsen, 1991) ihtimallerinden dolayı kullanımlarının endişe 
doğurduğu bildirilmiştir. Bacillus probiyotiklerinin evcil hayvanlarda 
kullanımına yönelik güvenlik endişelerinin giderilmesi konusunda daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır (Grześkowiak vd., 2015). 

5. SONUÇ

Evcil hayvanlara uygun bakım ve beslenme stratejileri, hayvanların veya 
evcil hayvan sahiplerinin sağlığını ve refahını koruma görevinin bir parçası 
olarak kabul edilmektedir. Ancak mikrobiyota farklılıkları patojenlere ve 
zararlı çevresel etkilere maruz kalmayı kolaylaştırabileceğinden, köpekleri, 
kedileri ve aynı zamanda sahiplerini patojenlerden korumak için yeni 
araçların araştırılması önem taşımaktadır. Bu nedenle evcil hayvanların 
refahını iyileştirmeyi amaçlayan ürünlerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır ve 
probiyotikler mükemmel adaylardır. Mevcut kanıtlar, spesifik probiyotik 
suşlarının ve/veya bunların tanımlanmış kombinasyonlarının köpek ve kedilerin 
beslenmesi, tedavisi ve bakımında faydalı olabileceğini göstermektedir. 
Konakçı kaynaklı mikroorganizmalar en uygun probiyotik kaynağı olabilir. 
Hem köpeklerde hem de kedilerde genel sağlık ve refahın korunması üzerinde 
etkisi olan yeni spesifik probiyotik preparatların tanımlanması ve karakterize 
edilmesi için daha kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca antibiyotiğe 
dirençli bakteri popülasyonunun artması gibi köpek ve kedilerde antibiyotik 
kullanımının yol açtığı önemli sorunlar nedeniyle son yıllarda uygulanan 
yöntemlerin başında probiyotik uygulamalar gelmektedir. Her ne kadar 
akut bir hastalığın tedavisinde probiyotiklerin antibiyotiklerin yerini alması 
beklenmese de hayvanlarda profilaksi ve büyüme performansı açısından 
antibiyotiklere alternatif olarak kullanılması mümkün görünmektedir. 
Bununla birlikte köpek ve kedi probiyotiklerinin işlenmesi ve depolanması 
sırasında probiyotik aktiviteyi izlemeye yönelik araçların geliştirilmesine özel 
dikkat gösterilmelidir.
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Bölüm 11

Helmint Kaynaklı Enfeksiyonların Kontrolünde 
Probiyotikler 

Nilgün Aydın1

Neslihan Ölmez2

Barış Sarı3

Özet

Helmintler insan ve hayvanlarda kronik enfeksiyonlara neden olan çok 
hücreli, uzun ömürlü parazitlerdir. Helmint kaynaklı enfeksiyonlar, düşük ve 
orta gelirli ülkelerde yaşayan insanlarda önemli bir halk sağlığı problemidir. 
Hayvan yetiştiriciliğinde ise doğrudan ve dolaylı olarak ekonomik kayıpların 
sebepleri arasında helmintler gösterilmektedir. Probiyotikler yeterli miktarda 
alındıklarında beslenme ile ilgili yaygın olarak bilinen faydaları yanında sağlık 
üzerine olumlu etkileri olan bakterilerin ve bazı mayaların da bulunduğu 
canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. Bununla birlikte 
probiyotiklerin parazitlerin fizyolojisine müdahale edebilme yeteneğinin 
olduğu ve salgılarındaki antelmintik etkileri ile birçok parazitin virülansını 
da azaltabildiği ifade edilmektedir. Bu nedenle probiyotiklerin, ilerleyen 
zamanlarda helmintlerin kontrol stratejileri içerisinde ayrılmaz bir yerinin 
olabileceği ifade edilmektedir. Ancak probiyotik bakterilerin helmintlere karşı 
bağışıklığın düzenlenmesindeki rolü henüz net bir şekilde açıklanamamış 
ve probiyotiklerin helmint enfeksiyonları üzerindeki etkileri büyük oranda 
araştırılmamıştır. Bu nedenlerden dolayı bu bölümde günümüze kadar 
helmint enfeksiyonları konusunda yapılan araştırmalar ile ilgili gelişmeler 
hakkında bilgi verilmeye çalışılmıştır.
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1. GİRİŞ

Helmint; solucan, kurt veya kurtçuk anlamına gelmektedir (Toparlak ve 
Tüzer, 2000). Trematod, sestod ve nematod sınıfında yer alan helmintler, 
organizmada kronik enfeksiyonlara yol açan çok hücreli, uzun ömürlü 
parazitlerdir (Khan ve Fallon, 2013; Hotez vd., 2014). Helmintler; 
bağırsak lümeni, kan veya konağın kasları gibi çeşitli yerlerde bulunabilirler 
(Weinstock vd., 2004). Günümüzde helmintlerden kaynaklı enfeksiyonlar; 
gelir düzeyi yüksek toplumlarda neredeyse eradike edilmiş olmasına rağmen, 
düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşayan insanların hala önemli bir halk sağlığı 
problemi olarak değerlendirilmektedir. Bunların yanı sıra hayvancılıkta da en 
önemli morbidite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedirler (Helmby, 
2015; Charlier vd., 2018; Else vd., 2020). Meranın her yerinde helmintler 
bulunabilir ve ekstansif yetiştiricilik yapan işletmeler genel olarak daha çok 
risk altındadır. Dünya çapında koyun ve keçilerin en önemli hastalıklarından 
biri olarak görülen haemonchosis, küçükbaş işletmelerinin sürdürülebilirliğini 
tehdit etmektedir (Flay vd., 2022). Helmintler aynı zamanda sığır, domuz 
ve kümes hayvanı üretiminde de önemli bir sorundur; ancak buradaki etkiler 
tipik olarak subklinik enfeksiyonlarla sınırlıdır ancak yine de verimlilik ve 
karlılık açısından önemli kayıplara neden olmaktadırlar (Charlier vd., 2018). 
Bu nedenlerden dolayı helmintler hayvan yetiştiriciliğinde doğrudan ve 
dolaylı ekonomik kayıpların sebepleri arasında gösterilmektedir (Hotez 
vd., 2014). Özellikle helmint enfeksiyonlarından kaynaklı verim kayıpları 
nedeniyle besi hayvanlarının sera gazı emisyonunu tetiklediği bildirilmiştir 
(Fox vd., 2018).

Memeli bağırsağı mikrobiyomu, konakçı bağışıklık ve epitel hücreleri ile 
yakın ilişki içinde olan kommensal bağırsak mikrobiyotasını içeren karmaşık 
bir sistemdir. Ayrıca bağırsak sistemi potansiyel olarak patojenik bakteriler, 
virüsler ve parazitler tarafından sürekli olarak tehdit edilmektedir. Bu 
karmaşık ekosistemdeki bozukluklar, kronik inflamasyona ve enfeksiyonlara 
karşı duyarlılığın artmasına neden olabilmektedir (Blander vd., 2017). 
Dolayısıyla bağırsak ortamının dengesini etkileyen faktörler, sağlıklı 
olmayı veya hastalık durumunu önemli ölçüde etkileyebilirler. Bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini şekillendiren tüm genetik ve çevresel faktörler 
arasında beslenme en güçlü etkilerden birisi olarak görülmektedir (Alexander 
ve Turnbaugh, 2020; Collins ve Belkaid, 2022). 

Diyet bileşimi de enterik enfeksiyonlara karşı bağışıklık sistemi üzerinde 
güçlü bir etki oluşturabilir. Helmintlerin konakçının bağışıklık tepkilerini 
modüle ettiği uzun süredir bilinmekte olup, enfeksiyonun da konakçının 
bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu önemli ölçüde değiştirdiği 
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netlik kazanmıştır (Cortes vd., 2019 a-b). Bağırsak mikrobiyatasının 
durumu helmintlerin konakçılarına bulaşma yeteneğini etkileyebilme 
potansiyeline sahiptir (White vd., 2018). Diyet, bağırsak mikrobiyatası ve 
bağışıklık fonksiyonu arasındaki yakın üçlü ilişki göz önüne alındığında, 
diyet bileşenlerinin manipülasyonu helmint enfeksiyonuna karşı bağışıklığın 
desteklenmesinde giderek artan bir role sahip olabileceği düşünülmektedir. 
(Myhill ve Williams, 2023).

Son yirmi yılda mikrobiyom alanındaki en büyük gelişmelerinden 
biri, disbiyozu engelleyerek, dengeli bağışıklık fonksiyonunu yeniden 
sağlamak ve inflamatuar bozuklukları hafifletmek için ‘yararlı’ bakterilerin 
veya probiyotiklerin kullanılmasıdır (Franz vd., 2011; Bron vd., 2017). 
Probiyotikler, sindirim kanalına uygulandığında konağın sağlığı için faydalı 
olan eksojen canlı mikroorganizmalardır. Bu amaçla en yaygın olarak 
kullanılan mikroorganizmalar Lactobacillus ve Enterococcus cinsi bakteriler 
ile bazı mantarlar ve mayalardır (Hill vd., 2014). Probiyotiklerin koruyucu 
etkisi, bağırsaktaki patojenik mikroorganizmaların rekabetçi dışlanması veya 
kolonizasyon direnci ile sağlanmaktadır. Diğer bir mekanizma ise bakteriyosin 
veya oksijen peroksit gibi antibakteriyel maddeler üretme veya immün 
modülasyon yetenekleriyle gerçekleşmektedir (Butel, 2014). Benzer şekilde 
probiyotikler bağırsaktaki parazitlerin fizyolojisine müdahale edebilme 
yeteneğine sahip olup, salgılarındaki antelmintik etkileri ile birçok parazitin 
virülansını azaltabilmektedirler. Bu nedenle probiyotikler helmintlerin 
kontrol stratejilerinin ayrılmaz bir parçası olabilme potansiyeline sahiptirler 
(Berrilli vd., 2012).

Ticari olarak piyasada çok sayıda antelmintik ilaç mevcut olmasına 
rağmen, bu ilaçlara karşı direnç gelişiminin artması nedeniyle, alternatif 
tedavi stratejilerinin ortaya konma ihtiyacı da artmaktadır. Bu yüzden faydalı 
mikroorganizmalar olan probiyotiklerin kullanımı, helmintler de dahil olmak 
üzere çeşitli hastalıklara karşı profilaktik veya terapötik amaçla uygulanmaları 
nedeniyle popüler pozisyondadır (Reda, 2018). Probiyotik bakterilerin 
kullanılmasının, çok sayıda bakteriyel ve viral enfeksiyonun klinik öncesi 
enfeksiyon modelinde bağışıklığı arttırdığı bildirilmiştir (Johnson-Henry 
vd., 2005; Kandasamy vd., 2016; Wang vd., 2020).

Probiyotik bakterilerin helmintlere karşı bağışıklığın düzenlenmesindeki 
rolü henüz net olarak açıklanmasa da farklı diyet bileşenlerinin helmint 
enfeksiyonlarına karşı bağışıklık tepkisi üzerindeki büyük etkileri göz önüne 
alındığında, probiyotik tedavisinin de bazı etkileri (faydalı ya da zararlı) 
olması beklenen bir durumdur (Dea-Ayuela vd., 2008; Myhill ve Williams, 
2023). Parazitlere karşı probiyotiklerin etkisi üzerinde yapılan son çalışmalar 
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bağırsaktaki bakteriler, parazitler ve bağışıklık sistemi arasındaki etkileşimler 
açısından oldukça dikkat çekmektedir (El Temsahy vd., 2015; Reynolds 
vd., 2015; Del Coco vd., 2016; Dvoroznakova vd., 2016). Probiyotiklerin 
helmint enfeksiyonları üzerindeki etkileri büyük oranda araştırılmamış 
olsa da (Reda, 2018), aşağıda günümüze kadar helmint enfeksiyonlarında 
probiyotiklerin kullanımı konusunda yapılan araştırmalar ile ilgili gelişmeler 
hakkında bilgi verilmeye çalışılacaktır.

1.1. Zoonotik Helmint Türlerinin Kontrolünde Probiyotikler

Zoonotik schistosomiasis, trematodlardan Schistosoma cinsinin özellikle 
de S. mansoni, S. japonicum ve S. mekongi türlerinin neden olduğu bir 
hastalıktır (Torgerson ve Macpherson, 2011). Schistosoma haematobium, S. 
guineensis ve S. intercalatum gibi daha az yaygın olan diğer türlerde insanlarda 
sistemik hastalıklara neden olsa da zoonotik schistosomiasis vakalarının 
çoğu S. japonicum’dan kaynaklanmaktadır (Finkelstein vd., 2008). Bu 
parazitler tropikal ve subtropikal bölgelerde yaygındır (Hotez vd., 2014). 
İnsan schistosomiasisinin patogenezi, parazitin larva evresinin insanların 
su alanlarında rutin aktivitelerini yaparken deriden penetrasyon yoluyla 
bulaşmasıyla başlar. Daha sonra larvalar yetişkin aşamasına geçer ve dişi 
solucanların yumurta bıraktığı kan dolaşımına yerleşir. Atılmayan yumurtalar 
vücut dokularına yayılarak bağışıklık sisteminin reaksiyon göstermesine ve 
organın kademeli olarak hasar görmesine neden olmaktadır. Çocuklarda 
zihinsel ve büyüme geriliği, bu helmintin neden olduğu enfeksiyonlar da 
görülen en büyük problem olarak dikkati çekmektedir. Ayrıca yetişkinlerin de 
enfekte olduğu ifade edilmektedir. Kronik vakalarda parazit ayrıca karaciğere, 
bağırsaklara, dalağa, akciğerlere ve mesaneye de zarar verebilmektedir (Reda, 
2018). Praziquantel’in kitlesel ilaç olarak uygulanması ana kontrol yöntemi 
olsa da ilgili ilaca direnç oluşumu sorunların kontrolünü zorlaştırmaktadır. 
Ayrıca günümüzde aşı çalışmaları da halen devam etmektedir (Hotez ve 
Fenwick, 2009; Inobaya vd., 2014). Bu nedenle, zoonotik schistosomiasisin 
çok yönlü sosyo-ekonomik etkileri göz önüne alındığında, güvenli ve daha 
etkili kontrol çözümlerinin bulunması için araştırmalara ihtiyaç duyulduğu 
belirtilmektedir (Reda, 2018).

Bugüne kadar, S. mansoni’nin kontrolünde kullanılmak üzere, fare 
modellerinde faydalı bakterilerin koruyucu ve iyileştirici etkilerini araştırmak 
için çeşitli çalışmalar yapılmıştır (De Fatima Macedo Santos vd., 2004; 
Ghanem vd., 2005; Abdel-Salam vd., 2008; Zowail vd., 2012; Mohamed 
vd., 2016). Zymomonas mobilis gibi çeşitli probiyotik kültürleri, Streptococcus 
salivarius subsp. thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ve farklı 
Lactobacillus türlerinin parazit kontrolü üzerinde etkileri değerlendirilmiştir. 
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Örneğin Zymomonas mobilis kültürünün oral olarak verilmesi ile S. mansoni 
ile enfekte erkek farelerde koruyucu ve tedavi edici etkisinin araştırıldığı 
bir çalışmada tedavi grubundaki farelerde enfeksiyondan %61 oranında 
korunma sağlandığı tespit edilmiştir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004). 
Lactobacillus sporogenes, parazitin yumurta ve larva aşamalarında önemli 
anti-shistosomiasis etkisi gösteren ve en çok çalışılan (Zowail vd., 2012; 
Mohamed vd., 2016) probiyotik suşları arasında gösterilmektedir. Ayrıca 
bu probiyotiğin solucan yükünün yanı sıra yumurta sayısını da önemli 
ölçüde düşürdüğü ve L. sporogenes’in konaktaki enfeksiyonun neden olduğu 
kromozomal anormallikleri ve DNA hasarını azalttığı bildirmiştir (Reda, 
2018).

Trichinellosis dünya çapında domuz üretiminde ve gıda güvenliğinde 
halk sağlığını tehdit eden ve ekonomik kayıplara neden olan gıda kaynaklı 
paraziter enfeksiyonların içerisinde ilk 10 sırada gösterilmektedir (Gottstein 
vd., 2009). İnsanlar T. spiralis, T. britovi, T. murrelli ve T. nativa dahil 
olmak üzere birçok Trichinella türü ile enfekte olabilmektedir (Pozio ve 
Zarlenga, 2005). Ancak dünya çapında insanlarda hastalığa neden olan 
en önemli türün domuzlarda yaygın olarak bulunan T. spiralis türü olduğu 
bilinmektedir (Pozio ve Murrell, 2006). Diğer Trichinella türlerinin ise 
dünyanın bazı bölgelerinde düşük oranlarda tespit edildiği ve genellikle 
bu türlerin vahşi hayvanları enfekte ettiği bildirilmektedir (Reda, 2018). 
Domuzların pişmemiş enfekte etlerinin yenmesi insan enfeksiyonlarında 
başlıca bulaşma kaynağıdır. Nadirde olsa Trichinella larvaları ile enfekte olan 
atlar ve diğer evcil hayvanlar da insanları enfekte edebilmektedir (Pozio ve 
Murrell, 2006). İnsanlarda hastalık; enterit tablosu (bağırsak fazı) ve iskelet 
kaslarında dejeneratif değişikliklerle (doku/kas fazı) yani doku iltihabı ile 
karakterizedir. T. spiralis enfeksiyonunun patogenezi larva kapsüllerinin 
oluşumu ve konakçının immünosüpresyonuyla ilişkilendirmektedir 
(Bruschi ve Chiumiento, 2011). Patagonezin diğer bir etmeni ise bağırsak 
ve kas fazlarında yetişkinlerden ve yeni doğan larvalardan salgılanan serine 
proteazın immunsupresyona neden olabileceği ile açıklanmaktadır (Wu 
vd., 2013). Ayrıca, parazit dendritik hücre fonksiyonunu değiştirebilmekte 
ve düzenleyici T ve B hücreleri, makrofajları ve sitokin üretimini uyararak 
immünosupresyonu indükleyebilmektedir (Aranzamendi vd., 2013). Yine 
de, bu süreçlere aracılık eden moleküler mekanizmalar hala bilinmemektedir 
(Reda, 2018). İnsan trichinellosisinin tedavisinde kullanılan antelmintikler 
yalnızca yetişkin formlarına etkilidir. Ayrıca türe özgü antijenlerin çok çeşitli 
olması ve konak tepkilerinin immünosüpresif etkileri nedeniyle şimdiye 
kadar trichinellosise karşı aşı üretmek için yapılan çabalar başarılı olamamıştır 
(Ortega-Pierres vd., 2015). Bu yüzden alternatif olarak bağışıklık sistemini 
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uyarıcı probiyotik bakterilerin kullanımı önerilmektedir (Martinez-Gomez 
vd., 2011; El Temsahy vd., 2015).

Trichinella spiralis, çeşitli çalışmalarda, probiyotik ve bakteriyosin üreten 
bakteri suşlarının antelmintik ve immünomodülatör özelliklerini doğrulamak 
için model parazit olarak kullanılmıştır (Randazzo ve Costamagna, 2005; 
Martinez-Gomez vd., 2009; Martinez-Gomez vd., 2011; El Temsahy 
vd., 2015; Dvoroznakova vd., 2016). Tüm çalışmalarda en yaygın olarak 
araştırılan bakteriler Lactobacillus cinsindendir ve Lactobacillus casei ise en üst 
sırada yer almakta olup, bu probiyotiğin %75 ila %100 koruma ile önemli 
bir antelmintik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Lactobacillus cinsi içindeki 
bir başka bakteri türü olan Lactobacillus plantarum P164 suşunun, T. spiralis’e 
karşı %90 civarında kayda değer bir derecede koruma gösterdiği ifade 
edilmiştir (El Temsahy vd., 2015). İsimleri geçen Lactobacillus suşlarının T. 
spiralis’e karşı profilaktik veya iyileştirici probiyotik olarak kullanılmasının 
güvenli olabileceği, ayrıca bahsedilen probiyotik türlerinin çoğunluğunun 
antelmintik etkilerinin yanı sıra doğuştan gelen bağışıklık sistemini de 
etkilediği bildirilmiştir (Rade, 2018). Diğer probiyotik türlerinden bazılarının 
antijenlere bağlanarak bağırsak humoral bağışıklığının korunmasına 
yardımcı olan ve böylece epitelyuma bağlanmayı önleyen IgG ve IgA anti-
Trichinella spiralis üretimini uyardığı ifade edilmiştir. (Rade, 2018). Ayrıca 
Dvoroznakova vd., (2016) kan hücreleri olan monositlerin ve lökositlerin 
fagositik aktiviteleri ve enzimatik aktiviteleri üzerindeki en yüksek uyarıcı 
etkinin Enterococcus durans ED26E/7, L. fermentum AD1 ve L. plantarum 
17L/1 suşları tarafından indüklendiğini bildirmişlerdir. Bu durum, adı geçen 
probiyotik türlerinin bağışıklık hücrelerini ve bunların enzimatik aktivitelerini 
uyararak parazitler ve bakteriler arasındaki etkileşimlerin mekanizmalarını da 
ortaya koymaktadır (Rade, 2018).

Toxocariosis, dünya çapında birçok ülkede görülen ve ihmal edilmiş bir 
zoonotik enfeksiyon olarak ifade edilmektedir (Overgaauw ve van Knapen, 
2013). Önemli paraziter zoonozlar arasında yer alan ancak Amerika Birleşik 
Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) tarafından özellikle 
insanlarda göz ardı edilen hastalık etkenleri arasında sınıflandırılan, kedi 
ve köpeklerin incebağırsaklarında yaşayan askaritlerin (Toxocara canis, T. 
cati, Toxoscaris leonina) insanlarda iç organ ve oküler (göz) larva migransa 
neden olduğu bilinmektedir. Ayrıca tipik bir pika belirtisi olan toprak yeme 
alışkanlığının çocuklarda toxocariosis riskini artıran önemli risk faktörleri 
arasında yer aldığı belirtilmektedir (Kassai, 1999; Avcıoğlu ve Burgu, 2008; 
Akdemir, 2010; Bozkurt vd., 2012; Kleine vd., 2017; Aydın 2020; Raissi 
vd., 2020; Erol vd., 2021). Enfeksiyona köpek ve kedilerin bağırsaklarında 
bulunan Toxocara canis ve T. cati türleri neden olmaktadır. İnsanları ilgilendiren 
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en yaygın Toxocara türü T. canis olup, karakteristik olarak insanlarda helmint 
larvalarının visseral larva migransı ile ilişkilidir (Despommier, 2003). İnsanlar, 
kazara enfekte yumurtaları yutarak (gıda ile) veya tavuk, ruminant ve domuzlar 
gibi enfekte paratenik konakçıların az pişmiş ya da çiğ etlerini yiyerek enfekte 
olabilirler (Taira vd., 2004; Smith ve Noordin, 2006). Yumurtalar vücuda 
girdikten sonra ince bağırsakta çatlar ve larvalar duvarı delerek kan dolaşımı 
yoluyla farklı organ ve dokulara yayılırlar (Fan vd., 2004). Toxocariosis 
çoğu insanda asemptomatik olarak seyretse de göç eden larvalar karaciğere, 
akciğerlere, kalbe ve beyne yerleşerek ciddi komplikasyonlara neden olabilirler. 
İnsanlarda hastalığın en yaygın iki klasik formu visseral larva migrans (VLM) 
ve oküler larva migrans (OLM) olarak gözlenir (Pecinali vd., 2005). Ancak bu 
yuvarlak kurtların konakçıyı nasıl istila edip bağışıklık sistemini nasıl modüle 
ettiklerinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, T. canis’den 
korunma hakkındaki bilgilerin daha ileriye götürülebilmesi için bu parazitin 
bağışıklık sistemi ve konakçıdaki bağırsak florası ile etkileşimleri üzerine 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Maizels, 2013). Korunmada 
son konaklar olan köpek ve kedilerde toxocariosisin önlenmesi ve kontrolü, 
insanlar ve diğer paratenik konaklar için enfeksiyon riskini azaltacaktır. Ancak 
insan toxocariosisin farklı klinik formlarının ortaya çıkması nedeniyle tedavisi 
zordur (Smith vd., 2009). Probiyotikler gibi yeni alternatifler ile bu zoonotik 
paraziti kontrol etme konusunda ümit verici bir yol kat edilmiştir (Rade, 
2018). Fareler üzerinde probiyotiklerin T. canis’e karşı koruyucu etkilerini 
değerlendirmek için çok sayıda araştırma yapılmaya başlanmıştır. Basualdo 
vd., (2007), 3x108 (CFU/ml) Enterococcus faecalis dozu ile tedavi edilen 
farelerde parazit yükünde önemli bir derecede (%75-100) azalma olduğunu 
bildirmişlerdir. Ayrıca, E. faecalis CECT71219 suşunun farklı dozlarının 
hem in vitro hem de in vivo olarak T. canis larvalarına karşı larvisidal aktivite 
gösterdiği sonucuna varmışlardır (Chiodo vd., 2010). Bunların aksine Avila 
vd., (2013), Saccharomyces boulardii ve Bacillus cereus var. toyoi probiyotiklerin 
T. canis larvalarına karşı in vitro etkiler gösterdiğini ifade etmişlerdir. İlginç 
bir şekilde de Avila vd., (2016) tarafından yakın zamanda yapılan başka bir 
çalışmada ise aksine probiyotiklerin hiçbirinin T. canis larvaları üzerine in 
vitro etkisinin olmadığını ayrıca enfekte farelerde 1x 107 (CFU/g) dozunda 
kullanılan başka bir probiyotik S. boulardii takviyesinin intestinal mukozayı 
koruyarak larva gelişimini önlediğini bildirmişlerdir. Antelmintik etkisinin 
yanısıra S. boulardii’nin farelerde özellikle interlökin- (IL-) 12 ve interferon-
gamanın (IFN-𝛾) mRNA ekspresyon seviyelerini modüle ettiği ancak bu 
nematod enfeksiyonunda ve diğer enfeksiyonlarda probiyotiklerin moleküler 
mekanizmalarını anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu ifade 
edilmiştir (Rade, 2018).
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Trichuriosis; yaklaşık olarak 800 milyon insanı ve çeşitli memeli konağı 
etkileyen, askariosis ve kancalı kurt enfeksiyonlarından sonra, dünyanın en 
yaygın üçüncü nematod hastalıklarından birisidir (CDC, 2023). Büyük 
bir ekonomik yüke neden olması ve gelişmekte olan ülkelerdeki çok sayıda 
insanın yaşam kalitesini düşürmesi nedeniyle bir halk sağlığı riski olmaya 
devam etmektedir (Pullan vd., 2014). Zoonotik trichusise neden olan türler 
köpeklerdeki T. vulpis ve domuzlardaki T. suis’tir. Trichuris trichiura insanlarda 
parazitlenen bir tür olmasına rağmen şempanze, maymun ve lemurlarda 
da bulunabilmektedir. Domuzlarda bulunan T. suis ile evrimsel ilişkisine 
rağmen, olağandışı durumlar haricinde zoonotik olduğuna dair hiçbir kanıt 
bulunmamaktadır (PAHO, 2003). Köpekler ve diğer yabani köpekgiller ile 
domuzlar, trichuriosisin zoonotik türlerinin ana rezervuarlarıdır. Parazitler 
insandan insana yumurtayla enfekte olmuş ellerden veya yumurtaların 
yiyecek veya su yolu ile yutulmasıyla bulaşır (PAHO, 2003). Zoonotik 
Trichuris türleri ile enfekte insanlarda enfeksiyon çoğunlukla asemptomatik 
veya orta derecede ishal ile seyretmektedir. Trichuris suis yumurtalarının 
yutulması, insanlarda kısa süreli, kendi kendini sınırlayan kolonizasyonla 
sonuçlanmaktadır (Summers vd., 2005). Albendazol ve mebendazol gibi 
antelmintik ilaçlarla düzenli olarak parazitlerin yok edilmesi ve yüksek 
standartlı hijyen önlemleri ile enfeksiyonlar azaltılabilmektedir. Ancak 
yumurtalarının oldukça dirençli olması ve erişkin parazitlerin uzun ömürlü 
olması nedeniyle konakta (hayvan) ve toprakta varlığını sürdürebilmektedirler. 
Ayrıca optimal olmayan ilaç dozunun uygulanması (MDA), ilaç direnci için 
mükemmel bir ortam oluşturmaktadır. Bu nedenle trichuriosisin ortadan 
kaldırılması için ayrıca bağışıklık uyarıcı probiyotikler gibi spesifik bir tedavi 
stratejisine de ihtiyaç duyulmaktadır (Rade, 2018).

Trichuris muris ile enfekte farelerde yapılan birçok çalışma enterik 
nematod enfeksiyonu ile bakterilerin etkileşimlerinin sonucunun faydalı 
olduğunu ortaya çıkarmıştır (Dea-Ayuela vd., 2008; McClemens vd., 2013; 
Holm vd., 2015). Canlı Lactobacillus rhamnosus (JB-1)’un 1x109 CFU/gün 
dozda oral yolla kullanımı, T. muris’e dirençli C57BL/6 farelerinde larvaların 
uzaklaştırılmasını önemli ölçüde hızlandırmıştır. Buna, anti-inflamatuar 
sitokin IL-10 seviyelerinin ve mukus salgılayan epitel hücre sayılarının artışı 
da eşlik etmiştir. Bu bulgular, L. rhamnosus (JB-1) gibi probiyotiklerin, mukus 
salgılayan epitel hücrelerinin sayısını modüle ettiğini ve interlökin (IL-10)-
goblet hücrelerinin aracılık ettiği bir yol ile parazitlerin uzaklaştırılmasını 
artırdığını ortaya çıkarmıştır (McClemens vd., 2013). Bunun aksine Dea-
Ayuela vd., (2008), L. casei ATCC7469’un oral kullanımının T. muris 
enfeksiyonuna duyarlılığı arttırdığını ifade etmiştir. Bu bulgu, düşük 
seviyelerde IFN-𝛾 ile Th1 immün tepkisinin aşağı regülasyonu ve azalan IL-4 
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ve IL-13 seviyeleri ile karakterize edilen Th2 tepkisi ile ilişkilendirilmiştir. 
Ayrıca Holm vd., (2015), dirençli T. muris enfeksiyonunun, Lactobacillus 
cinsinin popülasyonunu önemli ölçüde arttırdığını, bağırsaktaki diğer 
bakteri türlerinin popülasyonunda bir azalmaya neden olduğunu bildirmiştir. 
Bu nedenle, T. muris ile konaktaki mikrobiyom arasındaki etkileşimlerin 
etkileri, karşılıklı faydayı teşvik etmeyi veya birbirlerini ortadan kaldırmayı 
hedefleyebilmektedir (Bar vd., 2015; Zaiss ve Harris, 2016). Helmintlerin 
‘’iyi’’ bağırsak bakterilerinin gelişimini destekleyebildiği ve eğer ortaklaşa 
yaşayabilirlerse başka nedenlerden kaynaklı enfeksiyonların aynı bağırsak 
ortamında helmintlerin de bulunduğunda olumlu etkilerinin olduğunu 
ve bunun çeşitli bağırsak enfeksiyonlarıyla birlikte seyrettiği ile ilgili 
araştırmaların yapılması bu durumu desteklemeye yardımcı olabilecektir. 
Şimdilerde çeşitli inflamatuar bağırsak hastalıklarını (IBD) tedavi etmek 
için insanlarda Trichuris enfeksiyonlarıyla ilgili birkaç deneme yapılmaktadır. 
Günümüzde, T. suis ile hem in vitro hem de in vivo olarak yapılan deneysel 
ve klinik çalışmalar, bu helmint türünün konağın immun yanıtını uyardığını 
ve çeşitli bağışıklık düzenleyici stratejiler geliştirdiğini göstermiştir. Parazitin 
bu özelliğinin Crohn hastalığı (Summers vd., 2005) ve multipl skleroz 
(Benzel vd., 2012; Rosche vd., 2013) gibi birçok hastalığa karşı koyarak 
bunları etkisiz hale getirmeye yardımcı olabileceğini düşündürmektedir 
(Reda, 2018).

Ascariosis, topraktan bulaşan dünyadaki en yaygın zoonotik nematod 
enfeksiyonlarından birisidir. Ascaris lumbricoides ve A. suum sırasıyla insanları 
ve domuzları enfekte eden filogenetik olarak ilişkili türlerdir (Peng vd., 2007). 
Tropikal ve subtropikal bölgelerde en sık görülen etken olan A. lumbricoides 
genellikle dünya çapında insanları etkilemekte ve ortalama %25 oranında 
yaygınlık göstermektedir (Bethony vd., 2006; Walker vd., 2011). Ascaris suum 
ise genel olarak dünya çapında domuzları enfekte etmekte ve domuz endüstrisi 
için büyük ekonomik kayıplara sebep olmaktadır. İnsanlar özellikle domuz 
dışkısının, gübre olarak yaygın şekilde kullanıldığı toprakta bulunan A. suum 
yumurtalarının yutulmasıyla enfekte olabilirler (Nejsum vd., 2005; Arizono 
vd., 2010; Bendall vd., 2011; Hoenigl vd., 2012; Schneider ve Auer, 2016). 
Son zamanlarda insanlardaki A.suum’a özgü antikor insidansının %13,2 
oranında olduğu bildirilmiştir (Schneider ve Auer, 2016). Dünya genelinde 
halk sağlığı ile ekonomik etkileri dikkate alındığında, ascariosisi kontrol 
etmek için uygun invaziv kontrol stratejilerinin uygulanması gerekmektedir 
(Rade, 2018). Günümüze kadar A. suum üzerine probiyotiklerinin etkisinin 
araştırıldığı çalışmalarda Bifidobacterium lactis subspecies animalis (Solano-
Aguilar vd., 2009) ve Lactobacillus rhamnosus (Jang vd., 2017) türleri 
kullanılmıştır. Her iki bakteri suşunun da domuz modellerinde A. suum 
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kaynaklı eozinofil aktivitesini azalttığı ve alerjik deri lezyonları ile parazitin 
akciğerdeki etkilerinin şiddetini düşürdüğü ifade edilmiştir (Rade, 2018). 
Dolayısıyla bu çalışma protokolleri, Ascaris türlerinin ilaç direncini azaltmak 
amacıyla probiyotik varyasyonlarının farklı patojenlere verilen yanıtlar 
üzerindeki etkisini doğrulamak için kullanılabileceğini düşündürmektedir 
(Rade, 2018).

Kancalı kurtlar ve Strongyloides gibi diğer yuvarlak kurtlar, dünya 
çapında büyük morbiditeye ve ekonomik kayba neden olan daha yaygın 
zoonotik helmint enfeksiyonları olarak bilinmektedir. Dünya çapında 
yaklaşık olarak 576-740 milyon insan kancalı kurt, 30-100 milyon insanda 
Strongyloides türleri ile enfektedir (CDC, 2023). Kancalı kurtlar arasında 
Ancylostoma braziliense insanlarda kutanöz larva migrans’ın en yaygın 
nedeni olarak kabul edilmektedir. Ancylostoma caninum, A. ceylanicum, 
Uncinaria stenocephala ve Bunostomum flebotomum gibi diğer türler daha 
az sıklıkla bu duruma dahil olmaktadırlar. Ayrıca A. ceylanicum, insanlarda 
bariz bağırsak enfeksiyonlarına neden olduğu bilinen tek zoonotik kancalı 
kurttur. Dünyanın farklı yerlerindeki insanlarda ve köpeklerde zoonotik A. 
ceylanicum’un moleküler tanısını inceleyen bir dizi çalışma rapor edilmiştir 
(Traub, 2013; Inpankaew vd., 2014; Traub vd., 2014; Gordon vd., 
2017; Smout vd., 2017). Ancylostoma caninum kancalı kurtlar arasında en 
yaygın bulunanı olmasına rağmen, insanlarda nadiren eozinofilik enterite 
neden olmaktadır (Murphy ve Spickler, 2013). Köpek ve kedilerin çeşitli 
antinematod ilaçlar ile düzenli olarak parazitlerden arındırılması, insanlarda 
enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (CDC, 2023). Ancak köpeklerde 
hâlihazırda kulanılan pyrantel gibi bazı ilaçlarda direnç gözlemlenmiştir 
(Murphy ve Spickler, 2013). Bu nedenle probiyotikler gibi yeni kontrol 
yaklaşımlarının ilave edilmesi kancalı kurtlara karşı sürdürülebilir bir koruma 
sağlayabilecek olduğunu düşündürmektedir (Rade, 2018). Lactobacillus 
acidophilus, L. plantarum ve L. delbrueckii suşlarının her birinden 1x106 
CFU’luk dozda hazırlanan probiyotik praparatının Ancylostoma caninum 
ile doğal olarak enfekte köpeklerde kullanılmasının yaklaşık %90 civarında 
yumurta sayısını azalttığı ve canine ancylostomiasis kontrolünde önemli bir 
etki gösterdiği, ayrıca lökosit ve lenfosit sayılarında da bir artış olduğu rapor 
edilmiştir (Coelho vd.,2013). Strongyloides venezuelensis ile enfekte farelerde 
2x109 CFU dozunda Bifidobacterium animalis 04450B suşunun kullanılması 
ile yetişkin parazitlerde %33 ve yumurta üretiminde %21 azalma ile çok 
daha düşük bir yanıt ortaya çıkardığı sonucuna varılmıştır (Oliveira-Sequeira 
vd., 2014).
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1.2. Çiftlik Hayvanlarında Görülen Helmintlere Karşı 
Probiyotiklerin Kullanımı

İnsan ve zoonotik helmintlere karşı probiyotik kullanımı ile ilgili 
literatürde daha fazla araştırma bulunmasına karşın çiftlik hayvanlarında 
günümüze kadar helmintlere karşı kullanılan probiyotikler ile ilgili sınırlı 
olan gelişmeler aşağıda özetlenmeye çalışılmıştır.

Helmint enfeksiyonları otlayan hayvanlarda, özellikle de küçükbaş 
hayvanlarda en ciddi sağlık sorunu olarak bilinmektedir (Morgan vd., 
2019). Abomasal nematod türlerinden olan Haemonchus contortus veya 
Teladorsagia circumcincta ile oluşan enfeksiyonlar anemi veya yetersiz 
beslenmeye neden olmaktadır. Ayrıca klinik haemonhosis genç veya bağışıklık 
sistemi zayıf hayvanlar için ölümcül olabilmektedir (Charlier vd., 2018). 
Trichostrongylus veya Cooperia spp. gibi bağırsak nematodları şiddetli ishal 
gibi bir klinik bulgunun yanında büyüme hızını düşürmekte ve et ile yün 
üretimini azaltabilmektedir. Benzer şekilde sığırlarda abomasal parazitlerden 
Ostertagia ostertagi, hayvanın büyümesini ve süt üretimini azaltan kronik bir 
enfeksiyona neden olabilmektedir (Charlier vd., 2020). Aşısı yalnızca lokal 
olarak uygulanan H. contortus dışında, kontrol yalnızca az sayıda kimyasal ilaç 
sınıfıyla tedaviye dayanmaktadır (Morgan vd., 2019). Tüm ilaç sınıflarına 
karşı direnç rapor edilmiştir. Daha eski benzimidazol ve makrosiklik lakton 
(ML) ilaç gruplarında da direnç son derece yaygındır ve bilinen en yeni 
sınıf ilaçlara karşıda (amino-asetonitril türevleri) hâlihazırda direnç tespit 
edilmiştir (Sangster vd., 2018). Ruminantlardaki duruma benzer şekilde, 
enfeksiyon merada otlayan atlarda da yaygındır. Esas olarak Cyathostominlere 
bağlı olarak, Parascaris equorum ve yerel bölgelerde Strongylus vulgaris, 
Cyathostominler ve P. equorum’a karşı da çoklu ilaç dirençleri bildirilmiştir 
(Raza vd., 2018).

Domuzlarda Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum ve Trichuris suis 
enfeksiyonları yaygındır. Bu durum özellikle gelişmekte olan ülkelerde aynı 
zamanda gelişmiş ülkelerde domuz eti üretiminin küçük ama artan bir kısmını 
oluşturan dış ortamda üretim yapılan işletmelerde tehdit oluşturmaktadır 
(Roepstorff vd., 2011). Hijyen koşullarının iyi olmasına rağmen A. suum 
ve O. dentatum entansif işletmelerde de yüksek oranlarda bulunabilmektedir 
(Haugegaard, 2010; Vlaminck vd., 2015). Trichuris suis entansif yapılan 
sürülerde daha yaygın gözlenir ve mukohemorajik ishale neden olma 
potansiyeli ile dikkat çekmesi yanında salgınlar meydana geldiği zaman ölüm 
de gözlenmektedir (Thienpont vd.,1982; Williams vd., 2021). Ruminantlar 
ve atlarla karşılaştırıldığında, domuz helmintlerinde ilaç direncinin daha 
az yaygın olduğu görülmektedir. Fakat O. dentatum’da benzimidazollere, 
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levamizole ve ivermektine karşı direnç bildirilmiştir. Ayrıca geleneksel olarak 
işletilen domuz çiftliklerinde antelmintik ilaçların yüksek kullanımı göz 
önüne alındığında ilaçlara direncin önümüzdeki yıllarda artacağı tahmin 
edilmektedir (Gerwert vd.,2002; Macrelli vd., 2019).

Abomasal enfeksiyonlara neden olan trichostrongil nematodlardan 
koyun ve keçilerde Haemonchus contortus ve Teladorsagia circumcincta, 
sığırlarda Ostertagia ostertagi mide epitelinin sekretuar aktivitelerindeki 
değişikliklerle karakterize olup, abomazal pH’nın artmasına (∼2’den 
> 6’ya) ve hipergastrinemiye neden olurlar (Nicholls vd., 1987; 
Purewal vd., 1997; Simcock vd., 1999). Bakteri kültürüne dayanan ilk 
çalışmaların, yüksek abomasal pH’nın anaerobik bakteri popülasyonunun 
artmasıyla ilişkili olduğunu bildirilmiştir (Nicholls vd., 1987; Simcock 
vd., 1999). Bu nedenle son zamanlarda bakteriyel 16S rRNA geninin 
dizilimi, trichostrongil nematodlar ile enfekte olmuş çiftlik hayvanlarının 
abomasumunda kolonize olan mikrobiyotanın bileşimindeki niteliksel 
ve niceliksel değişikliklerin potansiyel metabolik ve patofizyolojik 
sonuçlarını daha iyi anlamak için araştırmalar yapılmıştır. Özellikle O. 
ostertagi ile yeniden enfeksiyonun ardından kısmen bağışıklık kazanmış 
sığırlarda yürütülen bir çalışma, enfeksiyondan önce ve sonra abomasal 
mikrobiyota yapısında ihmal edilebilir farklılıklar olduğunu ve mikrobiyal 
alfa4 çeşitliliğinde veya tanımlanan bakteri taksonlarının herhangi birinde 
önemli bir değişiklik olmadığını bildirmiştir. Bu sonuç, yazarlara, kısmen 
bağışıklığa sahip hayvanların, parazit enfeksiyonlarının varlığında abomasal 
mikrobiyal ekosistemin ve dolayısıyla mide fonksiyonlarının stabilitesini 
koruma yeteneğini geliştirebileceği hipotezini öne sürmesine yol açmıştır 
(Li vd., 2011). Haemonchus contortus enfeksiyonunun ardından saf keçilerin 
abomasumunda (Li vd., 2016) ve T. circumcincta ile enfekte olmuş kuzuların 
dışkı örneklerinde mikrobiyal alfa çeşitliliğinin değişmediğini bildirilmiştir 
(Cortes vd., 2020). Bu da, parazitlere daha önce maruz kalmaktan ve 
koruyucu bağışıklık gelişiminden bağımsız olarak henüz bilinmeyen diğer 
faktörlerin, omurgalı midesinde yaşayan helmintler ve bakteriler arasındaki 
etkileşime katılabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, alfa çeşitliliği 
modifikasyonlarının olmamasına rağmen H. contortus ile enfekte olmuş 
keçilerin abomasal mikrobiyotasında ve T. circumcincta ile enfekte kuzuların 
dışkısında, bu hayvanların gastrointestinal (GI) kanalında çeşitli mikrobiyal 
taksonlarında değişiklikler tespit edilmiştir (Li vd., 2016; Cortes vd., 2020). 
Özellikle, Prevotella da dahil olmak üzere Prevotellaceae familyasına ait çeşitli 
cinsler, enfekte keçilerin abomasumunda (Li vd., 2016) bunun yanısıra T. 

4 Alfa çeşitliliği; Bağırsakta bulunan mikroorganizmalar arasındaki tür çeşitliliğini ifade eder. 
Sağlıklı ve esnek bir bağırsak mikrobiyotası için yüksek çeşitlilik ve zenginlik esastır.
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circumcincta ile enfekte olmuş kuzuların dışkı örneklerinde yaygındır (Cortes 
vd., 2020). Prevotella cinsinin üyeleri, peptit parçalanması da dahil olmak 
üzere rumende bir dizi metabolik fonksiyona katılırlar (Matsui vd., 2000; 
Walker vd., 2005). Bu nedenle, nematod enfeksiyonunu takiben artan 
abomasal Prevotella yoğunluğunun, enfeksiyonla ilişkili protein eksikliğini 
ortadan kaldırmayı amaçlayan olası bir telafi edici mekanizmayı temsil ettiği 
varsayılmıştır (Li vd., 2016). Bununla birlikte, geviş getiren hayvanlarda 
mikrobiyota aracılı proteo ve peptidolizin çoğunluğunun rumende (Moran, 
2005; Hartinger vd., 2018) meydana geldiği göz önüne alındığında, 
abomasal mikrobiyal floradaki helmintle ilişkili modifikasyonların konakçı 
protein metabolizmasının korunmasında oynadığı rol/roller belirsizliğini 
korumaktadır (Cortes vd., 2019 a-b).

Bağırsakta Prevotella türlerinin çoğalması ilginç bir şekilde lokal (örneğin 
bağırsak) (Heimesaat vd., 2006; Lucke vd., 2006; Elinav vd., 2011; Dillon 
vd., 2016) ve sistemik (Scher vd., 2013; Maeda vd., 2016) inflamasyonla 
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, protein metabolizmasındaki rollerine ek 
olarak, Prevotella’nın artan popülasyonlarının, gelişen larvaların neden 
olduğu iltihaplanmaya katkıda bulunabileceği makul/mantıklı görünmektedir 
(Cortes vd., 2020). Ayrıca Prevotella türlerinin yaygınlaşmasıyla birlikte 
azalan H. contortus ile enfekte olmuş keçilerin abomasumunda Lachnospiraceae 
familyasına ve özellikle Butyrivibrio cinsine ait bakteri popülasyonları tespit 
edilmiştir (Li vd., 2016). Bu bakterilerin, antiinflamatuar özelliklere sahip 
kısa zincirli bir yağ asidi (SCFA) 5 olan bütiratı ürettikleri bilinmektedir 
(Brestoff ve Artis, 2013).

Cortes vd., (2019b), T. circumcincta ile mono-enfekte olmuş genç 
koyunlarda, dışkı alfa çeşitliliğinde herhangi bir değişiklik olmadığını ancak 
Prevotella spp. yoğunluğunda/bolluğunda önemli artışların rapor edildiğini 
bunun yanısıra patojenik olduğu varsayılan Sutterella spp. tespit edilmesi, 
gastrointestinal sistemin inflamatuar durumu ve enfeksiyonun metabolik 
potansiyeli üzerinde zararlı bir etkisi olduğuna işaret etmektedir. Atlarda, 
bağırsak mikrobiyota zenginliğinin ve Ruminicoccus ile Lachnospiraceae 
gibi karbonhidrat metabolizmasıyla ilişkili bakteri türlerinin dışkıdaki 
bolluğunun, cyathostomin enfeksiyonu sırasında baskılandığı ve enfekte 
hayvanlarda kilo alımının azalmasıyla birlikte olduğu da bildirilmiştir (Clark 
vd., 2018; Peachey vd., 2019). Bu çalışmaların aksine, ilaçla kısaltılmış 
enfeksiyonlarla seri aşılama yoluyla O. ostertagi’ye karşı bağışıklık kazandırılan 
sığırlar, enfeksiyona meydan okuyan bir tedavi sonrasında abomasal 

5 Short-chain fatty acids (SCFAs); Altıdan az karbon atomuna sahip yağ asitleri sıklıkla 
antiinflamatuar ajanlar olarak ifade edilir.
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mikrobiyota kompozisyonunda hiçbir değişiklik göstermemiştir (Li vd., 
2011). Bu, larvaların bağışık hayvanlardan hızlı bir şekilde atılmasının, 
mikrobiyotadaki yetersiz değişikliklere bağlı olduğunu gösterebilmektedir. 
Aşı kaynaklı Th2-polarize bağışıklık değişikliklerinin de koyunlarda bağırsak 
mikrobiyotasında önemli bir değişikliğe neden olmadığı yönündeki raporlarla 
uyumlu bulunduğu bildirilmiştir (Cortes vd., 2020). Ancak O. ostertagi’nin 
erişkinlerine karşı bildirilen bir çalışma bulunmamakta bu nedenle de 
parazitle hiç karşılaşmamış veya bu türe karşı bağışık hayvanlarda akut ve 
kronik enfeksiyonun farklı etkilerini tanımlamak için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulduğu da ifade edilmiştir (Williams vd., 2021).

Tüm bu çalışmalar, önemli varyasyonları kapsamakla birlikte, 
özellikle genç veya duyarlı hayvanlarda helmint enfeksiyonunun bağırsak 
mikrobiyotası üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 
Popülasyondaki Ruminococcus spp. ’deki azalmalar ve Prevotella spp.’deki 
artışlar gibi, birkaç temel taksonun sürekli olarak etkilendiği görülmektedir. 
Bu, sindirim dokusundaki parazit istilasını yansıtan besin metabolizmasındaki 
farklılıklarla birlikte mukozal epitelin tahribatına ve doğuştan gelen ve 
kazanılmış bağışıklık tepkilerinin modülasyonuna bağlı olarak lokal 
inflamatuar tepkilerdeki değişikliklerle ilgili olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu değişiklikler bağırsak mikrobiyotasında oluşan manipülasyonuna bağlı 
olarak parazit türlerine karşı yeni tedavi seçenekleri ortaya çıkabilmekte 
ve bu sırada helmint enfeksiyonu varsa konağın bağırsak mikrobiyotası 
kompozisyonuna manipüle etmeye çalışan diyet bileşenlerine karşı konağın 
reaksiyon gösterebileceği de ifade edilmektedir (Williams vd., 2021).

Kancalı kurtlardan Necator americanus ve Ancylostoma duodenale, yetişkin 
aşamasında omurgalı konaklarının ince bağırsağında yaşayan, kanla beslenen 
küçük nematodlardır; burada kancalı kurtlar mukozal yüzeye bağlanır ve 
kılcal damarları yırtmak için dişleri veya kesme plaklarını kullanırlar ve bu da 
ufakta olsa kronik kanamalara neden olmaktadır (Hotez vd., 2004). Necator 
americanus ve/veya A. duodenale’nin neden olduğu doğal enfeksiyonların insan 
konağının bağırsak mikrobiyotasının bileşimi üzerindeki etkileri çoğunlukla 
topraktan bulaşan helmintlerin endemik olduğu coğrafi bölgelerdeki 
bireylerde yapılan çalışmalarla değerlendirilmiştir (Lee vd., 2014; Martin 
vd., 2018; Rosa vd., 2018). Bu nedenle, bu tür enfeksiyonların genellikle 
birden fazla parazit türünü kapsadığı göz önüne alındığında, bağırsak 
mikrobiyal profillerinde gözlemlenen değişiklikleri tek tür kancalı kurt 
enfeksiyonlarına bağlamak mümkün değildir (Cortes vd., 2019b). Ancak bu 
durumun daha net anlaşılabilmesi için bağırsak mikrobiyotasında bulunan 
parazit türünün helmint enfeksiyonlarına karşı konağın göstermiş olduğu 
bağışıklık reaksiyonuna (baskılamasına) ilişkisi bakımından uygun deneysel 



Nilgün Aydın / Neslihan Ölmez / Barış Sarı | 173

çalışmalar yapılması gerektiği düşüncesi ifade edilmektedir (Cortes vd., 
2018). Farelerin kancalı kurdu olan Nippostrongylus brasiliensis ile deneysel 
olarak enfekte edilmiş farelerde yürütülen önemli bir çalışmada, bağırsak 
florasının helmint kaynaklı immun modülasyondaki rolüne ilişkin çıkarımlar 
sağlanmıştır. Özellikle, N. brasiliensis ile enfekte edilmiş farelerin ileal 
mikrobiyotası, önemli ölçüde beta6 çeşitliliği azalmış olarak tanımlanmış 
(karakterize edilmiş), artan Lactobacillaceae popülasyonlarının yanı sıra, 
Turicibacteriaceae ve Candidatus arthromitus’u (ikincisi bölümlenmiş ipliksi 
bakterilere aittir = SFB) popülasyonu azalmıştır. Özellikle, omurgalı 
konağın N. brasiliensis’e karşı bağışıklık oluşmasına Th2 aracılık etmesine 
bağlı olarak ince bağırsaktaki SFB popülasyonlarının azaldığı, bu durumda 
bağırsak mukus yapısında ve antimikrobiyal üretiminde IL-13 kaynaklı 
değişikliklere yol açtığı, peptitlerin ve proinflamatuar IL-17 kodlayan 
transkriptlerin önemli ölçüde azaldığı ifade edilmiştir (Fricke vd., 2015). 
Enfeksiyonu takiben bağırsak mikrobiyota bileşimindeki değişiklikler, ince 
bağırsakta yaşayan bir helmint olan Heligmosomoides polygyrus ile deneysel 
olarak enfekte edilmiş farelerde incelenmiştir (Walk vd., 2010; Reynolds 
vd., 2014; Rausch vd., 2018; Su vd., 2018). Bununla birlikte, yutulan H. 
polygyrus larvaları, kemirgen konakların ince bağırsağının submukozasına 
nüfuz ettiğinden ve yetişkin solucanlar olarak lümene gelmeden önce iki kez 
gömlek değiştirdiğinden (Reynolds vd., 2012), H. polygyrus enfeksiyonunu 
takip eden bağırsak mikrobiyota bileşimi, kısmen bu parazitin yetişkin 
aşamalarının bağırsak lümeninde kolonizasyonu ile ilişkili olabildiği 
sonucunun çıkarıldığı ifade edilmiştir (Cortes vd., 2019b).

Hem insan hem de hayvan schistosomiasis modellerinde yapılan 
çalışmalar sonucunda; paraziter enfeksiyonların bağırsak mikrobiyal bileşimi 
üzerindeki etkisine ve/veya farklı proinflamatuar bakterilerin hastalığın 
immünopatolojisindeki potansiyel rolüne dikkat çekmiştir (Jenkins vd., 
2018; Schneeberger vd., 2018; Zhao vd., 2019). Ayrıca, schistosomiasis 
enfeksiyonu bulunan mikrobiyotanın pro-inflamatuar profili yumurtanın 
bağırsak duvarındaki göçünden kaynaklandığını düşündürürken (Jenkins 
vd., 2018; Zhao vd., 2019), hepatik bozuklukların ise bağırsak mikrobiyotası 
yapısının ve bileşiminin büyük oranda etkilediği ifade edilmiştir (Wahlstrom, 
2019). Bu nedenle, yumurtayla ilişkili karaciğer fibrozunun, enfekte olmuş 
konaklarda gözlenen bağırsak mikrobiyal disbiyozuna potansiyel katkısının 
göz ardı edilmemesi gerektiği bildirilmiştir (Cortes vd., 2019b).

6 Beta çeşitililiği; Çalışma grubu içi ve çalışma grubu arası mikrobiyal tür çeşitliliği arasındaki 
oranı ifade eder.
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Bağırsak florası bileşimindeki değişiklikler, deneysel olarak Ascaris suum 
ile enfekte edilmiş domuzlarda ve bu türe filogenetik olarak benzeyen bir 
nematod türü olan Toxocara cati ile enfekte edilmiş kedilerde, bağırsak 
florası bileşimindeki değişikliklere bakılarak ifade edilmeye çalışılmıştır 
(Duarte vd., 2016; Williams vd., 2017). Domuzlarda A. suum’un neden 
olduğu akut enfeksiyonlarda, bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinde 
azalmayla birlikte Succinivibrio ve Turicibacter popülasyonlarında artış ve 
Lactobacillus popülasyonlarında düşüş olduğu tespit edilmiştir (Williams vd., 
2017). Bununla birlikte enfekte domuzların proksimal kolonunda bağırsak 
mikrobiyotasından türetilen SCFA’ların konsantrasyonunda bir azalma 
olduğu gözlenmiştir. Bu sonuç, kronik olarak A. suum ile enfekte olmuş 
domuzların dışkısında bahsedilen bileşimlerin popülasyon seviyelerinin 
arttığını bildiren Zaiss vd., (2015) tarafından elde edilen gözlemleriyle 
çeliştiği belirtilmiştir. Bunun sebebinin ise enfeksiyonun akut ve kronik 
(yani enfeksiyondan 14 ve 56 gün sonra) evreleri arasındaki farklılıkla ilişkili 
olabileceği ifade edilmiştir (Williams vd., 2017).

Erişkin Toxocara türleri Ascaris türlerine benzer şekilde, son konağın 
bağırsak mukozasına tutunarak ve larvaları ince bağırsak mukozasını istila 
ederek somatik göçü takiben bağırsağa yerleşirler (Cortes vd., 2019b). 
Toxocara cati kaynaklı enfeksiyonların, H. polygyrus ve S. mansoni ile enfekte 
edilmiş farelerdeki durumu, T. retortaeformis ile enfekte edilmiş tavşanlara 
benzer şekilde olduğu farkedilmiş olup (Reynolds ve ark. 2014, Cattadori 
ve ark. 2016, Jenkins ve ark. 2018), Lactobacillales takımına ait bağırsak 
üyelerinin popülasyonlarının yoğun olmasıyla ilişkilendirildiği ifade 
edilmiştir (Cortes vd., 2019b).

Trematodlarla ilgili çalışmalar incelendiğinde, gıda kaynaklı bir trematod 
türü olan Metagonimus yokogawai ile enfekte olmuş farelerin bağırsağındaki 
mikrobiyal değişikliklerin incelendiği tek bir çalışma olduğu görülmüştür. 
Buna göre, enfekte olan fareler olmayanlarla karşılaştırılmış, enfekte farelerin 
sekal mikrobiyal alfa çeşitliliğinde önemli bir değişiklik tespit edilmemesine 
karşın beta çeşitliliğinde azalma meydana geldiği ifade edilmiştir (Kim ve ark. 
2018). Bu da enfeksiyonun konak bağırsak mikrobiyotası üzerinde ‘stabilize 
edici’ bir etki gösterdiği şeklinde yorumlanmıştır (Cortes vd., 2018).

Skoleksinde bulunan dört çekmen aracılığıyla ince bağırsak mukozasına 
tutunan Hymenolepis diminuta’nın konağın bağırsağında büyük bir rahatsızlığa 
neden olmadığı bildirilmiştir (Levinson, 2016). Bağırsak mikrobiyal 
bileşimindeki değişiklikler, bu siklofilid sestod türünün deneysel olarak 
enfekte edilmiş sıçanlarda yürütülen çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiştir. 
Bu çalışmalardan, hem enfeksiyondan etkilenen spesifik bağırsak 
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mikrobiyal bileşen türler hem de bunun sonucunda oluşan değişiklikler 
değerlendirilmiş birbirinden farklı önemli sonuçlar ortaya çıktığı ifade 
edilmiştir (McKenney vd., 2015; Williamson vd., 2016; Wegener Parfrey 
vd., 2017; Pomajbikova vd., 2018). Bu araştırmaların çoğu, saf sıçanlarda 
H. diminuta enfeksiyonunun ardından bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinde 
önemli bir değişiklik olmadığını bildirmiş olmasına rağmen kolitin deneysel 
indüksiyonunu takiben, H. diminuta enfeksiyonunun, enfekte olmamış 
sıçanlara kıyasla bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinin hızlı bir şekilde 
restorasyonu ile ilişkili olduğunu gözlemleyen bir çalışmanın (Pomajbikova 
vd., 2018) bulunduğu bildirilmiştir. Bu bulgunun sonucuna göre seçilen GI 
helmintlerinin antiinflamatuar özelliklerinin, kısmen de olsa, mikrobiyal alfa 
çeşitliliğinde bir artışı uyararak ‘sağlıklı’ bir bağırsak mikrobiyota fenotipine 
doğru bir değişimi teşvik etme yetenekleriyle bağlantılı olabileceği hipotezini 
desteklediği ifade edilmiştir (Broadhurst vd., 2012; Cantacessi vd., 2014; 
Giacomin vd., 2015; Giacomin vd., 2016).

Bunlara ek olarak, H. diminuta kolonizasyonunun, enterik bakteriyel 
enfeksiyonlar gibi inflamatuar uyaranlara yanıt olarak bağırsak 
mikrobiyotasının stabilitesini destekleyebileceği öne sürülmüştür 
(Williamson vd., 2016). Hymenolepis diminuta ile enfekte olmuş hayvanlarda 
kolitin oluşmasının ardından mikrobiyota bileşiminde büyük bozulmalar 
tespit edilmiş; ancak bu çalışmalarda kullanılan deney protokolleri 
arasındaki önemli farklılıklar göz önüne alındığında (Williamson vd., 2016; 
Pomajbikova vd., 2018), doğrudan karşılaştırmaların yersiz olduğu hipotezi 
Pomajbíková vd., (2018) tarafından desteklenmemiştir.

Deneysel olarak T. suis ile enfekte edilmiş domuzların kolon 
mikrobiyotasında Ruminococcus, Succinivibrio ve Oscillibacter 
popülasyonlarının azalması, Paraprevotellaceae (Li vd., 2012; Wu 
vd., 2012) ve Mucispirillum’un (Li vd.,2012) popülasyonun artması 
ile mikrobiyal ortamın yoğunluğu önemli ölçüde değişmiştir. Bu 
değişiklikler aynı zamanda T. muris ile kronik olarak enfekte olmuş 
farelerde de gözlenmiştir (Holm vd., 2015; Houlden vd., 2015). Bu türün 
gastrointestinal kanalın mukus tabakasını kolonileştirdiğinden (Robertson 
vd., 2005; Berry vd., 2012) dolayı enfeksiyon yayılımının artan mukus 
üretimine bağlı olduğu ifade edilmiştir (Li vd., 2012; Holm vd., 2015). 
Trichuris muris ile enfekte olmuş IL10 sinyal eksikliği olan farelerde 
Mucispirillum popülasyonunda ve müsin salgılayan goblet hücrelerinde 
azalma olduğunu bildirmiştir (Duque-Correa vd., 2019). Ayrıca, T. suis 
ile enfekte olmuş domuzların bağırsak mikrobiyotasındaki Campylobacter 
fazlalığı, enfekte olmamış kontrol farelerinin mikrobiyotasından 
önemli ölçüde daha yüksek olduğu, bu da parazit enfeksiyonlarının 
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domuzların patojenik Campylobacter kolonizasyonuna duyarlılığını artırıp 
artıramayacağı sorusunu gündeme getirdiği ifade edilmektedir (Wu vd., 
2012). Daha yüksek miktarda Campylobacter türü aynı zamanda atların 
bağırsak mikrobiyotasında da yapılan çalışmalarla bildirilmiştir (Clark vd., 
2018; Peachey vd., 2019). Atların kalın bağırsağında yaşayan nematodların 
etkisi, yani Cyathostominae’nin bağırsak mikrobiyota bileşimi üzerindeki 
etkisi yakın zamanda kronik olarak enfekte olmuş yetişkin kısraklardan 
(Peachey vd.,2018) ve akut cyathostominosisli taylardan (Peachey vd., 
2019) alınan dışkı örnekleri kullanılarak araştırılmıştır. Cyathostomin 
larvaları yutulduktan sonra atların kalın bağırsak mukozasını istila eder ve 
içinde kist yapar ve daha sonra bağırsak lümeninde erişkin erkek ve dişilere 
doğru gelişmelerini tamamlarlar (Corning, 2009). Bağırsak mikrobiyal 
zenginliğinin azalması akut hastalıkla ilişkilendirilirken parazitlenmiş genç 
hayvanlardaki enfeksiyonda, kronik olarak enfekte olmuş yetişkinlerde 
bağırsak mikrobiyal alfa çeşitliliğinin arttığı ifade edilmiştir (Peachey vd., 
2018; Peachey vd., 2019). Bu durum, konak-parazit ikilisi arasında parazit 
aracılı değişikliklerin bağırsak mikrobiyota bileşiminin, bu helmintlere 
karşı oluşturulan bağışıklık tepkilerindeki yaşa dayalı değişikliklere göre 
farklılaştığını göstermerdiği ifade edilmiştir. Tabi bu durumun daha 
iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı testlerin yapılması gerektiği de 
bildirilmiştir. Başka bir çalışmada, antelmintik tedavinin hem yavrularda 
hem de yetişkin atlarda cyathostomin tedavi edilmesinin ardından dışkı 
mikrobiyal alfa çeşitliliğinde hızlı ve geçici bir azalma olduğu ifade edilmiştir 
(Walshe vd., 2019). Yetişkin ve genç hayvanlarda cyathostomin enfeksiyonu 
sırasında yoğunluğu değişen mikrobiyal popülasyonların karşılaştırmalı 
analizleri, bağırsak mikrobiyota bileşimindeki bileşimsel değişikliklerin 
de enfeksiyonun aşamasıyla bağlantılı olabileceğini düşündüren ifadeler 
kullanılmıştır (Peachey vd., 2018; Peachey vd., 2019). Özellikle kronik 
enfeksiyonlarda, Elusimicrobia ve Deltaproteobakteri popülasyonlarının 
artması ve Methanomicrobia’nın azalmasıyla ilişkilendirildiği bildirilmiştir 
(Peachey vd., 2018). Bunların aksine akut enfeksiyonlarda her ikisi de 
Clostridia sınıfına ait olan Eubacteriaceae’ların sayısı artmasına karşı 
Lachnospiraceae’ların azalmasıyla bağlantılı olduğu ifade edilmiştir 
(Peachey vd., 2019). İlginç bir şekilde, T. muris enfeksiyonunun kemirgen 
modellerinde yapılan önceki gözlemlere uygun olarak enfekte bir yaşlı 
hayvanların bağırsak mikrobiyotasında da Prevotella popülasyonunun 
azaldığı gözlenmiş (Berry vd., 2012), diğer taraftan bu parazitlere karşı 
doğal direnci olan hayvanlarla karşılaştırıldığında, Strongyle enfeksiyonuna 
duyarlı atların bağırsak mikrobiyotasında Lachnospiraceae popülasyonunun 
azaldığı bildirilmiştir (Clark vd., 2018). Özellikle, Lachnospiraceae 



Nilgün Aydın / Neslihan Ölmez / Barış Sarı | 177

populasyonlarındaki azalmaların nedeninin, H. contortus ile enfekte 
olmuş keçilerin abomasal iltihaplanmasında kısmen rol almasından 
kaynaklanabileceğini şeklinde ifade edilmiştir (Li vd., 2016).

2. SONUÇ

İnsan ve hayvanların bağırsaklarında patojenlerin neden olduğu 
zararlardan koruyarak konakların sağlığını olumlu yönde etkilediğini 
gördüğümüz probiyotiklerin, güvenlik konusu baştan sona henüz bilimsel 
olarak incelenmemiştir. Özellikle çiftlik hayvanlarında bulunan helmint 
türlerine karşı yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır. Probiyotiklerin 
helmintlerden kaynaklı hastalıklar üzerine yararlı veya zararlı etkisinin tam 
olarak ispatı için bu konu üzerinde daha çok araştırma yapılmasının gerektiği 
düşünülmektedir.
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Protozoon Kaynaklı Enfeksiyonların 
Kontrolünde Probiyotikler 
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Özet

Yeterli miktarda kullanıldıklarında konağa fayda sağlayan, canlı mikroorganizmalar 
olarak tanımlanan probiyotiklerin konak üzerindeki etkinlikleri, başta 
gastrointestinal hastalıklar olmak üzere birçok enfeksiyonun tedavisine 
yönelik çalışmalar ile kanıtlanmıştır. İyi bir probiyotiğin patojenik ve toksik 
olmaması yanı sıra konak üzerinde faydalı etkiye sahip olması gerekmektedir. 
Probiyotiklerin çiftlik hayvanlarında büyümeyi teşvik ettiği, yemden yararlanma 
oranını arttırdığı, konağı bağırsak enfeksiyonundan koruduğu ve bağışıklık 
tepkilerini uyardığı gösterilmiştir. Probiyotiklerin etkinlikleri daha çok bakteriyal 
ve viral hastalıklarla sınırlı olmakla beraber paraziter enfeksiyonların kontrolü 
için kullanımları son yıllarda artış göstermektedir. Özellikle hayvan modelleri 
ve in vitro kültür deneyleri kullanılarak yapılan araştırmalarda, sindirim sistemi 
protozoonlarına karşı faydalı oldukları gösterilmiştir. Ancak probiyotiklerin 
belirtilen faydalı etkilerine aracılık eden moleküler mekanizmaları tam olarak 
aydınlatılmamış olup birden fazla mekanizma yoluyla parazitlere karşı koruma 
sağlayabilecekleri gösterilmektedir. 

1. Giriş

Probiyotiklerin günümüzde gastrointestinal sistem bozuklukları, solunum 
yolu enfeksiyonları ve alerjik semptomların tedavisinde kullanılmasının 
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yanı sıra bakteriyel ve viral patojenler üzerine de kullanımlarının daha 
yaygın olduğu bilinmektedir. Son on yılda, paraziter enfeksiyonlardan 
korunma/kontrol aracı olarak kullanılan probiyotiklerin, esas olarak bağırsak 
hastalıklarını içerdiği aynı zamanda tıbbi ve veteriner hekimlik açısından 
önem taşıyan bazı bağırsak dışı enfeksiyonları da kapsadığı rapor edilmiştir 
(Travers vd., 2011).

Hayvanlarda tedavi amaçlı kullanılan antibiyotikler subterapötik 
dozlarda büyüme destekleyici olarak uzun yıllar boyunca kullanılmıştır. 
Son dönemlerde antibiyotiğe dirençli patojenlerin gelişimi, gıda kaynaklı 
alerjilerde artış ve tarımsal atık gibi çevre üzerinde yarattığı olumsuz etkiler 
nedeniyle antibiyotiklerin kullanımındaki endişeleri artırmıştır. Bu amaçla 
araştırmacılar çiftlik hayvanlarının ve ürünlerinin miktarını, kalitesini 
ve homojenliğini iyileştirmenin alternatif yollarını araştırmaktadır. Bu 
alternatiflerden birisi de çiftlik hayvanlarının diyetine tek veya kombinasyon 
halinde probiyotiklerin ilave edilmesini içermektedir (Al-Shawi vd., 2020).

Onlarca yıldır yapılan araştırmalar çiftlik hayvanlarında probiyotik 
kullanımının; yem verimliliği, büyüme performansı ve immun yanıtı 
iyileştirdiği için faydalı olduğunu göstermiştir (Ezema 2013, Al-Shawi vd., 
2020). Hayvan modelleri kullanılarak yapılan çalışmalarda, probiyotiklerin 
enfeksiyonlara karşı yararlı etkiye sahip olduğuna dair kanıtlar elde edilmiştir. 
Bu çalışmalar, probiyotiklerin muhtemelen birden fazla mekanizma yoluyla 
parazitlere karşı türe özgü bir koruma sağlayabileceğini göstermektedir 
(Travers vd., 2011). Hastalığa karşı kullanılacak olan probiyotiğin seçimi, 
uygulanacak dozun standardizasyonu, konak türü ve yaşı gibi faktörlerin 
yanı sıra toksik etkilerinin de tam olarak bilinmesi önem arz etmektedir 
(Gupta ve Garg 2009; Al-Shawi vd., 2020). Bu önemli hususlar dikkate 
alındığı takdirde probiyotikler tıbbi ve veteriner tedavi amacıyla etkili bir 
araç olarak kullanılabilmektedir (Gupta ve Garg, 2009).

Probiyotikler, yeterli miktarda tüketildiğinde konağın sağlığı ve refahı 
üzerinde faydalı etkiler yaratan patojen olmayan mikroorganizmalar 
(bakteri veya mayalar) olarak kabul edilmektelerdir (Varavallo vd., 2008). 
Probiyotiklerin konak sağlığını iyileştirebileceği mekanizmaları arasında; 
mukozal bariyer fonksiyonunu güçlendirerek bağışıklık fonksiyonunun 
arttırılması, luminal organizmaların ve metabolitlerin konağa mukozal 
transferinin azaltılması, mukozal antikor üretiminin arttırılması, epitel 
bütünlüğünün güçlendirilmesi ve patojenik mikroorganizmaların doğrudan 
antagonizması yer almaktadır (Ventura vd., 2018).

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bazı bakteri cinslerinin, bağırsak 
mukozasındaki sitokin ortamını değiştirerek IgA üretimini ve salgılanmasını 
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arttırdıkları için bağışıklık tepkisinin uyarılmasıyla doğrudan ilişkisi olduğu; 
bunun da IgA üretimini güçlendiren IL-6’nın yanı sıra TGFβ ve IL-10’un epitel 
hücre ekspresyonunu indüklediği ve bağırsak epitel hücrelerinin bazolateral 
yüzeyinde polimerik Ig reseptörlerinin ekspresyonunu indüklediği/artırdığı 
bilinmektedir (Hardy vd., 2013; Ventura vd.,2018). Ancak istenilen faydanın 
elde edilebilmesi için fonksiyonel gıdalarda probiyotiklerin yeterli miktarda 
tüketilmesi gerekmektedir. Bazı çalışmalar, sağlık yararları için etkili terapötik 
dozun, en az beş gün boyunca günde 5 milyar koloni oluşturan birim (5 x 
109 CFU/gün) olduğunu ileri sürmektedir (Gupta ve Garg 2009; Ventura 
vd.,2018).

Bu bölümde probiyotiklerin farklı protozoon türleri üzerindeki etkilerine 
ilişkin literatürdeki son bulguları rapor edilmeye çalışılmıştır.

2. Sindirim Sistemi Protozoonları

2.1. Cryptosporidiosis

Cryptosporidium türleri, Alveolata köküne ait olan ve bağışıklık sistemi 
baskılanmış insanlar ile genç yaştaki hayvan türlerinde yıkıcı gastrointestinal 
enfeksiyona neden olabilen bağırsak patojenidir. Çevrede bulunan enfektif 
formu ookistler olan Cryptosporidium türleri, ookistlerin fekal-oral yolla 
alınmasını takiben bulaşırlar. Alınan ookistler bağırsak lümeninden ince 
bağırsaklara geçmekte ve burada epiteliyal gastrointestinal hücrelere 
yapışarak ve istila ederek hareketli olan sporozoitler (ookistler parçalandıktan 
sonra) serbest kalmaktadır. Parazitler çoğaldıktan sonra ookistler üretilmekte 
ve dışkıyla dışarı atılmaktadır. Cryptosporidium parvum ile enfekte olan 
bağırsak epitel hücrelerinde Na+ ve H2O emiliminde bozulma ve ayrıca Cl− 
salgılanmasında artış görülmesiyle birlikte konakta diyare seyretmektedir. 
Paromomisin, azitromisin veya nitazoksanit gibi en sık kullanılan preparatlar 
yalnızca immun onarıcı ajanlarla kombinasyon halinde etkili olmaktadır 
(Gargala 2008). Bağışıklık sistemi güçlü yetişkin fareler, Cryptosporidium 
parvum enfeksiyonlarını kontrol etme yeteneğine sahipken, IFN-γ 
(interferon gama) geni durdurulmuş ve bağışıklık yetmezliği bulunan fareler 
(severe combined immunodeficiency-SCID) bu parazite karşı duyarlılık 
göstermişlerdir (Mead vd., 1991; Griffiths vd., 1998). Bağışıklığın yanı sıra, 
bağırsak florası da Cryptosporidium’a karşı direnci etkileyebilmektedir (Harp 
ve Goff, 1998). Mikropsuz (germ-free) ve bağışıklığı yeterli yetişkin farelerin 
Cryptosporidium’a karşı duyarlılığı artarken, tanımlanmış bir anaerobik flora 
(Altered Schaedler Flora) ile kolonize edilen SCID fareleri enfeksiyona karşı 
dirençli olmuşlardır (Harp vd.,1992).
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Probiyotikler akut ishal tedavisinde de başarıyla kullanılmış ve hayvan 
modelleri üzerine yapılan çalışmalarda probiyotiklerin cryptosporidiosisi 
sınırlayıcı bir etkisi olduğu kanıtlanmıştır (Pickerd ve Tuthill, 2004; 
Aboelsoued ve Megeed, 2022). Günlük olarak L. reuteri 4000 ve 4020 suşları 
veya L. acidophilus NCFM suşu verilen yetişkin farelerde (themurin lösemi 
virüsü ile bağışıklığı baskılanmış dişi C57BL/6 farelerde) ookist atılımının 
azaldığı gözlenmiştir (Alak vd., 1997; Alak vd., 1999). L. reuteri’nin günlük 
olarak tüketilmesi ile bağışıklık sistemi yetersiz olan konaklarda (gnotobiyotik 
TCR-alfa eksikliği olan fareler) C. parvum’un bağırsak kolonizasyonunu 
ve doku lezyonlarını önlemede de etkili olduğu bildirilmiştir (Waters vd., 
1999).

Bağışıklığı baskılanmış olan bir fare modelinde L. acidophilus, L. helveticus 
ve Bifidobacterium bifidum karışımının Cryptosporidium parvum (Genotip 
2)’a karşı günlük uygulanmasının terapötik etkilerinin incelendiği bir 
araştırmada, parazitin tam olarak ortadan kaldırılması sağlanamasa da, 
kullanılan probiyotik karışımının parazit yükünde önemli bir azalmaya, 
parazitin tutunması ile ilgili yapısal değişikliklere, parazitin neden olduğu 
bağırsak mukozal hasarının kısmen onarılmasına ve serum IFN-γ seviyesinde 
artışa neden olduğu belirlenmiştir (Sanad vd., 2015).

İnsanlarda cryptosporidiosisin probiyotik ile tedavi edilmesi tek bir 
vaka ile bildirilmiş olup, vakaya cryptosporidiosis tanısı konulduktan sonra 
Lactobacillus GG suşu 109 ünite/gün ve Lactobacillus casei Shirota suşu 
6,5x109 ünite/gün takviyesi ile 4 haftalık tedavisine başlanılmıştır. Tedaviye 
başlanıldıktan 10 gün sonra hastanın klinik belirtilerinin minimum düzeye 
indiği ve tedavi bitiminde yapılan dışkı muayenesinde ookiste rastlanılmadığı 
bildirilmiştir. İnsanlarda cryptosporidiosisin tedavisinde probiyotik 
kullanımının güvenilir ve umut verici bir yöntem olduğu vurgulanmıştır 
(Pickerd ve Tuthill, 2004).

Ayrıca Cryptosporidium’ların ookist çıkarabilmeleri için alkali bir ortama 
ihtiyaç duyduğu ve laktik asit bakterileri sayesinde ortamın asitleşmesi ile 
parazitlerin canlılığını azaltarak bu süreci engelleyebileceği belirtilmiştir (Del 
Coco vd., 2016; Aboelsoued ve Megeed, 2022). Tablo 1’de Cryptosporidium 
parvum’a karşı probiyotik kullanımının etkisinin araştırılması ile ilgili bazı 
çalışmaların detayları verilmiştir.
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Tablo 1. Cryptosporidium parvum’a karşı yapılan probiyotik uygulamaları.

Patojen Probiyotik Konak
Uygulama 
Koşulları

Sonuç Literatür
C

ry
pt

os
po

ri
di

um
 p

ar
vu

m

L. reuteri Fare
Enfeksiyondan önce 

7-15 gün
+++

Alak vd., 
1997

L. reuteri veya L. 
acidophilus 

Fare
Enfeksiyondan önce 

7-15 gün
++

Alak vd., 
1999

B. brevis, 
E. faecium, 
P. alcaligenes

Buzağı
Enfeksiyon ile eş 

zamanlı
Ö.D.

Harp vd., 
1996

B. breve veya 
B. longum 

Hücre 
Kültürü

+++
Foster vd., 

2003

L. reuteri veya 
L. acidophilus

Hücre 
Kültürü

+
Glass vd., 

2004

Enterococcus 
faecalis 
(CECT 7121)

Fare

Enfeksiyondan önce 
7-15 gün

Enfeksiyon sırasında
Enfeksiyondan önce 

7-15 gün

++
Del Coco 
vd., 2016

L. plantarum ve 
L. acidophilus

Fare
Enfeksiyon ile eş 

zamanlı (Erken, orta 
ve geç tedavi)

+++
(Erken 
tedavi)

Al-Khalid 
vd., 2021

Lactobacillus 
acidophilus

Fare
Enfeksiyondan sonra 

7-15 gün
+++

Gaber vd., 
2022

2.2. Eimeriosis

Paraziter kökenli bağırsak hastalıkları dünya çapında evcil hayvanlar için 
önemli bir sorun oluşturmaktadır (Ritzi vd., 2014, Lin vd., 2020, Mohsin 
vd., 2021a). Apicomplexa kökü altında bulunan Eimeria cinsi, kanatlı ve 
memelilerde coccidiosise neden olan zorunlu ve hücre içi parazitler olarak 
bilinmekte ve çok sayıda tür içermektedir (Arslan ve Sarı, 2010; Abbas 
vd., 2019). Kanatlı coccidiosisi; malabsorbsiyona, kanlı ishale, yemden 
yararlanma oranında azalmaya, büyüme geriliğine ve şiddetli enfeksiyonlarda 
mortaliteye neden olan protozoal kökenli enterik bir hastalıktır (Chen vd., 
2020).

Canlı atenüe aşılar ve çeşitli antikoksidiyal ilaçlar, coccidiosisin 
kontrolünde yaygın olarak kullanılmaktadır (Dalloul ve Lillehoj, 2006; 
Sarı ve Çakmak, 2008; Lin vd., 2020). Bununla birlikte antikoksidiyal ilaç 
kullanılması; ilaç direnci ve gıda ürünlerinde ilaç kalıntıları kalmasından 
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dolayı sorun teşkil etmektedir (Lin vd., 2020; Mohsin vd., 2021b). Bu 
sorunlardan dolayı coccidiosisin kontrol altına alınmasına yönelik alternatif 
stratejilere ihtiyaç duyulmaktadır. Probiyotikler, Eimeria parazitleri de dahil 
olmak üzere enterik patojenlerin kontrolünde güvenli ve çekici alternatifler 
olarak kabul edilmektedir. Antikoksidiyal ilaçların ve aşıların kullanımıyla 
ilgili çeşitli sorunları da telafi edebilme konusunda probiyotikler ve alternatif 
yöntemler büyük önem arz etmektedir (Mohsin vd., 2022).

Kanatlı yemlerine probiyotik takviyesi, gastrointestinal sistemdeki (GIT) 
faydalı mikroorganizmaların aktivitesini (Mohsin vd., 2022) ve sindirim 
enzimlerinin performansını arttırmakta, humoral ve hücre aracılı bağışıklığı 
uyarmaktadır (Ritzi vd., 2014; Mohsin vd., 2022). Probiyotikler kanatlıların 
kan parametrelerini, karkas kalitesini, bağırsak mikroflorasını, hayvanın 
büyümesini ve bağışıklık fonksiyonlarını olumlu yönde etkilemektedir. 
Probiyotikler, gelişmiş Toll benzeri reseptör ekspresyonu (Maldonado 
Galdeano vd., 2015), sitokin uyarımı (Mohsin vd., 2022), antikor gelişimi 
(Awais vd., 2019; West vd., 2008), antioksidan etki (Mohsin vd., 2022, 
Wang vd., 2017) ve daha düşük lezyon skoru (Ritzi vd., 2014) gibi 
immünomodülatörlerle antikoksidiyal ajanlar olarak görev yapabilmektedir. 
Ayrıca ookist atılımını (Mohsin vd., 2021a; Mohsin vd., 2022) ve dışkı 
skorunu azaltarak çeşitli enterotoksinleri nötralize etmektedir. Bu sonuçlara 
dayanarak probiyotiklerin potansiyel antikoksidiyal ajanlar olduğu 
düşünülmektedir (Mohsin vd., 2022). Tablo 2’de Eimera tenella’ya karşı 
probiyotik uygulaması yapılan bazı çalışmalar ve bu çalışmaların detayları 
verilmiştir.

Tablo 2. Eimera tenella/acervulina’ya karşı Kullanılan bazı probiyotikler

Patojen Probiyotik Konak
Uygulama 
Koşulları

Sonuç Literatür

Ei
m

er
ia

 te
ne

lla
/a

ce
rv

ul
in

a

Primalac Tavuk
Enfeksiyondan önce 

en az 15 gün
++

Dalloul 
vd., 2003, 

Dalloul vd., 
2005

Mitomax Tavuk
Enfeksiyondan önce 

en az 15 gün
+

Lee vd., 
2007a

Mitogrow Tavuk
Enfeksiyondan önce 

en az 15 gün
+

Lee vd., 
2007b

L. acidophilus, 
L. salivarius 

Hücre 
Kültürü

++
Tierney vd., 

2004

Lactobacillus 
plantarum

Tavuk
Enfeksiyon ile eş 
zamanlı

+++
Wang vd., 

2021
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Doğal enfekte intestinal coccidiosisli tavşanlarda terapötik değerlendirme 
yapmak amacıyla tasarlanan bir çalışmada, enfeksiyondan 10 gün öncesinde 
prebiyotik ve Saccharomyces cerevisiae probiyotiği, enfeksiyondan 10 gün 
sonrasına kadar sadece prebiyotik oral olarak hayvanlara verilmiştir. Sonuç 
olarak, tavşanlarda intestinal coccidiosisin neden olduğu hasarları azaltmak 
için prebiyotik ve probiyotik takviyelerinin hayvanlarda kullanılabileceğini ve 
canlı ağırlığı kaybını önleyebileceğini bildirmişlerdir (El-Ashram vd., 2019).

2.3. Giardiosis

Giardia türleri, fekal-oral yolla doğrudan veya dolaylı olarak kistlerle 
kontamine olmuş gıda veya suyun tüketilmesi yoluyla bulaşmaktadır. 
Enfeksiyon, trofozoitlerin çoğaldığı ve mukozaya yapıştığı bağırsak lümeni 
ile sınırlıdır; bu durum enterosit apoptozu, artan bağırsak geçirgenliği ve 
besin malabsorbsiyonu ile sonuçlanmaktadır (Solaymani-Mohammadi ve 
Singer, 2011).

Giardiosisdeki akut ishalin patofizyolojisi; enterosit apoptoz oranlarının 
artması, bağırsak bariyer fonksiyonunun bozulması, konak lenfositlerin 
aktivasyonu, villus atrofisi, kript hiperplazisi, disakkaridaz eksikliği, bağırsak 
malabsorbsiyonu, anyon hipersekresyonu ve bağırsak geçirgenliğinde artış 
ile gerçekleşmektedir (Müller ve von Allmen, 2005; Buret vd., 2015).

Giardia etkenleri mevcut ilaçların çoğuna dirençlidir. Bu anlamda sadece 
etkinliğin değil, yan etkilerin ve tedavi direncinin azaltılmasını da hedefleyen 
yeni tedavi alternatiflerine ihtiyaç duyulmaktadır (Busatti vd., 2009).

Lactobacillus johnsonii La1’in G. lamblia’ya karşı in vivo etkisine ilişkin 
yapılan bir çalışmada, trofozoit aşılamadan önce yedi gün boyunca 108 CFU 
(aktif liyofilize Lactobacillus sp. kültürü) ile tedavi edilen hayvanların bağırsak 
epitelinde herhangi bir morfolojik hasar göstermediğini aynı zamanda aktif 
trofozoit oranının ve enfeksiyon uzunluğunun azaldığı bildirmişlerdir 
(Humen vd., 2005).

Deneysel çalışmalar, probiyotiklerin (L. rhamnosus, L. casei) parazitten 
önce veya eş zamanlı olarak uygulanması durumunda Giardia enfeksiyonunun 
hem şiddetini hem de enfeksiyon süresini azalttığını göstermiştir. Gerbillerde 
30 gün boyunca günlük 109 CFU L. casei uygulanmasının bağırsaktaki aktif 
trofozoit sayısını azalttığı ve Giardia enfeksiyonunu 14 gün içinde tedavi 
ettiği, parazit kaynaklı mukozal hasara karşı koruma sağladığı; bu sonuçlara 
istinaden probiyotiklerin Giardia enfeksiyonunda korunma ve tedavi için 
güvenli ve etkili olduğu bildirilmiştir (Shukla vd., 2008).
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Yapılan başka bir deneysel çalışmada, G. lamblia ile enfeksiyon 
oluşturulmuş farelerin, bakteri ve maya içeren fermente kefirle beslenmesinde 
enfeksiyonun azaldığı ve enfeksiyon tarafından baskılanan farklı humoral 
ve hücresel bağışıklık mekanizmalarının aktivasyonunun desteklendiği 
bildirilmiştir (Franco vd., 2013). 

Giardia lamblia’ya karşı L. acidophilus (P106) ve L. plantarum (P164) 
probiyotiklerinin etkinliğinin hem in vitro hem de in vivo olarak 
değerlendirildiği bir çalışmada; in vitro deneylerde, 50µg L. acidophilus’un 
Giardia lamblia trofozoitlerinde ortalama %58,3±4,04 oranında azalmaya 
neden olduğunu, L. acidophilus ve L. plantarum’un 10 ve 20 µg’lık daha düşük 
konsantrasyonlarında ise anlamlı olmayan azalma sağladığını bildirilmiştir. 
In vivo uygulamada ise 50µg/fare L. acidophilus’un art arda 5 gün boyunca 
oral yolla verilmesinin, enfekte farelerin bağırsak patolojisinde iyileşmenin 
yanı sıra bağırsak parazit yoğunluğunda dikkate değer bir düşüşe yol açtığı 
bildirilmiş ve mevcut ticari ilaçlara potansiyel terapötik açıdan güvenli bir 
alternatif olduğu belirtilmiştir (Amer vd., 2014). Tablo 3’te Giardia lambia 
için uygulanan probiyotikler ile ilgili bazı çalışmalar detaylı olarak verilmiştir.

Tablo 3. Giardia lamblia’ya karşı uygulanan bazı probiyotikler

Patojen Probiyotik Konak
Uygulama 
Koşulları

Sonuç Literatür

G
ia

rd
ia

 la
m

bl
ia

L. johnsonii
Hücre 

Kültürü
+++ Perez vd., 2001

L. johnsonii Gerbil
Enfeksiyondan önce 

3-7 gün
++

Humern vd., 
2005

L. casei Fare
Enfeksiyondan önce 

3-7 gün
+++

Shukla vd., 
2008

L. acidophilus 
ve L. plantarum

Fare
Enfeksiyondan sonra 

5 gün
+++

Amer vd., 
2014

L. acidophilus 
ve L. plantarum 

Hücre 
Kültürü

+++
Amer vd., 

2014

3. Diğer Protozoonlar

Hemoprotozoan bir parazit olan Babesia etkenleri, dünya çapında birçok 
yabani ve evcil hayvanları enfekte eden ve ekonomik kayıplara yol açan 
babesiosise neden olmaktadır (Wagner vd., 2002; Bautista-Garfias vd., 
2005). Bu parazitler kenelerle nakledilmekte ve Babesia enfeksiyonlarına karşı 
korunmanın doğuştan gelen bağışıklık sistemi aracılığıyla sağlanabileceği öne 
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sürülmüştür. Spesifik olarak, NK hücreleri (doğal öldürücü) ve makrofajlar 
tarafından üretilenlerin, antibabesiyal hücrelerinin doğuştan gelen 
bağışıklıkta rol oynadığı gösterilmiştir (Homer vd., 2000). Bu nedenlerle 
Babesia etkenlerine karşı probiyotik uygulamaları sınırlı sayıdadır.

Babesia microti ile enfekte olmuş farelerde L. casei ATCC 7469’un oral 
veya intraperitoneal tedavileri sonucunda, potansiyel olarak doğuştan gelen 
bağışıklık sisteminin uyarılması yoluyla parazitemiyi önemli ölçüde azalttığı 
bildirilmiştir (Bautista-Garfias vd., 2005).

L. casei ATCC 7469 aynı zamanda fare sıtma paraziti Plasmodium 
chabaudi AS suşuna karşı da koruyucu bir etki sağladığı belirlenmiştir. L. 
casei, daha uzun prepatent periyot (kontrol farelerinde 4 güne karşılık 5 
gün), daha kısa patent periyot (kontrol farelerinde 8 güne karşılık 11 gün) 
ile P. chabaudi’ye karşı spesifik olmayan bir direnç geliştirdiği ve tedavi edilen 
farelerin dalağından alınan örneklerde parazitemi ve canlılıkta azalma olduğu 
sonucuna varılmıştır (Martínez-Gómez vd., 2006).

Farelerde Lactobacillus sakei’nin, Plasmodium berghei ANKA suşuna 
karşı kullanıldığı bir çalışmada; probiyotik suşunun parazitemi seviyesini 
önemli ölçüde azaltabildiği, canlı ağırlık kaybını ve vücut ısısının düşmesini 
önleyebildiği ve bazı hematolojik parametrelerin seviyesinin azalmasını 
önemli ölçüde engelleyebildiği için antimalaryal aktiviteye sahip olduğu 
belirlenmiştir (Toukam vd., 2021; Tatsinkou vd., 2023). L. sakei’den elde 
edilen probiyotik izolatın Plasmodium berghei ile enfekte olmuş farelerde 
sıtma enfeksiyonuna bağlı iltihaplanmayı antienflamatuar sitokin IL-
10’u yükselterek önlediği ve buna bağlı olarak proinflamatuar sitokinlerin 
üretimini düzenlediği belirtilmiştir (Tatsinkou vd., 2023). Tablo 4’te bazı 
protozoonlara karşı uygulanan probiyotik çalışmalarının detayları verilmiştir.

Tablo 4. Protozoonlara karşı uygulanan bazı probiyotikler

Patojen Probiyotik Konak Uygulama 
Koşulları

Sonuç Literatür

Babesia 
microti 

L. casei Fare Enfeksiyondan önce 
0-3 gün

Enfeksiyondan önce 
3-7 gün

+++
+

Bautista-Garfias 
vd., 2005

Goff vd., 2002
Bautista vd., 

2008

Plasmodium 
chabaudi 

L. casei Fare Enfeksiyondan önce 
7-15 gün

+ Martínez-Gómez 
vd., 2006

Plasmodium 
berghei

L. sakei Fare Enfeksiyondan önce 
3-7 gün

+++ Tatsinkou vd., 
2023
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Toksoplasmosis, tek hücreli Toxoplasma gondii’nin neden olduğu 
zoonotik bir hastalık olup, yüksek morbidite ve ekonomik kayıplara 
neden olduğundan insan ve hayvanlar için sağlığı tehdit eden önemli 
patojenlerden sayılmaktadır (Rouatbi vd., 2019; de Lima Bessa vd., 2021). 
Bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde ve gelişmekte olan fetüslerde yaşamı 
tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Harker vd., 2015). 
Organizmanın virülansı, konağın genetik geçmişi ve immunolojik durumu, 
enfeksiyonun seyri üzerinde önemli bir etki oluşturmaktadır (Manuel vd., 
2020). Dolayısıyla T. gondii enfeksiyonuna karşı oluşan bağışıklık tepkileri, 
enfeksiyonun seyrini ve şiddetini belirgin şekilde etkileyebilir (Maraghi vd., 
2019). Hastalığın tedavisi için birçok preparat kullanılmış fakat yüksek 
maliyeti, sınırlı erişimi, toksik etkileri, doku kistlerine etki edememe ve hasta 
intoleransı gibi çeşitli negatif durumlara karşı alternatif bir tedavi yöntemine 
gereksinim duyulmuştur (Almallah vd., 2023).

Deneysel olarak akut toksoplasmosis oluşturulan farelere Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis takviye edilmiş ve enfekte olmuş hayvanlarda B 
lenfosit proliferasyonu ile humoral immun yanıtı indüklediği ve anti-T.
gondii IgG seviyesini arttırdığı için de immünomodülatör bir aktiviteye 
sahip olduğunu belirlemişlerdir. Ayrıca oluşan bu bağışıklık tepkisinin, 
toksoplasmosisli farelerde niceliksel ve niteliksel koruma sağladığı, 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis’in iltihaplanma sürecini hafiflettiği 
ve toksoplasmosis sırasında farelerin bağırsak mukozasını koruduğu 
bildirilmiştir (Riberio vd., 2016).

Probiyotiklerin, farelerde deneysel akut toksoplasmosisin tedavisinde 
koruyucu olarak rolünün araştırıldığı bir çalışmada, hem toksoplamosisin 
tedavisinde kullanılan etken praperat (sulfamethoxazole-trimethoprim-
SMZ-TMP) hem de Lactobacillus spp. probiyotiklerinin etkileri 
incelenmiştir. Enfeksiyondan sonra uygulanan Lactobacillus delbrueckii 
ve Lactobacillus fermentum probiyotikleri bir grup fareye tek başına 
bir grup fareye ise etken preparatla birlikte verilmiştir. Lactobacillus 
suşları, tek başına kullanıldıklarında akut toksoplazmosise karşı umut 
verici bir immünomodülatör etki göstermekle birlikte, SMZ-TMP ile 
birleştirildiğinde daha etkili olduğu belirlenmiştir. Farelerde, karaciğerde 
parazit yükünün azaldığını, yine karaciğerdeki histopatolojik değişikliklerin 
iyileştiğini ve serum IFN-γ seviyesinin arttığını belirtmişlerdir (Almallah 
vd., 2023).
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4. Sonuç

Bağışıklığın desteklenmesinde etkili rol oynayan probiyotiklerin, 
genç hayvanlar ile immun yetersiz hayvanlarda kullanımının, bağışıklığın 
şekillenmesi için etkili olabileceği sonucuna varılmaktadır. Probiyotiklerin 
özellikle sindirim sistemi protozoonlarına karşı ilaçlara alternatif olarak 
kullanımının umut verici olduğu düşünülmektedir. Uygun doz ve etkili 
seçilmiş bir probiyotiğin ya tek başına ya da ilaçlarla kombine olarak 
kullanılmasının hayvanlarda sindirim sistemi parazitlerine karşı koruma veya 
tedavi amacıyla kullanılması tavsiye edilebileceği kanısına varılmıştır.
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Bölüm 13

Obezitede Probiyotiklerin Glukoz ve Lipid 
Metabolizması Üzerine Etkisi 

Serpil Aygörmez1

Özet

Obezite, anormal lipid birikimi ve yağ dokusunun hipertrofisi olarak 
tanımlanmaktadır. Temel nedeni ise tüketilen ve harcanan kaloriler arasındaki 
dengesizlikten kaynaklanmaktadır. Bu nedenle, obezite birçok toplumda 
morbidite ve mortalite için önemli risk faktörü olmaktadır. 2013 yılında 
yetişkin bireylerde erkeklerin %36,9’u, kadınların ise %29,8’i fazla kilolu 
veya obez olarak kabul edilmektedir. Ayrıca obezite köpek ve kedilerde en 
sık görülen beslenme bozukluğu olarak bilinmektedir. Dünya çapında aşırı 
kilolu veya obez bireylerin sayısı artmaya devam etmektedir. Obezite genel 
olarak genetik faktörler, yeme alışkanlıkları veya fiziksel aktivite eksikliği gibi 
faktörlerin sonucunda oluşmaktadır. Fakat bu faktörlerin yanı sıra bağırsak 
mikrobiyotasının da etkili olduğu bildirilmektedir. Bağırsak mikrobiyotası, 
obezite ile ilgili metabolik bozuklukların patofizyolojisinde potansiyel bir 
faktör olarak tanımlanmaktadır. ‘‘Probiyotik’’ terimi ilk olarak 1974 yılında 
ortaya çıkmıştır. Probiyotikler ‘‘yeterli miktarlarda uygulandığında konakçı 
üzerinde yararlı sağlık etkisi sağlayan canlı mikroorganizmalar’’ olarak 
tanımlanmaktadır. Bu fonksiyonel özellikler arasında patojenik enfeksiyonun 
baskılanması, gerekli vitaminlerin sentezi, bağışıklık sisteminin iyileştirilmesi 
ve fizyolojik sürecin düzenlenmesi yer almaktadır. Probiyotikler, tüketicinin 
sağlıklı gıda talebini karşılamak için süt ürünlerine giderek daha fazla dahil 
edilerek, genel sağlığa, bağırsak fonksiyonuna ve sindirimin iyileşmesine 
yardımcı olmaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu ve probiyotik 
tedavisi, obezite ile metabolik sendrom gelişimini önlemek için öngörücü, 
önleyici ve kişiselleştirilmiş tıpta önemli stratejiler arasındadır. Probiyotikler, 
bağırsak mikrobiyotasının bileşimindeki dengenin korunmasına yardımcı 
olduklarından, obezite için potansiyel bir tedavi olarak kabul edilirler. 
Probiyotikler, bağırsak epitel bariyer fonksiyonunu koruyarak, besinler için 
patojenlerle rekabet ederek ve konakçı bağışıklık tepkisini düzenleyerek, 
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konakçı metabolizmasını iyileştirebilir, üremik toksisiteyi azaltabilir ve 
proinflamatuar faktör seviyelerini azaltabilmektedir. Sonuç olarak; bağırsak 
mikrobiyotasının organizmadaki metabolizmanın düzenlenmesinde 
önemli rol oynadığı iyi bilinmektedir. Bağırsak mikrobiyotasının metabolit 
üretimi yoluyla konakçı fizyolojisi ile pozitif etkileşime girmesi metabolik 
bozuklukların önlenmesi ve tedavisinde yeni bir yaklaşım sağlayabilmektedir. 
Hasta tedavilerine yardımcı olarak probiyotikler gelecekteki araştırmaların 
odak noktası olarak düşünülebilir.

1. Obezite

Obezite latince şişman veya dolgun anlamına gelen “obesitas” teriminden 
gelmektedir (Makwana vd, 2023). Obezite, anormal lipid birikimi ve yağ 
dokusunun hipertrofisi olarak tanımlanmaktadır (Rouxinol-Dias vd, 2016; 
Daniali vd, 2020; Álvarez-Arraño & Martín-Peláez, 2021; Joung vd, 2021; 
Tang vd, 2021; Wang vd, 2021; Rani vd, 2022; Makwana vd, 2023). Temel 
nedeni ise tüketilen ve harcanan kaloriler arasındaki dengesizlik olarak 
görülmektedir (Sanz vd, 2013; Park & Bae, 2015; Rouxinol-Dias vd, 2016; 
Kang & Cai, 2018; Daniali vd, 2020; Vallianou vd, 2020; Álvarez-Arraño & 
Martín-Peláez, 2021; Lee vd, 2021; Makwana vd, 2023). Bununla birlikte 
çevresel, genetik, nöronal, endokrin ve davranışsal etkilerde rol oynamaktadır. 
İşlenmiş ürünler, doymuş yağlar, şekerler ve düşük lif içeriği olan diyetler ile 
birlikte hareketsiz yaşam tarzı obeziteli birey sayısını artırmaktadır (Sanz v, 
2013; Vallianou vd, 2020; Álvarez-Arraño & Martín-Peláez, 2021; Lof vd, 
2022; Narmaki vd, 2022; Makwana vd, 2023). Bu nedenle, obezite birçok 
toplumda morbidite ve mortalite için önemli risk faktörü sayılmaktadır (Lee 
vd, 2021). Obezite insanlar ve hayvanlarda giderek artmakta ve günümüzde 
bir salgın olarak sınıflandırılmaktadır. Tüm dünyada en büyük sağlık 
sorunlarından biri haline gelmektedir (Vallianou vd, 2020; Wang vd, 2021; 
Narmaki vd, 2022; Rani vd, 2022). Obezite prevalansı son yıllarda epidemik 
oranlara ulaşmaktadır. 2013 yılında yetişkin bireylerde erkeklerin %36,9’u, 
kadınların ise %29,8’i fazla kilolu (vücut kitle indeksi [VKİ] 25 kg/m-2) veya 
obez (VKİ≥30 kg/m-2) olduğu belirlenmiştir (Zhang vd, 2015; Rouxinol-
Dias vd, 2016; Borgerass vd, 2018; Kang & Cai, 2018; Lof vd, 2022; 
Rani vd, 2022). Ayrıca obezite köpek ve kedilerde en sık görülen beslenme 
bozukluğu olarak bilinmektedir. Bu durum evcil hayvanların yaklaşık olarak 
yarısını etkilemektedir. Evcil hayvanların kilo yönetimi ve beslenmesi koruyucu 
bakımın bir parçası olmalıdır. Obezitenin kedi ve köpeklerin sağlığını, refahını 
ve ömrünü etkilediği bilinmektedir (Bartges vd, 2017). 

Obezite ile mücadele etmenin tek veya basit bir tedavisi olmadığı 
bildirilmektedir. Bu nedenle fazla kilo ve obeziteyi etkili bir şekilde önlemek 



Serpil Aygörmez | 215

veya tedavi etmek için yeni müdahaleler gerekli olmaktadır (Borgerass vd, 
2018). Ayrıca obezite, diabetes mellitus II, kardiyovasküler hastalıklar, 
metabolik sendromlar ve bazı kanser türleri olmak üzere kronik hastalıkların 
patogenezinde rol oynamaktadır (Park & Bae, 2015; Nova vd, 2016; 
Rouxinol-Dias vd, 2016; Daniali vd, 2020; Song vd, 2020; Vallianou vd, 
2020; Álvarez-Arraño & Martín-Peláez, 2021; Joung vd, 2021; Lee vd, 
2021; Tang vd, 2021; Lof vd, 2022; Rani vd, 2022; Makwana vd, 2023). 
Dejeneratif ve inflamatuar değişikliklere neden olarak osteoartrit, romatoid 
artrit ve fibromiyalji gibi kas-iskelet sistemi hastalıklarının gelişiminde 
önemli bir etkiye sahip olmaktadır. Karaciğerde yağ birikimi, hepatik 
steatoz, çeşitli hepatobiliyer hastalıklara da sebebiyet vermektedir (Song vd, 
2020). Aşırı kilolu veya obez canlıların normal kilolulara kıyasla disbiyoz 
(dengesizlik) ve daha düşük mikrobiyal çeşitlilik ile karakterize edilen 
belirli bir bağırsak mikrobiyotası profiline sahip oldukları bildirilmektedir 
(Álvarez-Arraño & Martín-Peláez, 2021). Obezitenin patofizyolojisinde 
ise enerji dengesi, genetik, epigenetik ve bağırsak mikrobiyotası gibi çeşitli 
faktörler yer almaktadır (Sanz vd, 2013; Song vd, 2020). Obezite genel 
olarak genetik faktörler, yeme alışkanlıkları veya fiziksel aktivite eksikliği gibi 
faktörlerin sonucunda oluşmaktadır. Fakat bu faktörlerin yanısıra bağırsak 
mikrobiyotasınında etkili olduğu bildirilmektedir (Park & Bae, 2015; 
Álvarez-Arraño & Martín-Peláez, 2021). Bağırsak mikrobiyotası, obezite ile 
ilgili metabolik bozuklukların patofizyolojisinde potansiyel bir faktör olarak 
tanımlanmaktadır (Rouxinol-Dias vd, 2016; Kang & Cai, 2018; Daniali 
vd, 2020; Joung vd, 2021; Pontes vd, 2021; Lof vd, 2022; Makwana vd, 
2023). Bağırsak mikrobiyotası, vücut homeostazının ve metabolizmasının 
modülasyonuna neden olan besin emilimini, enerji dengesini ve immünolojik 
sistemi etkilemektedir (Sanz vd, 2013; Nova vd, 2016; Song vd, 2020). 
Mikrobiyotanın metabolik aktivitesi, günlük enerji arzının %10’una kadarını 
temsil etmektedir. Ancak probiyotik gibi bazı metabolik ürünlere faydalı 
roller atfedilmektedir (Sanz vd, 2013). Diyetler, genetik geçmiş ve diğer 
çevresel faktörler bağırsak mikroflorasının değişmesine neden olmaktadır. 
Diyet, ağırlıklı olarak bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu daha fazla 
etkilemektedir. Ayrıca bağırsak mikrobiyomunu hızlı ve tekrarlanabilir 
bir şekilde değiştirmektedir. Sağlıksız diyetler mikrobiyal disbiyoza neden 
olmakta ve çeşitli hastalıkların (örn. obezite) patogenezine yol açabilmektedir 
(Tang vd, 2021). Bağırsak mikrobiyotasının (disbiyoz) bileşimi, çeşitliliği 
ve zenginliğinde görülen bozulmalar obezite, hipertansiyon, tip II 
diabetes mellitus (T2DM), dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar ile 
ilişkilendirilmektedir (Park & Bae, 2015; Pontes vd, 2021). Bağırsak 
mikrobiyota bileşimi, vücut ağırlığının kontrolünde yer alan başlıca 
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etiyolojik faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (Lee vd, 2014; Park 
& Bae, 2015; Nova vd, 2016). Artan bağırsak geçirgenliği ve metabolik 
endotoksemiyi içeren çeşitli mekanizmalar yoluyla bağırsak mikrobiyotasının 
obezite gelişimini etkilediği bildirilmektedir (Lee vd, 2014). 

Hem obez insanlarda hem de diyete bağlı obez hayvanlarda öğrenme 
ve hafıza bozulmaktadır. Ayrıca, obez insanlar veya diyete bağlı obez 
hayvanlar, artan kaygı ve depresif benzeri davranışlar göstermektedir. 
Bağırsak mikrobiyotası, mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni aracılığıyla 
öğrenme, hafıza, kaygı ve depresif benzeri davranış gibi bilişsel davranışları 
etkilemektedir (Lof vd, 2022). Birçok çalışma, bağırsak mikrobiyotasını 
dengeleyerek çeşitli hastalıkların önlenmesi veya tedavisi için yeni terapötik 
yöntemlere odaklanmaktadır (Joung vd, 2021).

2. Probiyotikler

Mikroorganizmaların 3,8 milyar yıl önce ortaya çıkan Homo cinsinden 
daha önce dünyada ortaya çıktığı bildirilmektedir (Tegegne & Kebede, 
2022). ‘‘Probiyotik’’ terimi ilk olarak 1974 yılında ortaya çıkmasıyla birlikte 
2002 yılında Gıda ve Tarım Örgütü ile Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
‘‘yeterli miktarlarda uygulandığında konakçı üzerinde yararlı sağlık etkisi 
sağlayan canlı mikroorganizmalar’’ olarak tanımlanmıştır (Daniali vd, 2020; 
Vallianou vd, 2020; Lee vd, 2021; Lv vd, 2021; Joung vd, 2021; Chai vd, 
2022; Dai vd, 2022; Paul vd, 2022; Tegegne & Kebede, 2022; Makwana 
vd, 2023; Song vd, 2023). Aslında probiyotiklerin 1900’lerin başına kadar 
uzanan modern bir tarihi vardır. Louis Pasteur, fermantasyona neden olan 
mikroorganizmaları bulmuşken, Metchnikoff başlangıçta mikropların insan 
sağlığı üzerindeki potansiyel etkisini belirlemeye çalışmıştır (Tegegne & 
Kebede, 2022). Probiyotikler, konakçıya sağlığı geliştiren çeşitli işlevler 
veren bir tür canlı mikroorganizmadır. Bu fonksiyonel özellikler arasında 
patojenik enfeksiyonun baskılanması, gerekli vitaminlerin sentezi, bağışıklık 
sisteminin iyileştirilmesi ve fizyolojik sürecin düzenlenmesi yer almaktadır 
(Tang vd, 2021; Ölmez vd, 2022). Doğal probiyotikler çoğunlukla süt ve 
süt ürünü olmayan probiyotik ürünlerden elde edilmektedir. Süt ürünlerini 
içeren probiyotikli besinler genellikle yoğurt ve sütten oluşmaktadır. Süt 
ürünü içermeyen probiyotikli besinler ise tahıl, meyve, sebze, et ve balık bazlı 
ürünlerdir (Tang vd, 2021). Probiyotikler ticari olarak liyofilize haplar olarak 
da piyasada bulunabilmektedir (Vallianou vd, 2020). Lactobacillus (L) spp., 
Bifidobacterium (B) spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp. ve Saccharomyces 
boulardii takviye için en sık uygulanan suşlardır (Dai vd, 2022; Song vd, 
2023). Çoğu geleneksel probiyotik Bifidobacterium ve Lactobacillus suşları 
fonksiyonel gıdalar ve diyet takviyelerinde en yaygın kullanılanlarıdır (Nova 



Serpil Aygörmez | 217

vd, 2016; Daniali vd, 2020; Vallianou vd, 2020; Tang vd, 2021). Bağırsakta 
bu canlı laktik asit bakterileri, konakçıları için faydalı olan birkaç mikrobiyal 
metabolit üretmek için sindirilemeyen ürünleri kullanabilir. Örneğin, kısa 
zincirli yağ asitleri hem fizyolojik hem de bağışıklık yanıtlarını modüle 
etmede faydalı olduğundan, bazı laktik asit bakterileri ve Faecalibacterium 
prausnitzii ve Eubacterium rectale gibi diğer kısa zincirli yağ asitlerileri 
üreten bakteriler de enflamatuar ve metabolik hastalıklara karşı koruma 
potansiyeline sahip olmaktadır (Tang vd, 2021). Bacteroidetes/Firmicutes 
arasındaki ilişki gibi bazı bakteri filumlarında obeziteli insanlarda obezitesi 
olmayan insanlara göre daha düşük Bacteroidetes ve yüksek Firmicutes ile 
bozulmuş bir oran görülebilmektedir (Daniali vd, 2020; Álvarez-Arraño 
& Martín-Peláez, 2021; Lee vd, 2021). Bu durum alınan gıdadan enerji 
eelde edilmesini kolaylaştırarak konağın yağ dokusunda enerji depolamasını 
artırıyor gibi görünmektedir. Bu değiştirilmiş mikrobiyota aynı zamanda 
açlıkla indüklenen yağ faktörünün bastırılmış üretimiyle sonuçlanmaktadır. 
Bu baskılama yağ dokusunda trigliseritlerin daha fazla depolanmasına, 
glukagon benzeri peptit 1 ve peptit YY gibi hormonların düşük salınımına 
yol açarak gıda alımını teşvik etmektedir. Bağırsak mikrobiyotası konağın 
beslenme ortamının bir parçası olarak konağın metabolik etkinliğini 
artırma ve bazı durumlarda konak için bir besin kaynağı görevi görme 
yeteneğine sahiptir (Makwana vd, 2023). İnsanlarda bağırsak mikrobiyotası, 
konakçısıyla birlikte gelişen ve vücut ağırlığımızın yaklaşık 1 kg’ını temsil 
eden karmaşık ve dinamik bir ekosistemdir. Bağırsak mikroflorası yaklaşık 
104 mikrobiyal hücreden (yani bir yetişkindeki insan hücrelerininkinden 
yaklaşık on kat daha fazla) oluşmakta ve altı ila on ana filum ve üç bin 
ila beş bin tür içermektedir. Bağırsaklardaki mikrop topluluklarının insan 
sağlığını etkileyen birçok metabolik, immünolojik ve endokrin benzeri 
eylemlere sahip bir organ işlevi gördüğü kabul edilmektedir. Ayrıca obezite 
gibi hastalığa yatkınlığı üzerinde faydalı etkileri olmaktadır. Mikrobiyotadaki 
değişiklikler, obezite tedavilerinin etkinliğinin sağlanmasında çok önemli rol 
oynamaktadır (Kang & Cai, 2018). Bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu 
ve probiyotik tedavisi, obezite ve metabolik sendrom gelişimini önlemek için 
öngörücü, önleyici ve kişiselleştirilmiş tıpta önemli stratejiler olabilmektedir 
(Song vd, 2020). Probiyotikler, bağırsak mikrobiyotasının bileşimindeki 
dengenin korunmasına yardımcı olduklarından, obezite için potansiyel 
bir tedavi olarak kabul edilirler. Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı ve 
steatohepatit gibi patojenik durumlarda probiyotiklerin anti-obezite ve lipid 
düşürücü etkilerinin yanı sıra anti-inflamatuar ve anti-oksidatif aktivitelerini 
destekleyen birçok çalışma bildirilmiştir. Probiyotikler ayrıca bağırsak 
bariyerinin entegrasyonunu sürdürmeye ve daha sonra endotoksin seviyesini 
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azaltan bağırsak geçirgenliğini azaltmaya yardımcı olmaktadır (Lee vd, 
2014). Probiyotik tüketimi bazen başta gastroenterologlar olmak üzere 
doktorlar tarafından desteklenmektedir (Vallianou vd, 2020). Obezitenin 
önlenmesi veya tedavisinde probiyotiklerin etkinliği uzun süredir devam eden 
bir tartışma olsa da probiyotik takviyesi genellikle güvenli kabul edilmektedir 
(Kang & Cai, 2018; Vallianou vd, 2020). Probiyotikler, bağırsak epitel 
bariyer fonksiyonunu koruyarak, besinler için patojenlerle rekabet ederek 
ve konakçı bağışıklık tepkisini düzenleyerek, konakçı metabolizmasını 
iyileştirebilir, üremik toksisiteyi azaltabilir, proinflamatuar faktör seviyelerini 
azaltabilir ve böbrek fonksiyon hasarının ilerlemesini geciktirebilir (Dai vd, 
2022). Probiyotiklerin bağırsak mikrobiyotasının bileşimini değiştirdiği, 
bağırsak bütünlüğünü desteklediği ve obezite ile ilişkili mikrobiyal 
değişiklikleri geri kazandırdığı bildirilmektedir (Daniali vd, 2020; Lee vd, 
2021; Joung vd, 2021; Chai vd, 2022; Paul vd, 2022; Rani vd, 2022; 
Tegegne & Kebede, 2022; Makwana vd, 2023). Bunun nedeni, probiyotik 
mikro floranın sadece aktivitesi ve konakçı hücre mukozasının mikro florası 
ile teması nedeniyle değil, aynı zamanda ağızdan alınması nedeniyle de 
etkili olmasıdır. Bununla birlikte, insan bağırsak florasında tüm probiyotik 
mikroorganizmalar yaygın olmadığından, bir türün avantajları diğerleri 
için geçerli olmayabilir. (Tegegne & Kebede, 2022). Ayrıca probiyotiklerin 
hipertansiyon, hiperkolesteroleminin iyileştirilmesi, kanserin önlenmesi 
ve immünomodülasyon dahil olmak üzere sağlığı geliştirici etkilere sahip 
olduğunu bildirmiştir. Bununla birlikte probiyotikler sağlığı korumak için 
beslenme stratejisinin önemli bir parçası olarak kabul edilmektedir (Lee 
vd, 2021). Probiyotiklerin bağışıklık sistemi fonksiyonunu düzenlemede 
yararlı etkileri bulunmaktadır. Son yıllarda probiyotiklere olan ilgi giderek 
artmaktadır (Zhang vd, 2015). 

2.1. Probiyotiklerin Glukoz Metabolizması Üzerine Etkisi

Glukoz metabolizması organizmaya enerji üretiminde merkezi bir rol 
oynamaktadır. Hücresel replikasyon için DNA, RNA, protein ve lipidlerin 
sentezini destekleyen biyokimyasal öncüleri sağlamaktadır (Silva vd, 2023). 
Obezite genellikle lipid, glukoz ve kolesterol metabolizmasının düzensizliği, 
oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi, mikrobiyal disbiyoz ve kronik 
düşük dereceli inflamasyon ile karakterize edilmektedir. Obeziteye bağlı 
inflamasyona oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresi eşlik etmektedir 
(Tang vd, 2021). Probiyotikler insülin duyarlılığını artırarak sağlıklı bağışıklık 
sistemini korumaktadır. Ayrıca probiyotik veya simbiyotik bazlı takviyelerin 
glukoz ve lipid metabolizmasını, enflamatuar ve oksidatif stres belirteçlerini 
iyileştirdiği rapor edilmiştir (Zhou vd, 2021). Hayvan ve insan çalışmaları 
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bağırsaktaki trilyonlarca bakterinin enerji homeostazı ile ilişkili olduğunu 
göstermektedir. Bakteriler bağırsakta karbonhidrat fermantasyonunda 
önemli bir role sahiptir. Bağırsak bakterileri sindirilemeyen karbonhidratları 
fermente etmektedir (Daniali vd, 2020). Ayrıca kısa zincirli yağ asitlerini 
ve amino asitleri sentezlemektedir. Bunun sonucunda konakçıya sağlanan 
enerjiye katkıda bulunabilmektedir (Borgerass vd, 2018). Son zamanlarda, 
birçok probiyotiğin glukoz metabolizmasını düzenleyici aktivitelere sahip 
olduğu kanıtlanmıştır. Probiyotiklerin obezite, insülin direnci ve glukoz 
birikimi ile karakterize edilen T2DM’nin patogenezinde yer alan önemli 
bir faktör olduğu gösterilmektedir. İnsülin direnci, insülin etkisine ve 
artan insülin salınımına karşı periferik direnç olarak adlandırılmaktadır. 
Buda β-hücrelerinin yıkımına ve işlevinin kaybolmasına yol açmaktadır. 
İnsülin direnci serbest yağ asitlerinin üretimine ve adipoz dokuda trigliserit 
parçalanmasına sebep olarak hepatik glukoneogenezi teşvik etmektedir. 
Ancak iskelet kasında glukoz alımını ve metabolizmasını inhibe ederek, 
glukoz metabolizmasının bozulmasına neden olmaktadır (Tang vd, 2021).

2.2. Probiyotiklerin Lipid Metabolizması Üzerine Etkisi

Lipid metabolizması genler, çevre ve diğer faktörlerden etkilenen 
çeşitli enzimlerin etkisi altında lipidin sindirimini, emilimini, sentezini ve 
ayrışmasını içeren süreçleri ifade etmektedir (Song vd, 2023). Obezite, 
lipid metabolizmasının düzensizliğine ve diğer metabolik bozuklukların 
gelişmesine neden olmaktadır (Tang vd, 2021; Makwana vd, 2023). 
Anormal lipid birikimi ve bağırsak mikrobiyal disbiyozisine ek olarak 
obeziteye genellikle periferik kan ve dokularda yüksek seviyelerde serbest 
yağ asitleri eşlik etmektedir (Tang vd, 2021). Bununla birlikte, mikrobiyota 
bileşimindeki diyete bağlı değişiklikler, her iki faktörün de sıkı bağımlılığını 
vurgulayarak lipid emilimi ve enerji harcanması dahil olmak üzere konakçı 
enerji dengesinin düzenlenmesine neden olmaktadır (Sanz vd, 2013). Bu 
arada obeziteye genellikle daha yüksek seviyelerde dolaşımdaki trigliserit ve 
serbest yağ asitleri ile karakterize edilen hiperlipidemi eşlik etmektedir (Tang 
vd, 2021). Probiyotikler lipid seviyelerini düşürme, bağışıklık sistemini 
uyarma ve oksidatif stresi azaltmaya yardımcı olmaktadır (Paul vd, 2022). 
Probiyotikler, yağ asidi oksidasyonunu teşvik ederek lipid metabolizmasını 
iyileştirmek için kullanılmaktadır (Lv vd, 2021). Vücut ağırlığını modüle 
etmek için bağırsak mikrobiyota dengesinin üç ana olası mekanizması 
rapor edilmiştir. Kısa zincirli yağ asitleri doğrudan lipid metabolizmasını 
ve enerji hasadını kontrol eden nişasta, emilmemiş şekerler, selülozik ve 
selülozik olmayan polisakkaritler ve müsinlerin fermantasyonu yoluyla 
üretilmektedir. Ayrıca adipositlerin apoptozu ve yağ birikiminde azalma, kısa 
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zincirli yağ asitleri tarafından insülin sinyal yollarının inhibisyonu yoluyla 
gerçekleşmektedir (Daniali vd, 2020; Lv vd, 2021). Bu nedenle, lipid 
metabolizmasını kontrol ederek ve obeziteyi yöneterek metabolik hastalıkları 
önleyebilmektedir (Tang vd, 2021; Zhou vd, 2021; Makwana vd, 2023; Song 
vd, 2023). Probiyotikler, lipid metabolizmasını sindirim enzimleri üreterek, 
maddelerin emilimini-kullanımını teşvik ederek, kolesterolü düşürerek ve 
anti-inflamatuar etki göstererek düzenlemektedir (Song vd, 2023).

3. Sonuç

Sonuç olarak; bağırsak mikrobiyotasının organizmadaki metabolizmanın 
düzenlenmesinde önemli rol oynadığı iyi bilinmektedir. Bağırsak 
mikrobiyotasının metabolit üretimi yoluyla konakçı fizyolojisi ile pozitif 
etkileşime girmesi metabolik bozuklukların önlenmesi ve tedavisinde yeni bir 
yaklaşım sağlayabilmektedir. Probiyotikler canlı mikroorganizma özelliğinden 
dolayı ilgi görmektedir. Probiyotiklerin organizmadaki fonksiyonları, birçok 
biyokimyasal ve biyolojik sürece katılımı göz önüne alındığında hastalarda 
ek gıda olarak verilmesi gerekmektedir. Probiyotik uygulamasında en fazla 
fayda sağlayan kritik hastalar arasında optimal zamanlamayı, dozu, süreyi ve 
hedef popülasyonu belirlemek gerekmektedir. Hasta tedavilerine yardımcı 
olarak probiyotikler gelecekteki araştırmaların odak noktası olması gerektiği 
düşünülmektedir.
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