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Öz

Probiyotikler uygun miktarda uygulandıklarında kişiye sağlık açısından fayda sağlayan canlı mikroorganizmalardır. Probiyotikler bağırsak epiteli 
ve mukusuna yapışma yetenekleri sayesinde patojenlerle yarışarak patojen istilasını azaltırlar, bakteriyosin, hidrojen peroksit ve organik asitler gibi 
antimikrobiyal ürünler üretip antimikrobiyal etki sağlarlar. Bu etkileri sayesinde probiyotiklerin özellikle gastrointestinal sistem hastalıklarının 
önlenmesi ve tedavisinde kullanımı uzun yıllardır araştırma konusu olmuştur. Probiyotiklerin regülatör T hücre üretiminin indüklenmesi, 
alerjenlere cevabın � 1 yönüne saptırılması gibi sistemik etkileri olması alerjik hastalıklarda kullanımı için umut olmuştur. Son yıllarda 
probiyotiklerin pro� laktik veya tedavi amaçlı kullanıldığı pek çok hastalıkla ilgili araştırmalar yapılmaktadır. Bu çalışmalardan probiyotiklerin 
etkinliğinin suş ve hastalık açısından özel olduğunu gösteren önemli kanıtlar elde edilmiştir. Bu yazının amacı probiyotiklerin hastalık tipine bağlı 
kullanımını güncel bilgiler ışığında gözden geçirmektir.
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Abstract

Probiotics are live microorganisms that provide health benefits when administered in adequate amounts. By adhering to the intestinal epithelium and mucus, 
probiotics compete with pathogens, reducing pathogen invasion, and produce antimicrobial substances such as bacteriocins, hydrogen peroxide, and organic acids, 
thereby exerting antimicrobial e� ects. Due to these e� ects, the use of probiotics has been a subject of research for the prevention and treatment of gastrointestinal 
diseases for many years. � e systemic e� ects of probiotics, such as inducing the production of regulatory T cells and redirecting the response to allergens towards the 
� 1 direction, have provided hope for their use in allergic diseases. In recent years, research has been conducted on many diseases in which probiotics are used for 
prophylactic or therapeutic purposes. From these studies, important evidence has been obtained showing that the e� ectiveness of probiotics is specific to the strain 
and the disease. � e purpose of this article is to review the disease-specific use of probiotics in the light of current literature.
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GİRİŞ 
Probiyotikler uygun miktarda uygulandıklarında kulla-
nan kişiye sağlık açısından fayda sağlayan canlı mikroor-
ganizmalardır.1 Tarihsel açıdan probiyotik terimi “pro” ve 
“biota” olarak iki kısımdan oluşup “for life” (yaşam için) 
anlamını taşır.2 Probiyotik mikroorganizmaların insan 
sağlığı üzerine faydalı etkileri ilk olarak 1908 yılında, Elie 
Metchniko�  adında bir Rus araştırmacı tarafından ortaya 
atılmıştır. Metchniko�  fazla yoğurt üretip tüketen Bulgar 
köylülerin uzun yaşamı ile yoğurtta bulunan laktik asit 
bakterileri (LAB) arasında ilişkiye dikkat çekmiştir.3 İlk 
kullanılan probiyotik olan fermente süt Yunan ve Roma 
kültürlerinde özellikle çocuk hastalarda tedavi amacıyla 
yaygın şekilde kullanılmıştır.4 Prebiyotikler, konağa yararlı 
olan mikroorganizmaların çoğalmasını veya aktivitesini 
seçici olarak arttıran sindirilemeyen yiyecek içerikleridir. 
Simbiyotikler ise probiyotik ve prebiyotiğin her ikisini de 
içeren ürünlerdir.5 İnsanlarda en sık kullanılan probiyotik 
bakteriler laktik asit üreten Lactobacillus ve Bifidobacteri-
um cinslerine aittir. Streptococcus, Enterococcus, Lactococ-
cus, Pediococcus, Bacillus ve Escherichia gibi diğer cinsler 
ve Saccharomyces’in bazı bakteriyel olmayan maya türleri 
de kullanılmaktadır.6,7 Bilinen en eski probiyotik olan yo-
ğurt, Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus bulgari-
cus gibi canlı bakteri türlerini içerir.8 Tablo 1’de insan bes-
lenmesinde bulunan probiyotik türü mikroorganizmalar 
listelenmektedir.7,9

Tablo 1. İnsanlarda kullanılan probiyotik mikroorganizmalar7,9

L. acidophilus 
L. amylovorus 
L. casei 
L. paracasei
L. gasseri 
L. helveticus 
L. johnsonii
L. pentosus  
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamnosus 
L. fermentum
L. bulgaricus

B. adolescentis
B. lactis

B. animalis 
B. bi� dum 

B. breve 
B. infantis 
B. longum 

Enterococcus 
faecium 

Lactococcus 
lactis 

Streptococcus 
thermophilus 

Bacillus clausii 
Escherichia 
Coli Nissle 

1917
Saccharomyces 

cerevisiae 
(boulardii)

Propionibacte-
rium freuden-

reichii

Probiyotiklerin önemini anlamak için öncelikle mikro-
biyata ve mikrobiyatanın önemini kavramak gereklidir. 
Mikrobiyota insan vücudunda bulunan kommensal, sim-
biyotik ve patojenik mikroorganizma topluluğun verilen 
isimdir. İnsan vücudu 1013 hücreden oluşurken, kendi 
hücre sayısının 10 katı kadar yani yaklaşık 1014 mikro-
organizma barındırır.10 İnsan vücudunda her sistemin 
kendine özel bir mikrobiyotası vardır. Bu mikrobiyotalar 
içinde gastrointestinal sistem, yaklaşık 400 tür bakteri ve 
1014 mikroorganizma ile en yoğun olarak kolonize olan 
bölgedir.10-12 Bağırsak mikrobiyotası bazı vitamin ve kofak-
törlerin sentezi, kısa zincirli yağ asitlerinin (KZYA) yıkımı, 
konjuge linoleik asit üretimi, kompleks polisakkaritlerin 
sindirimi ve bağışıklık sisteminin modülasyonunda rol 
alır.12,13

İntestinal mikrobiyota kişiye özgüdür ve doğumdan sonra 
çok kısa bir süre içinde gelişir. Doğum şekli (normal vaji-
nal veya sezeryan), beslenme tipi (anne sütü veya formül 
mama),  yaşam tarzı, beslenme alışkanlığı, antibiyotik 
ve probiyotik kullanımı ve genetik faktörler gibi pek çok 
etken intestinal mikrobiyatayı etkilenmektedir.13-15 Yeni-
doğan bağırsağında bulunan bakteri popülasyonlarının 
doğumda karşılaştığı bakteri türlerine benzer olduğu ve 
yenidoğanın ilk mikrobiyotasının esas olarak doğum şekli 
ile yapılandırıldığı saptanmıştır.16 Vajinal doğumla dünya-
ya gelen bebeğin intestinal mikrobiyotasındaki bakteriler 
annenin vajen mikrobiyotasına benzemekte iken, sezar-
yen doğumlarda bebeğin bağısak mikrobiyota içeriği anne 
derisi ve hastane çevresinde yer alan mikroorganizmalara 
benzemektedir.17,18 

Anne sütü mikrobiyatayı etkileyen önemli faktörlerdendir 
ve çok sayıda mikroorganizma, özellikle Bifidobacterium
(en fazla) ve Lactobacillus içermektedir.19 Anne sütünde 
bulunan oligosakkaritler, antikorlar, lizozomlar, laktofer-
rin ve sitokinlerin bağırsaktaki Bifidobacterium sayısını 
artırdığı düşünülmektedir. Formüla ile beslenen süt ço-
cuklarının gastrointestinal sistem mikrobiyotasında ise 
Escherichia coli, Clostridium di� icile, Bacteroides fragilis
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ve Laktobasiller daha baskındır.15,18,20 Yeni nesil bebek for-
müla bileşenlerine, anne sütünün bağırsak mikrobiyotası 
ve bağırsakla ilişkili bağışıklık sistemi üzerine olan yararlı 
etkilerini taklit etmek amacıyla son yıllarda probiyotikler 
ve prebiyotikler gibi biyoaktif bileşenler eklenmektedir.21

Probiyotik suşlar, bağırsak epiteli ve mukusuna yapışma 
yetenekleri sayesinde patojenlerle yarışarak patojen isti-
lasını azaltırlar. Ayrıca bakteriyosin, hidrojen peroksit ve 
organik asitler gibi antimikrobiyal ürünler üretip antimik-
robiyal etki sağlarlar.22 Probiyotiklerin konak üzerindeki 
etkileri Tablo 2.’de özetlenmektedir.23 Probiyotiklerin et-
kileri; uygulanan probiyotik ürüne, ve alınan yeterli doza 
bağlı olarak değişebilmektedir. İnsanlarda yapılan klinik 
araştırmalarda etkinliği kanıtlanan verilere göre probi-
yotik ürünlerin, 106 - 108 cfu/g (colony forming unit/ 
gram)  arasında mikroorganizma içermesi gerekmekte-
dir.24 ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastro-
enterology Hepatology and Nutrition) probiyotik mikro-
organizmada olması gereken özellikleri şöyle sıralamıştır: 
tüketilinceye kadar yeterli sayıda canlı mikroorganizma 
içeriğini sağlayacak raf ömrü olmalı, yeterli sayıda canlı 
mikroorganizmayı sindirim sisteminden etkilenmeden is-
tenen bölgede sağlamalı, konakçıya patojenik ya da toksik 
etkiler göstermemeli, faydalı olmalı, bağırsak hücrelerine 
tutunabilmeli, burada üreyebilmeli ve antibakteriyel salgı-
lar üretebilmeli, insan orjinli olmalı, mukozal ve sistemik 
bir immün yanıt yaratabilmeli, bağırsakta geçici kolonize 
olmalı, doğal bağırsak � orasına adapte olmalı; fakat onun 
yerine geçmemelidir.25,26

Tablo 2. Probiyotiklerin konağın bağırsağında immün sistem 
üzerinden olan ve olmayan etkileri.8,23

İmmün sistem üzerine etkileri
• Besin antijenlerinin işlenmesine katkı yaparak bunlara karşı 

toleransı arttırmak
• Yerel makrofajları etkinleştirerek B lenfositlerine antijen 

sunumunu artırma yoluyla immünoglobulin A (Ig A) üreti-
mini arttırmak

• Sitokin pro� llerini düzenlemek 
• İmmünomodulasyon
• Regülatör T hücreleri artırmak
• Tolerojenik dendritik hücre gelişimi 
• Toll-like reseptör (TLR) stimulasyonu 

İmmün sistem üzerinden olmayan etkileri
• Barsak bariyerinin olgunlaşması 
• Barsakta epitelyal müsin üretimini stimüle etmek 
• Bağırsak lümenine tutunmasını engelleyerek ya da Bakteri-

yosin üreterek patojen mikropları inhibe etmek 
• Barsakta patojenlerin ürettiği toksinleri etkisizleştirmek
• Barsakta pH değişimi ile patojen mikroplar için elverişsiz bir 

ortam yaratmak
• Barsakta oluşan süperoksit radikalleri temizlemek 

Probiyotik takviyeleri saşe, kapsül, tablet formunda bu-
lunurlar. Tek bir suş, veya birden fazla suşun karışımı 
şeklinde olabilirler. İçerik cfu (colony forming unit) ola-
rak kullanılan ürüne bağlıdır. Laktobasiller için önerilen 
günlük doz 1-20 milyar cfu/gün; Saccoromyces boulardii
için 250-500 mg/ gün’dür. Çocuklar için gerekli doz eriş-
kin dozunun yarısıdır (ortalama 5-10 milyar cfu/gün).  
Süt çocuklarında gerekli doz ise erişkin dozun dörtte biri 
kadardır.3,27 Probiyotikler genel olarak güvenilirdirler ve 
iyi tolere edilirler ancak mukozal bariyer bütünlüğü bo-
zulmuş kişilerde invaziv enfeksiyona neden olabilirler.28,29

Sağlıklı çocuklarda probiyotik kullanımına bağlı sepsis va-
kası bildirilmemiştir. Ancak immünitesi baskılanmış veya 
kronik hastalığa sahip çocuklarda bakteriyemi ve fungemi 
nadiren de olsa bildirilmiştir.30 Land ve ark. immunsupre-
sif bebek ve çocuklarda L. rhamnosus GG’ ye bağlı oluşan 
sepsis bildirmişlerdir.  İmmunsuprese hastalar, hasta pre-
term bebekler veya intravenöz kateteri olanlarda probiyo-
tik kullanımında dikkatli olunmalıdır.31 İçeriklerinden do-
layı probiyotik kullanımında inek sütü ve yumurta alerjisi 
olanlarda dikkat edilmelidir.32 Bunun dışında probiyotik 
kullanımında aşırı gaz, şişkinlik veya ishal gibi geçici gast-
rointestinal semptomlar gibi daha az ciddi advers olaylar 
meydana gelebilir.33,34
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Son yıllarda probiyotiklerin profilaktik veya tedavi amaç-
lı kullanıldığı pek çok hastalıkla ilgili araştırmalar yapıl-
maktadır. Akut enfeksiyöz ishal, antibiyotik ilişkili ishal, 
atopik hastalıklar, in� amatuvar bağırsak hastalıkları, irri-
tabıl bağırsak sendromu, kabızlık, nekrotizan enterokolit, 
ekstraintestinal infeksiyonlar, kanser yapılan çalışmaların 
çoğunluğunu oluşturmaktadır.26 Bu çalışmalar aşağıda 
ayrı alt başlıklar halinde tartışılmaktadır. Probiyotiklerin 
etkinliğinin suş ve hastalık açısından özel olduğunu göste-
ren önemli kanıtlar elde edilmiştir.35

1. İshal
1.1 Akut Gastroenterit (AGE)

Akut enfeksiyöz gastroenterit, ESPGHAN tarafından ateş 
veya kusma olsun ya da olmasın, dışkı kıvamında azalma 
ve/veya boşaltım sıklığında artış (tipik olarak 24 saatte ≥ 3) 
olarak tanımlanmıştır.36 Başta bebekler ve çocuklar olmak 
üzere toplam 8014 katılımcının yer aldığı 63 randomize 
kontrollü çalışma (RKÇ) ‘yı içeren bir Cochrane derleme-
sinde, tüm yaş gruplarında AGE tedavisi için probiyotik 
uygulamasının etkisi değerlendirmiştir. Değerlendirilen 
en yaygın organizmalar 13 çalışma ile Lacticaseibacillus 
(Lactobacillus) rhamnosus GG (LGG), 10 çalışma Saccha-
romyces (S.) boulardii ve 5 çalışma Enterococcus gibi laktik 
asit bakterleri (LAB) olmuştur. Bu Cochrane incelemesi, 
“probiyotiklerin ishal süresini yaklaşık 25 saat azalttığı ve 
dört günden uzun süren ishal riskini azalttığı” sonucuna 
varmış, ancak spesifik suşlar önermemiştir.37

Szajewska ve ark., akut diyarede 5-7 gün boyunca 1010 cfu 
LGG kullanımının dışkı hacmi üzerinde etkisi olmadığını 
ancak diyare süresini yaklaşık 1 gün azalttığını saptamış-
lardır. Yine aynı çalışmada S. boulardii 5-7 gün boyunca 
günde 250-750 mg dozunda kullanıldığında diyare süre-
sinde yaklaşık 1 günlük azalma saptanmıştır.38  Aynı ekibin 
yaptığı başka bir çalışmada L. reuteri’nin LGG’den daha 
düşük dozda (108- 4x108 cfu) ishal süresini yaklaşık 1 gün 
azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir.39 Yakın zamanda 
yapılan bir meta-analiz, L. reuteri uygulandığında ishal 
süresi ve hastaneye yatış süresinin azaldığını doğrulamış-

tır.40 ESPGHAN Çalışma Grubu, pediatrik AGE tedavisi 
için bazı probiyotiklerin kullanılmasını değişik kanıt dü-
zeylerinde önermiştir: S. boulardii  (düşük ila çok düşük 
kanıt kesinliği); LGG (çok düşük kanıt kesinliği); L. reuteri
(düşük ila çok düşük kanıt kesinliği); ve L. rhamnosus ve L. 
reuteri kombinasyonu (çok düşük kanıt kesinliği). Aynı ça-
lışma grubu, L. helveticus R0052 ve L. reuteri R0011 kom-
binasyonunun kullanılmamasını tavsiye etmiştir.39 Öte 
yandan Amerikan Gastroenteroloji Derneği (AGA) 89 ça-
lışmayı içeren bir derlemede, pediatrik AGE’de probiyotik-
lerin yararına dair kanıt bulunamadığını bildirmiştir.33 82 
çalışmadan oluşan, akut diyaresi olan hastaları  (11.526’sı 
çocuk ve 412’si yetişkin olmak üzere 12.127 katılımcı) da-
hil eden yakın tarihli bir Cochrane derlemesi de AGA ile 
benzer bir sonuca varmıştır; probiyotikler muhtemelen 48 
saat veya daha uzun süren ishali olan kişi sayısında çok 
az fark yaratmakta veya hiç fark yaratmamaktadır.41 So-
nuç olarak; eski meta-analizler AGE süresini kısaltmak 
için bazı spesifik suşları tavsiye etse de, en son incelemeler 
faydası için kanıtın olmadığı sonucuna varmıştır. AGE’de 
probiyotiklerin sistematik olarak uygulanmasını önermek 
için yeterli kanıt yoktur.42

1.2 Antibiyotik ilişkili ishal
Antibiyotikle ilişkili ishal (AAD), antibiyotik tedavisi sıra-
sında veya antibiyotik tedavisinden sonraki 6-8 ha� a için-
de görülen, 24 saat içinde üç veya daha fazla sıvı dışkılama 
olarak tanımlanır ve diğer olası etiyolojiler dışlandıktan 
sonra antibiyotik uygulanmasına bağlanır.43 6352 çocukla 
yapılan 33 çalışmayı değerlendiren bir Cochrane sistema-
tik incelemesinde katılımcılara probiyotikler (Lactobacilli 
türleri, Bifidobacterium türleri, Streptococcus türleri veya 
S. boulardii CNCM I-745 veya kombinasyonları), plasebo 
veya AAD’yi önlediği düşünülen diğer tedaviler verilmiş; 
analiz sonucunda probiyotiklerin AAD’yi önlemede etkili 
olabileceği sonucuna varılmıştır. AAD insidansı probiyo-
tik grubunda %8 iken, kontrol grubunda %19 saptanmış-
tır.44 Sonuç olarak; antibiyotik ajan seçimi, tedavi süresi, 
hastanın yaşı, komorbiditeler, hastaneye yatış ihtiyacı veya 
önceki AAD atakları gibi risk faktörlerinin varlığında 
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AAD’yi önlemek için probiyotik kullanımı düşünülüyorsa, 
ESPGHAN antibiyotik tedavisiyle eş zamanlı olarak başla-
tılan yüksek dozda (≥5 milyar CFU/gün) S. boulardii veya 
LGG önermektedir (kanıt kesinliği: orta).39 Bununla bir-
likte farklı klavuzlar farklı suşlar önerebilmektedir.42

1.3 Clostridium Di� icile ile İlişkili İshal (CDAD)
39 RKÇ ve 9955 katılımcı ile 1141 çocuğu içeren bir Co-
chrane incelemesi, probiyotiklerin antibiyotiklerle birlik-
te uygulandığında Clostridium di� icile ile ilişkili diyare 
(CDAD) riskini yaklaşık %60 oranında azalttığı sonucuna 
varmıştır. Yüksek risk altındaki hastalarda probiyotiklerin 
faydalı etkisi daha da belirgindir.45 Bununla birlikte, bu 
Cochrane derlemesi spesifik suşlar önermemiştir. ESPG-
HAN çalışma grubu, CDAD’yi önlemek için probiyotikler 
düşünülüyorsa S. boulardii CNCM I-745’in seçilmesini 
önermektedir.39

1.4 Nozokomiyal İshal
Nozokomiyal veya hastane kaynaklı enfeksiyonlar, has-
tanede yatış sırasında gelişen enfeksiyonlardır. Bunların 
çoğunluğunu gastrointestinal enfeksiyonlar oluşturmakta-
dır.46 Bir metaanaliz LGG’nin hastanede kalış süresi boyun-
ca ve minimum günlük 109 cfu dozunda uygulanmasının, 
rotavirüs gastroenteriti de dahil olmak üzere nozokomiyal 
ishal riskini %13,9’dan %5,2’ye düşürdüğünü göstermek-
tedir.47 L. reuteri’nin etkisi iki RKÇ’de değerlendirilmiş 
olup genel nozokomiyal ishal ve semptomatik rotavirüs 
enfeksiyonu insidansı üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı 
gösterilmiştir.48,49 ESPHGAN nozokomiyal ishalin önlen-
mesi için hastanede kalış süresi boyunca LGG (en az 109 
cfu/gün) öneriyorken (kanıt kesinliği: orta) – L. Reuteri’ yi 
önermemektedir.39

2. Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar
2.1 İnfantil Kolik

İnfatil kolik (İK), 1-4 ay arası bebeklerde görülen, herhan-
gi bir organik nedeni olmayan, uzun süreli ağlama nöbet-
leri ile giden bir tablodur. 4.- 6. ha� alar arasında başlayıp 
3-4 ay civarında azalarak kesilir. Yüksek sesli olabilen bu 

ağlama nöbetleri özellikle öğleden sonra ve akşam saatle-
rinde başlar, yatıştırılması da zordur.50 Beş RKÇ’nin dâhil 
edildiği bir Cochrane meta-analizinde, anne sütüyle besle-
nen ve 21 ila 28 gün boyunca günde bir kez 1×108 cfu L. 
reuteri alan kolikli bebeklerde plaseboya göre günlük ağla-
ma süresinde en az %50’lik bir azalma gözlenmiştir.51Yakın 
zamanda yapılan ve 20 çalışmayı (15 RKÇ ve 5 meta-ana-
liz) içeren bir sistematik inceleme, probiyotiklerin kolik te-
davisi ve önlenmesi üzerindeki etkisini değerlendirmiştir. 
L. reuteri’ nin etkinliği, anne sütü alan bebeklerde 6 RK-
Ç’de değerlendirilmiş ve ağlama ve telaşlanmanın önemli 
ölçüde azaldığı gösterilmiştir.52 Ancak günlük 1×108 cfu 
L. reuteri ile tedavi edilen, çoğunlukla mamayla beslenen 
kolik bebekleri içeren bir RKÇ L. reuteri’nin faydalı etkisi-
ni doğrulayamamıştır.53 ESPHGAN anne sütüyle beslenen 
bebeklerde bebek koliğinin tedavisi için L. reuteri ‘yi (en az 
21 gün boyunca 108 cfu/gün) önermektedir (kanıt düzeyi: 
orta).54

2.2 Regürjitasyon
Gastroözofageal re� ü (GÖR), alt özofagus sfinkterinin 
postprandiyal gastrik distansiyon sonucu geçici olarak 
gevşemesiyle, mide içeriğinin özofagusa pasif geçişi olarak 
tanımlanır.55 Bir RKÇ, probiyotik takviyesi veya plasebo 
alan 40 bebeği karşılaştırmış ve dört ha� a boyunca günde 
108 cfu L. reuteri ile tedavi edildiğinde, günlük regürjitas-
yon atağı sayısında bir azalma olduğunu gösterilmiştir.56 

GÖR olan 42 çocuğun dahil edildiği bir başka çalışmada 1 
ay boyunca günde 108 cfu L. reuteri alımının gastrik bo-
şalmayı hızlandırdığı, gastrik distansiyonu azalttığı ve do-
layısıyla regürjitasyon ataklarını azalttığı gösterilmiştir.57

Sonuç olarak; L. reuteri için bazı çalışmalar umut vericidir 
ancak daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Regür-
jitasyonda belirli bir suş önermek için şu anda yeterli kanıt 
bulunmamaktadır.17

2.3 İrritabl Bağırsak Sendromu
İrritabl barsak sendromu (İBS) bir tür fonksiyonel karın 
ağrısı ile karşımıza çıkan bir bozukluktur. Roma IV kriter-
lerine göre: en az 6 ay önce başlayan ve son 3 ayda ha� ada 
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en az 1 gün tekrarlayan karın ağrısına aşağıdaki 3 kriter-
den (defekasyon sonrası rahatlama, dışkılama sıklığında 
değişme ve dışkı şeklinde değişme) oluşan en az 2 tanesi 
eşlik ediyorsa; İBS tanısı konulmaktadır.58 IBS’li çocuklar-
da L. reuteri’nin etkisi,  birkaç RKÇ’de değerlendirilip çe-
lişkili sonuçlar vermiştir.59 İBS’li 54 çocukta bu probiyotik 
suşu plasebo ile karşılaştırılmış; hem L. reuteri hem de pla-
sebonun karın ağrısının sıklığını ve yoğunluğunu azalttığı 
gösterilmiştir.60 Plasebo ile karşılaştırıldığında, LGG takvi-
yesi, genel hasta popülasyonunda ve IBS alt grubunda ağrı 
yoğunluğunda azalma veya ağrının kaybolması gibi önem-
li ölçüde daha yüksek bir tedavi oranı ile ilişkilendirilmiş-
tir.61 141 çocuk hastanın alındığı çi�  kör, plasebo kontrollü 
bir RKÇ’de sekiz ha� a boyunca LGG alan grupta plaseboya 
göre  karın ağrısının hem sıklığında hem de yoğunluğunda 
önemli bir azalma saptanmıştır.62 VSL#3 sekiz farklı suşun 
(L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. casei, L. 
plantarum, B. longum, B. breve, B. infantis ve S. salivaris 
subsp. thermophilus) oluşturduğu bir probiyotik karışı-
mıdır. Bir çalışma, IBS’li 59 çocukta altı ha� alık VSL#3 
kullanımı sonucu semptomlarda plaseboya göre anlamlı 
derecede hafi� eme saptamıştır.63 Özetle klinisyenler, özel-
likle LGG ve VSL#3 ‘ü inatçı semptomları olan çocuklarda 
kullanımını düşünebilirler. Ancak mevcut veriler yetersiz-
dir ve pediatrik İBS’de probiyotik uygulaması önerilmeden 
önce ek yüksek kaliteli çalışmalara ihtiyaç vardır.64

2.4 Fonksiyonel Kabızlık
Fonksiyonel kabızlık (FK) tanısı, ha� ada iki veya daha az 
dışkılama, ha� ada en az bir kez dışkı kaçırma, istemli dışkı 
tutma, ağrılı ve sert dışkılama, rektumda büyük dışkı kit-
lesinin varlığı, tuvaleti tıkayabilen büyük çaplı dışkı varlığı 
gibi kriterlerden iki veya daha fazlasının ha� ada en az bir 
kez ve en az bir ay süre ile olması ile konulur.65 Pediatrik 
FK tedavisinde pre-, pro- ve sinbiyotiklerin kullanımına 
ilişkin 13 RKÇ’yi içeren yakın tarihli bir sistematik in-
celemede, pre-, pro- ve sinbiyotiklerin dışkılama sıklığı, 
dışkı inkontinansı ve ağrılı veya zor dışkılama gibi sonuç 
ölçümleri üzerinde önemli bir etkisi olmadığı gösterilmiş-
tir.66 Yine bir başka derlemede probiyotik ve kontrol grup-

ları arasında tedavi başarısı açısından anlamlı bir fark sap-
tanmamış, çalışılan hiçbir suşun inkontinans ataklarının 
sıklığı ve karın ağrısı üzerinde yararlı etkisi olmamıştır.67

Sonuç olarak, ESPHGAN etkinlik eksikliği nedeniyle ço-
cuklarda fonksiyonel kabızlık tedavisi için probiyotik kul-
lanımını önermemektedir.54

3. İn� amatuar Barsak Hastalıkları
3.1 Ülseratif Kolit (ÜK)

Bir RKÇ’de, VSL#3’ün mesalazin ile standart tedaviye ek 
olarak verildiğinde remisyonu indüklemede ve sürdürme-
de etkili olduğu gösterilmiştir.68 Çocuklarda yapılan küçük 
ölçekli bir başka çalışmada L. reuteri mesalazin ile birlike 
uygulandığında plasebo grubuna kıyasla remisyonda artış 
ve klinik, endoskopik ve histolojik skorlarda bir iyileşme 
göstermiştir.69 Öte yandan, çoğunlukla yetişkinleri içeren 
yakın tarihli bir Cochrane incelemesinde, probiyotiklerin 
remisyonun sürdürülmesinde belirsiz etkisi gösterilmiş-
tir.70 Özetle, ÜK tedavisinde belirli bir suşun sistematik 
olarak uygulanmasını önermek için yeterli kanıt yoktur, 
ancak L. reuteri ve VSL#3 faydalı olabilir.71

3.2 Crohn Hastalığı
Crohn hastalığında (CH), probiyotiklerin relaps önleyici 
etkisi azdır.72 LGG ile yapılan bir RKÇ’de LGG’nin Crohn 
hastalığına faydası gözlenmemiştir.73 Güncel verilerle Cro-
hn hastalığının tedavisinde belirli bir suşun faydalı olabi-
leceğine dair bir kanıt bulunmamaktadır.

3.3 Helicobacter Pylori
7 RKÇ’yi içeren bir meta-analizde, H. pylori eradikasyon 
tedavisi gören çocuklarda probiyotik takviyesinin etkinliği 
değerlendirilmiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 
probiyotik grubundaki çocuklarda eradikasyon oranında 
anlamlı bir artış ve yan etki riskinde azalma görülmüştür. 
Ancak incelenen çalışmalarda tür, dozaj ve uygulama süre-
sine ilişkin standartlaştırılmış bir protokol bulunmamak-
tadır.74

Probiyotik maya S. boulardii’nin etkinliği, 330’u çocuk 
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2200 katılımcının yer aldığı 11 RCT’yi içeren bir meta-a-
nalizde değerlendirilmiştir. Tedavi grubunda eradikasyon 
oranında artış ve yan etki riskinde azalma saptanmıştır.75

Sonuç olarak, (Kanıtların kesinliği: Çok düşük).54

3.4 Nekrotizan Enterokolit ve Geç Başlangıçlı Sepsis
NEK, prematüre yenidoğanlarda enteral beslenmeye baş-
ladıktan sonra gelişen iskemik ve en� amatuvar barsak 
nekrozudur. NEK’in patogenezi net olmamakla birlikte, 
bağırsak immatüritesi, yetersiz bariyer fonksiyonu ve pa-
tojenlerin translokasyonu riski taşıyan disbiyoz söz konu-
sudur.76

ESPGHAN prebiyotik ve probiyotikler çalışma grubu için 
yapılan bir ağ meta-analizi, mevcut literatür üzerinde suşa 
özgü bir inceleme gerçekleştirmiştir. 11.000’den fazla pre-
term bebeği içeren 51 RKÇ dâhil edilmiştir. Sadece 3/25 
probiyotik uygulaması ölüm insidansında azalma ile so-
nuçlanmıştır: B. bifidum NCDO ve L. acidophilus NCDO  
(iki çalışma; 494 prematüre); B. bifidum ve L. acidophilus
(bir çalışma; 186 hasta) ve B. infantis, L. acidophilus, L. ca-
sei, L. plantarum, L. rhamnosus ve Streptococcus thermop-
hilus (bir çalışma; 150 vaka). Yine analize göre bazı pro-
biyotik suşları ve kombinasyonlarında NEK insidansında 
azalma gözlenmiştir: B. lactis (beş çalışma; 828 prematüre), 
L. reuteri  (dört çalışma; 1459 hasta), LGG (altı çalışma; 
1507 bebek), B. infantis ve L. acidophilus kombinasyonu 
(bir çalışma; 367 vaka); B. infantis, B. lactis, Streptococcus 
thermophilus kombinasyonu (iki çalışma; 1244 hasta), B. 
longum ve LGG kombinasyonu (iki çalışma; 285 çocuk).77

Birçok çalışmada herhangi bir yan etki rapor edilmemiştir, 
ancak probiyotik alan bebeklerde bazı Lactobacillus veya 
Bifidobacterium sepsisi vakaları bildirilmiştir.78-81 Etkilenen 
bebeklerin çoğunda kısa bağırsak sendromu veya immün 
yetmezlik gibi ciddi hastalıklar vardı.82 ESPGHAN çalışma 
grubu, tüm güvenlik hususları karşılandığı takdirde, NEK 
oranlarını azaltmak için LGG veya B. infantis, B. lactis ve 
Streptococcus thermophilus TH-4 kombinasyonunun uy-
gulanmasını (düşük kanıt kesinliği ile) önermiştir.83

4. Alerjik Hastalıklar
4.1 Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD) çocuklarda en sık görülen cilt bo-
zukluğu olup kronik ve tekrarlayıcı özellik gösterir. Sık-
lıkla gıda alerjisi, astım ve alerjik rinit gibi diğer alerji-
lerle bağlantılı olabilir, buna alerjide atopik marş denilir. 
Epitelyal bariyer kusurları, mikrobiyal � ora değişiklikleri 
ve bozulmuş bağışık yanıt bu hastalığın patogenezinde 
rol oynamaktadır. Kanıtlar atopik dermatitte saf CD4+ 
-T hücrelerinin yardımcı T2 hücre tipine farklılaştığı ve 
bunun sonucunda interlökinler (IL) IL-4, IL-5, IL-13 ve 
immunglobulin E (Ig E)’nin arttığını göstermiştir.84,85

Probiyotikler lokal etkiyle barsak geçirgenliğini ve aler-
jenlerin sistemik geçişini azaltır. Regülatör T hücre (Treg) 
üretiminin indüklenmesi, alerjenlere cevabın � 1 yönüne 
saptırılması, Toll like reseptör (TLR) uyarımı ile antiin� a-
matuar etki sağlanması probiyotiklerin sistemik etkilerin-
den bazılarıdır.86 Ayrıca probiyotik suşların dentritik hücre 
fonksiyonlarını modüle etme, Interferon gama üretimini 
artırma, Ig E düzeyini azaltma gibi çok sayıda immüno-
lojik etkisi yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.8 Literatür-
de probiyotiklerin atopik hastalıklarda koruyucu etkisini 
araştıran çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmaların 
çoğu probiyotik desteğinin veriliş dönemlerini (sadece 
prenatal dönemde gebeye, perinatal dönemde gebeye ve 
postnatal dönemde bebeğe ve sadece postnatal dönemde 
bebeğe) karşılaştıracak şekilde tasarlanmış olup çalışma-
larda sıklıkla laktobasil ve bifidobakteriler tek başına ya da 
kombinasyon şeklinde kullanılmıştır. Dünya Alerji Örgütü 
(WAO) 2015 yılında, probiyotik kullanımına dair öneriler 
geliştirmek üzere 23 randomize kontrollü çalışmayı göz-
den geçirmiştir.  Yazarlar, probiyotiklerin yalnızca bebek-
lerde, hamile kadınlarda ve bebeklerde, emziren anneler ve 
bebeklerde kullanımını karşılaştırmışlardır. Bu çalışmala-
ra göre WAO kılavuzu, hamile kadınların kullandığı pro-
biyotiklerin, özellikle yüksek riskli bebeklerde egzamanın 
önlenmesine katkı sağladığı sonucuna varmıştır; ancak 
kanıt düzeyi düşüktür.87

Amalia ve arkadaşlarının 2019’da yaptığı bir çalışma, ha-
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mileyken ve emzirmeye devam ederken anneye ve aynı 
zamanda yüksek riskli bebeğe verilen probiyotik takviye-
si karışımının, çocuklarda AD riskini azaltmada en etkili 
strateji olduğunu gösterdi.88 Benzer şekilde yakın zaman-
da Sun ve diğerleri tarafından yapılan bir meta-analizde 
erken gebelikte probiyotik karışımının (Lactobacillus ve 
Bifidobacterium) etkisi, yalnızca bebeklere uygulanmasıy-
la karşılaştırıldığında daha anlamlıydı.89 39 RKÇ’yi içeren 
bir Cochrane derlemesinde, egzama tedavisinde Lactoba-
cillus veya Bifidobacteria probiyotik takviyesinin etkisi 
değerlendirilmiş; bu suşlar egzama semptomlarının iyileş-
tirilmesinde çok az fark yaratmış veya hiç yaratmamıştır.90

Probiyotik uygulamasının türü, dozu, zamanlaması, süresi 
gibi farklılıklar nedeniyle mevcut çalışmaların sonuçlarını 
karşılaştırmak kolay değildir. Bu yüzden probiyotiklerin 
rutin kullanımının önerilmesi için daha kaliteli çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

4.2. Astım ve Alerjik Rinit
2014 yılında yapılan; 5 RKÇ’nin değerlendirildiği bir sis-
tematik derlemede, alerjik rinitte probiyotik kullanımının 
önleyici rolü olmadığı bulunmuştur.91 Aynı şekilde 5264 
çocuğu içeren 17 RKÇ’ nin dahil edildiği 2019 meta-anali-
zinde perinatal ve postnatal dönemde probiyotik kullanı-
mının alerjik rinitin önlenmesinde etkili olmadığı görül-
müştür.92 2013 yılında yapılan 3257 çocuğun dahil edildiği 
bir meta-analizde doktor tanılı astım veya çocukluk çağı 
hışıltısında perinatal probiyotik kullanımının koruyucu 
etkisi bulunmamıştır.93 2020 yılında yapılan, 5717 çocuğu 
kapsayan ve 19 RKÇ’yi içeren bir meta-analize göre, gebe-
likte veya yaşamın erken dönemlerinde probiyotik takvi-
yesi alınması astım veya hışıltı insidansını azaltmamıştır.94

Alerjik rinit ve astımlı hastalarda probiyotik kullanımının 
terapötik etkileri ise henüz tam olarak belirlenememiştir. 
Chen ve arkadaşları çocuklarda solunum yolu alerjileri 
için probiyotiklerin meta-analizini gerçekleştirdiler. 15 
RKÇ’ yi kapsayan bu çalışma probiyotiklerin yaşam kalite-
sini artırdığını ve semptom şiddetini azalttığını gösterdi.95

İtalya’da yapılan bir çalışmada, hafif inatçı astımı ve ev tozu 
akarı alerjisi olan 50 çocuğa, 2 ay boyunca oral L. reuteri

uygulamasının etkisi değerlendirilmiştir. Çalışma sonu-
cunda fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) değerlerinin 
ve IL-2 düzeylerinin azalıp IL-10 seviyelerini arttığı görül-
müştür.96 Wang ve arkadaşlarının probiyotiklerin alerjik 
rinite katkısı ile ilgili 80 hastayla yapmış olduğu çalışmada 
fermente süte L. Paracasei-33 eklenmiş ve bu hastalarda 
yaşam kalitesi skorları daha yüksek olarak görülmüştür.97

Özet olarak; mevcut çalışmalar probiyotiklerin astım ve 
alerjik riniti önlemede etkin olmadığını gösterdiği için 
koruyucu olarak probiyotik uygulamasını önermek için 
yeterli kanıt yoktur. Ancak çeşitli sistematik incelemeler ve 
meta-analizlerde, probiyotiklerin alerjik rinitli ve astımlı 
hastalarda semptomları ve yaşam kalitesini iyileştirmede 
yararlı etkilerinin gösterilmesi umut vericidir. Mevcut ça-
lışmaların probiyotiğin türü, uygulama süresi, dozu gibi 
etkenler açısından heterojenlik göstermesi nedeniyle daha 
kaliteli çalışmalara ihtiyaç vardır.

5.Probiyotiklerin Diğer Kullanım Alanları
5.1. Yara iyileşmesi ve anjiogenez                                                                                    

Yapılan bazı çalışmalarda gastrik ülserde yara iyileşmesi 
üzerine oral probiyotik desteğinin faydalı olduğu bildiril-
miştir.98,99 Probiyotiklerin mide duvarı hücrelerinde pro-
tein ekspresyonunu artırarak ve yeni damar oluşumunu 
destekleyerek gastrik ülser iyileşmesinde olumlu etkileri-
nin olduğu düşünülmektedir.100 Topikal probiyotik kulla-
nımının granülasyon dokusu birikiminin artması, kolajen 
konsantrasyonunun iyileşmesi ve anjiyogenezin uyarılma-
sı yoluyla cilt iyileşmesi üzerine olumlu etkileri olduğunu 
bildiren çalışmalar olsa da bazı çalışmalarda topikal probi-
yotikler etkisiz bulunmuştur.101,102

5.2. Enfeksiyonların önlenmesi                                                                                          
Probiyotik kullanımı ile yoğun bakımda yatan hastalarda 
ventilatör ilişkili pnömoni (VİP) gelişiminde azalma tespit 
eden çalışmalar mevcuttur.103 Wang ve ark.’larının çalış-
masında probiyotik kullanımı ile P. aeruginosa’ya bağlı en-
feksiyonların azaldığı saptanmıştır. Ancak probiyotiklerin 
VİP’i önlemek amacıyla rutin olarak kullanımını önermek 
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için daha fazla kanıta ihtiyaç vardır.104

5.3. Obezite ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı                                                               
Vajro ve arkadaşları, obezite ile ilişkili nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı (NAYKH) bulunan 20 pediatrik has-
tada LGG’nin etkisini incelemiş; 8 ha� a sonra vakaların 
%80’inde yağlı karaciğerin normalleştiğini ve serum ALT 
seviyelerinde azalma olduğunu tespit etmişlerdir.105 Alisi 
ve ark. NAYKH’lı  44 obez çocuğu içeren 4 aylık bir çalış-
mada VSL#3’ün ALT’de önemli bir değişiklik olmaması-
na rağmen yağlı karaciğer ve beden kitle indeksi üzerinde 
önemli iyileştirici etkileri olduğunu göstermişlerdir.106

5.4. Gingivit ve periodontit                                                                                                 
Gingivit ve periodontitte tedavinin probiyotiklerle destek-
lenmesinin iyileşmeye fayda sağlayabileceği yönünde ça-
lışmalar mevcuttur.107

5.5. Otizm                                                                                                                                        
Otizmli çocuklarda gastrointestinal semptomlar sıktır. 
Otizmli hastalarda probiyotiklerin, bağırsak mikrobiyata-
sını olumlu yönde etkileyerek potansiyel zararlı metabolit 
seviyelerini düşürdüğü ve bunun sonucunda fayda sağla-
dığı düşünülmektedir. Bir çalışmada otizmli çocuklara iki 
ay boyunca uygulanan probiyotik (L. acidophilus) takvi-
yesinin konsantre olma gücünü ve bir komutu yerine ge-
tirme yeteneğini geliştirdiği görülmüştür.108 Yapılan başka 
bir çalışmada probiyotiklerin doğru kullanımının otizm 
semptomlarını hafi� ettiği görüldü.109

SONUÇ ve ÖNERİLER                                                                                                  
Probiyotiklerin birçok hastalıkta faydalı olabileceğini gös-
teren çalışmalar mevcut olsa da çalışmaların çoğu uygula-
nan probiyotik türü, süresi, miktarı ve uygulanma zamanı 
gibi farklılıklar göstermektedir. Bundan dolayı, probiyo-
tiklerin belirli hastalıklarda rutin olarak kullanımını öner-
mek için daha fazla kaliteli çalışmaya ihtiyaç duyulmak-
tadır. Pek çok çalışmada probiyotiklerin etkilerinin türe 
özgü olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle klinisyenlerin pro-
biyotik seçiminde hastalığa uygun olan, en yüksek kanıt 

düzeyine sahip olan probiyotiği seçmeleri önerilir.
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