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Probiyotikler uygun miktarda uygulandiklarinda kisiye saglik agisindan fayda saglayan canli mikroorganizmalardir. Probiyotikler bagirsak epiteli
ve mukusuna yapisma yetenekleri sayesinde patojenlerle yarisarak patojen istilasini azaltirlar, bakteriyosin, hidrojen peroksit ve organik asitler gibi
antimikrobiyal triinler tiretip antimikrobiyal etki saglarlar. Bu etkileri sayesinde probiyotiklerin 6zellikle gastrointestinal sistem hastaliklarinin
onlenmesi ve tedavisinde kullanimi uzun yillardir aragtirma konusu olmustur. Probiyotiklerin regiilatér T hiicre tiretiminin inditklenmesi,
alerjenlere cevabin Thl yoéniine saptirilmasi gibi sistemik etkileri olmasi alerjik hastaliklarda kullanimi i¢in umut olmustur. Son yillarda
probiyotiklerin profilaktik veya tedavi amagh kullanildig1 pek ¢ok hastalikla ilgili arastirmalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalardan probiyotiklerin
etkinliginin sus ve hastalik agisindan 6zel oldugunu gésteren 6nemli kanitlar elde edilmistir. Bu yazinin amaci probiyotiklerin hastalik tipine bagh
kullanimin: giincel bilgiler 15181nda gézden gegirmektir.

Anahtar  Alerji, Bifidobakter, ¢ocuk, enfeksiyon, ishal, laktik asit bakterisi, Laktobasil, probiyotik, profilaksi, tedavi
Kelimeler

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 effects. Due to these effects, the use of probiotics has been a subject of research for the prevention and treatment of gastrointestinal
diseases for many years. The systemic effects of probiotics, such as inducing the production of regulatory T cells and redirecting the response to allergens towards the
Th1 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 effectiveness of probiotics is specific to the strain
and the disease. The purpose of this article is to review the disease-specific use of probiotics in the light of current literature.
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GIRiS
Probiyotikler uygun miktarda uygulandiklarinda kulla-
nan kisiye saglik agisindan fayda saglayan canli mikroor-
ganizmalardir.! Tarihsel agidan probiyotik terimi “pro” ve
“biota” olarak iki kisimdan olusup “for life” (yasam icin)
anlamini tagir.> Probiyotik mikroorganizmalarin insan
saglig1 tizerine faydali etkileri ilk olarak 1908 yilinda, Elie
Metchnikoft adinda bir Rus aragtirmaci tarafindan ortaya
atilmistir. Metchnikoff fazla yogurt iiretip titketen Bulgar
koylilerin uzun yasamu ile yogurtta bulunan laktik asit
bakterileri (LAB) arasinda iliskiye dikkat ¢ekmistir.® lk
kullanilan probiyotik olan fermente siit Yunan ve Roma
kiiltiirlerinde 6zellikle ¢ocuk hastalarda tedavi amaciyla
yaygin sekilde kullanilmistir.* Prebiyotikler, konaga yararl
olan mikroorganizmalarin ¢ogalmasini veya aktivitesini
segici olarak arttiran sindirilemeyen yiyecek igerikleridir.
Simbiyotikler ise probiyotik ve prebiyotigin her ikisini de
igeren iiriinlerdir.’ Insanlarda en sik kullanilan probiyotik
bakteriler laktik asit tireten Lactobacillus ve Bifidobacteri-
um cinslerine aittir. Streptococcus, Enterococcus, Lactococ-
cus, Pediococcus, Bacillus ve Escherichia gibi diger cinsler
ve Saccharomyces’in bazi bakteriyel olmayan maya tiirleri
de kullanilmaktadir.%” Bilinen en eski probiyotik olan yo-
gurt, Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus bulgari-
cus gibi canli bakteri tiirlerini igerir.® Tablo 1'de insan bes-
lenmesinde bulunan probiyotik tir{i mikroorganizmalar

listelenmektedir.”?

Tablo 1. Insanlarda kullanilan probiyotik mikroorganizmalar’

L. acidophilus | B. adolescentis | Enterococcus | Bacillus clausii
L. amylovorus B. lactis faecium Escherichia
L. casei B. animalis Lactococcus Coli Nissle
L. paracasei B. bifidum lactis 1917

L. gasseri B. breve Streptococcus | Saccharomyces
L. helveticus B. infantis thermophilus cerevisiae
L. johnsonii B. longum (boulardii)
L. pentosus Propionibacte-
L. plantarum rium freuden-
L. reuteri reichii

L. rhamnosus

L. fermentum

L. bulgaricus

Probiyotiklerin 6nemini anlamak i¢in 6ncelikle mikro-
biyata ve mikrobiyatanin 6nemini kavramak gereklidir.
Mikrobiyota insan viicudunda bulunan kommensal, sim-
biyotik ve patojenik mikroorganizma toplulugun verilen
isimdir. Insan viicudu 1013 hiicreden olusurken, kendi
hiicre sayisinin 10 kati kadar yani yaklasik 1014 mikro-
organizma barmndirir.”® Insan viicudunda her sistemin
kendine 6zel bir mikrobiyotasi vardir. Bu mikrobiyotalar
icinde gastrointestinal sistem, yaklagik 400 tiir bakteri ve
1014 mikroorganizma ile en yogun olarak kolonize olan
bolgedir.'”'? Bagirsak mikrobiyotas: bazi vitamin ve kofak-
torlerin sentezi, kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) yikimi,
konjuge linoleik asit iiretimi, kompleks polisakkaritlerin
sindirimi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonunda rol

alir,!213

Intestinal mikrobiyota kisiye 6zgiidiir ve dogumdan sonra
¢ok kisa bir stire i¢inde gelisir. Dogum sekli (normal vaji-
nal veya sezeryan), beslenme tipi (anne siitii veya formiil
mama), yasam tarzi, beslenme aligkanligi, antibiyotik
ve probiyotik kullanim: ve genetik faktorler gibi pek ¢ok
etken intestinal mikrobiyatay1 etkilenmektedir."*"* Yeni-
dogan bagirsaginda bulunan bakteri popiilasyonlarinin
dogumda kargilastig1 bakteri tiirlerine benzer oldugu ve
yenidoganin ilk mikrobiyotasinin esas olarak dogum sekli
ile yapilandirildig: saptanmistir.'® Vajinal dogumla diinya-
ya gelen bebegin intestinal mikrobiyotasindaki bakteriler
annenin vajen mikrobiyotasina benzemekte iken, sezar-
yen dogumlarda bebegin bagisak mikrobiyota igerigi anne
derisi ve hastane ¢evresinde yer alan mikroorganizmalara

benzemektedir.!”8

Anne siitii mikrobiyatayi etkileyen 6nemli faktérlerdendir
ve ¢ok sayida mikroorganizma, 6zellikle Bifidobacterium
(en fazla) ve Lactobacillus igermektedir.'” Anne siitiinde
bulunan oligosakkaritler, antikorlar, lizozomlar, laktofer-
rin ve sitokinlerin bagirsaktaki Bifidobacterium sayisini
artirdig1 diisiniilmektedir. Formiila ile beslenen siit go-
cuklarinin gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda ise

Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis
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ve Laktobasiller daha baskindir.>'*?° Yeni nesil bebek for-
miila bilegenlerine, anne siitiiniin bagirsak mikrobiyotasi
ve bagirsakla iliskili bagisiklik sistemi tizerine olan yararl
etkilerini taklit etmek amaciyla son yillarda probiyotikler

ve prebiyotikler gibi biyoaktif bilesenler eklenmektedir.!

Probiyotik suslar, bagirsak epiteli ve mukusuna yapisma
yetenekleri sayesinde patojenlerle yarisarak patojen isti-
lasini azaltirlar. Ayrica bakteriyosin, hidrojen peroksit ve
organik asitler gibi antimikrobiyal tiriinler tiretip antimik-
robiyal etki saglarlar.”? Probiyotiklerin konak {izerindeki
etkileri Tablo 2Xde 6zetlenmektedir.® Probiyotiklerin et-
kileri; uygulanan probiyotik iiriine, ve alinan yeterli doza
bagl olarak degisebilmektedir. Insanlarda yapilan klinik
aragtirmalarda etkinligi kanitlanan verilere gore probi-
yotik tirtinlerin, 106 - 108 cfu/g (colony forming unit/
gram) arasinda mikroorganizma icermesi gerekmekte-
dir.** ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastro-
enterology Hepatology and Nutrition) probiyotik mikro-
organizmada olmasi gereken ozellikleri soyle siralamistir:
tiiketilinceye kadar yeterli sayida canli mikroorganizma
icerigini saglayacak raf omrii olmali, yeterli sayida canl
mikroorganizmayi sindirim sisteminden etkilenmeden is-
tenen bolgede saglamali, konakeiya patojenik ya da toksik
etkiler gostermemeli, faydali olmali, bagirsak hiicrelerine
tutunabilmeli, burada tireyebilmeli ve antibakteriyel salgi-
lar tiretebilmeli, insan orjinli olmali, mukozal ve sistemik
bir immiin yanit yaratabilmeli, bagirsakta gecici kolonize
olmali, dogal bagirsak florasina adapte olmaly; fakat onun

yerine gegmemelidir.>>?

Tablo 2. Probiyotiklerin konagin bagirsaginda immiin sistem
tizerinden olan ve olmayan etkileri.>?

Immiin sistem iizerine etkileri

. Besin antijenlerinin islenmesine katki yaparak bunlara kars:
toleransi arttirmak

. Yerel makrofajlar1 etkinlestirerek B lenfositlerine antijen
sunumunu artirma yoluyla immiinoglobulin A (Ig A) treti-
mini arttirmak

. Sitokin profillerini diizenlemek

«  Immiinomodulasyon

. Regiilator T hiicreleri artirmak

. Tolerojenik dendritik hiicre gelisimi

. Toll-like reseptor (TLR) stimulasyonu

Immiin sistem iizerinden olmayan etkileri

o Barsak bariyerinin olgunlagmasi

«  Barsakta epitelyal miisin tiretimini stimiile etmek

o Bagirsak limenine tutunmasini engelleyerek ya da Bakteri-
yosin iireterek patojen mikroplar1 inhibe etmek

. Barsakta patojenlerin tirettigi toksinleri etkisizlestirmek

. Barsakta pH degisimi ile patojen mikroplar igin elverigsiz bir
ortam yaratmak

. Barsakta olusan siiperoksit radikalleri temizlemek

Probiyotik takviyeleri sase, kapsiil, tablet formunda bu-
lunurlar. Tek bir sus, veya birden fazla susun karisimi
seklinde olabilirler. Icerik cfu (colony forming unit) ola-
rak kullanilan triine bagldir. Laktobasiller i¢in énerilen
glinliik doz 1-20 milyar cfu/giin; Saccoromyces boulardii
i¢in 250-500 mg/ gundiir. Cocuklar i¢in gerekli doz eris-
kin dozunun yarisidir (ortalama 5-10 milyar cfu/gtin).
Siit cocuklarinda gerekli doz ise eriskin dozun dortte biri
kadardir.>*” Probiyotikler genel olarak giivenilirdirler ve
iyi tolere edilirler ancak mukozal bariyer biitinlagi bo-
zulmus kisilerde invaziv enfeksiyona neden olabilirler.?*
Saglikli cocuklarda probiyotik kullanimina bagli sepsis va-
kasi bildirilmemistir. Ancak immiinitesi baskilanmis veya
kronik hastaliga sahip ¢ocuklarda bakteriyemi ve fungemi
nadiren de olsa bildirilmistir.** Land ve ark. immunsupre-
sif bebek ve ¢ocuklarda L. rhamnosus GG’ ye bagli olusan
sepsis bildirmislerdir. Immunsuprese hastalar, hasta pre-
term bebekler veya intravenoz kateteri olanlarda probiyo-
tik kullaniminda dikkatli olunmalidir.*' Igeriklerinden do-
lay1 probiyotik kullaniminda inek siitii ve yumurta alerjisi
olanlarda dikkat edilmelidir.*> Bunun disinda probiyotik
kullaniminda agir1 gaz, siskinlik veya ishal gibi gecici gast-
rointestinal semptomlar gibi daha az ciddi advers olaylar

meydana gelebilir.****
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Son yillarda probiyotiklerin profilaktik veya tedavi amag-
I1 kullanildig1 pek ¢ok hastalikla ilgili aragtirmalar yapil-
maktadir. Akut enfeksiy6z ishal, antibiyotik iliskili ishal,
atopik hastaliklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, irri-
tabil bagirsak sendromu, kabizlik, nekrotizan enterokolit,
ekstraintestinal infeksiyonlar, kanser yapilan ¢aligmalarin
¢ogunlugunu olusturmaktadir?® Bu c¢alismalar asagida
ayr1 alt bagliklar halinde tartigtlmaktadir. Probiyotiklerin
etkinliginin sus ve hastalik agisindan 6zel oldugunu goste-

ren 6nemli kanitlar elde edilmistir.*

1. ishal
1.1 Akut Gastroenterit (AGE)
Akut enfeksiy6z gastroenterit, ESPGHAN tarafindan ates
veya kusma olsun ya da olmasin, diski kivaminda azalma
ve/veya bosaltim sikliginda artis (tipik olarak 24 saatte > 3)
olarak tanimlanmistir.*® Bagta bebekler ve ¢cocuklar olmak
tizere toplam 8014 katilimcinin yer aldig1 63 randomize
kontrollii caligma (RKC) ‘y1 i¢eren bir Cochrane derleme-
sinde, tim yas gruplarinda AGE tedavisi i¢in probiyotik
uygulamasinin etkisi degerlendirmistir. Degerlendirilen
en yaygin organizmalar 13 ¢aligma ile Lacticaseibacillus
(Lactobacillus) rhamnosus GG (LGG), 10 calisma Saccha-
romyces (S.) boulardii ve 5 ¢alisma Enterococcus gibi laktik
asit bakterleri (LAB) olmugtur. Bu Cochrane incelemesi,
“probiyotiklerin ishal siiresini yaklasik 25 saat azalttig1 ve
dort giinden uzun siiren ishal riskini azaltti$1” sonucuna

varmuis, ancak spesifik suslar onermemistir.”’

Szajewska ve ark., akut diyarede 5-7 giin boyunca 1010 cfu
LGG kullanimimin diski hacmi tizerinde etkisi olmadigini
ancak diyare siiresini yaklagik 1 giin azalttigin1 saptamis-
lardir. Yine ayni ¢alismada S. boulardii 5-7 giin boyunca
giinde 250-750 mg dozunda kullanildiginda diyare siire-
sinde yaklagik 1 giinliik azalma saptanmistir.®® Ayni ekibin
yaptig1 baska bir calismada L. reuterinin LGGden daha
diisitk dozda (108- 4x108 cfu) ishal siiresini yaklagik 1 giin
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.* Yakin zamanda
yapilan bir meta-analiz, L. reuteri uygulandiginda ishal

stiresi ve hastaneye yatis stiresinin azaldigini dogrulamus-

tr.* ESPGHAN Caligma Grubu, pediatrik AGE tedavisi
i¢in bazi probiyotiklerin kullanilmasini degisik kanit dii-
zeylerinde onermistir: S. boulardii (disiik ila ¢ok disiik
kanit kesinligi); LGG (¢ok diisiik kanit kesinligi); L. reuteri
(diistik ila gok diistik kanit kesinligi); ve L. rhamnosus ve L.
reuteri kombinasyonu (¢ok diisiik kanit kesinligi). Ayni ¢a-
ligma grubu, L. helveticus R0052 ve L. reuteri RO011 kom-
binasyonunun kullanilmamasini tavsiye etmistir.*® Ote
yandan Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 89 ¢a-
ligmayt igeren bir derlemede, pediatrik AGEde probiyotik-
lerin yararina dair kanit bulunamadigini bildirmistir.* 82
caligmadan olugan, akut diyaresi olan hastalar1 (11.526%1
cocuk ve 412si yetiskin olmak tizere 12.127 katilimci) da-
hil eden yakin tarihli bir Cochrane derlemesi de AGA ile
benzer bir sonuca varmustir; probiyotikler muhtemelen 48
saat veya daha uzun siiren ishali olan kisi sayisinda ¢ok
az fark yaratmakta veya hig fark yaratmamaktadir.*! So-
nu¢ olarak; eski meta-analizler AGE siiresini kisaltmak
i¢in baz1 spesifik suslari tavsiye etse de, en son incelemeler
faydas i¢in kanitin olmadig1 sonucuna varmistir. AGEde
probiyotiklerin sistematik olarak uygulanmasini 6nermek

i¢in yeterli kanit yoktur.**

1.2 Antibiyotik iligkili ishal
Antibiyotikle iligkili ishal (AAD), antibiyotik tedavisi sira-
sinda veya antibiyotik tedavisinden sonraki 6-8 hafta icin-
de goriilen, 24 saat i¢inde ii¢ veya daha fazla siv1 digkilama
olarak tanimlanir ve diger olasi etiyolojiler diglandiktan
sonra antibiyotik uygulanmasina baglanir.*? 6352 ¢ocukla
yapilan 33 ¢alismay: degerlendiren bir Cochrane sistema-
tik incelemesinde katilimcilara probiyotikler (Lactobacilli
tiirleri, Bifidobacterium turleri, Streptococcus tiirleri veya
S. boulardii CNCM I-745 veya kombinasyonlar1), plasebo
veya AADyi 6nledigi distintilen diger tedaviler verilmis;
analiz sonucunda probiyotiklerin AAD’yi 6nlemede etkili
olabilecegi sonucuna varilmigtir. AAD insidansi probiyo-
tik grubunda %8 iken, kontrol grubunda %19 saptanmis-
tir.** Sonug olarak; antibiyotik ajan se¢imi, tedavi siiresi,
hastanin yasi, komorbiditeler, hastaneye yatis ihtiyac1 veya

onceki AAD ataklar1 gibi risk faktorlerinin varliginda
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AAD'yi 6nlemek i¢in probiyotik kullanimi diigiiniiliiyorsa,
ESPGHAN antibiyotik tedavisiyle es zamanli olarak bagla-
tilan yitksek dozda (=5 milyar CFU/giin) S. boulardii veya
LGG o6nermektedir (kanit kesinligi: orta).”” Bununla bir-

likte farkli klavuzlar farkls suslar 6nerebilmektedir.*

1.3 Clostridium Difficile ile iligkili ishal (CDAD)
39 RKC ve 9955 katilimci ile 1141 ¢ocugu igeren bir Co-
chrane incelemesi, probiyotiklerin antibiyotiklerle birlik-
te uygulandiginda Clostridium difficile ile iligkili diyare
(CDAD) riskini yaklasik %60 oraninda azalttig1 sonucuna
varmustir. Yiiksek risk altindaki hastalarda probiyotiklerin
faydali etkisi daha da belirgindir.** Bununla birlikte, bu
Cochrane derlemesi spesifik suslar 6nermemistir. ESPG-
HAN ¢alisma grubu, CDAD’yi 6nlemek i¢in probiyotikler
dugstniliyorsa S. boulardii CNCM 1-745’in secilmesini

Onermektedir.*

1.4 Nozokomiyal ishal
Nozokomiyal veya hastane kaynakli enfeksiyonlar, has-
tanede yatis sirasinda gelisen enfeksiyonlardir. Bunlarin
cogunlugunu gastrointestinal enfeksiyonlar olusturmakta-
dir.* Bir metaanaliz LGG’nin hastanede kalis siiresi boyun-
ca ve minimum giinlitk 109 cfu dozunda uygulanmasinin,
rotaviriis gastroenteriti de dahil olmak tizere nozokomiyal
ishal riskini %13,9dan %5,2’ye digiirdigiini gostermek-
tedir.” L. reuterinin etkisi iki RKCde degerlendirilmis
olup genel nozokomiyal ishal ve semptomatik rotaviriis
enfeksiyonu insidansi iizerinde hi¢bir etkisinin olmadig1
gosterilmistir.*** ESPHGAN nozokomiyal ishalin 6nlen-
mesi i¢cin hastanede kalis siiresi boyunca LGG (en az 109
cfu/giin) 6neriyorken (kanit kesinligi: orta) — L. Reuteri’ yi

Onermemektedir.*

2. Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar
2.1 Infantil Kolik
Infatil kolik (IK), 1-4 ay aras1 bebeklerde gériilen, herhan-
gi bir organik nedeni olmayan, uzun siireli aglama nobet-
leri ile giden bir tablodur. 4.- 6. haftalar arasinda baglayip

3-4 ay civarinda azalarak kesilir. Yiiksek sesli olabilen bu

aglama nobetleri zellikle 6gleden sonra ve aksam saatle-
rinde baslar, yatistirilmas: da zordur.*® Bes RKC’nin dahil
edildigi bir Cochrane meta-analizinde, anne siitiiyle besle-
nen ve 21 ila 28 giin boyunca giinde bir kez 1x108 cfu L.
reuteri alan kolikli bebeklerde plaseboya gore giinlitk agla-
ma stiresinde en az %50’lik bir azalma gozlenmistir.”' Yakin
zamanda yapilan ve 20 ¢aligmayi (15 RKC ve 5 meta-ana-
liz) iceren bir sistematik inceleme, probiyotiklerin kolik te-
davisi ve 6nlenmesi tizerindeki etkisini degerlendirmistir.
L. reuteri’ nin etkinligi, anne siiti alan bebeklerde 6 RK-
Cde degerlendirilmis ve aglama ve telaglanmanin 6nemli
olgiide azaldigr gosterilmistir.>® Ancak giinliik 1x108 cfu
L. reuteri ile tedavi edilen, ¢ogunlukla mamayla beslenen
kolik bebekleri i¢eren bir RKC L. reuterinin faydal etkisi-
ni dogrulayamamuistir.® ESPHGAN anne siitiiyle beslenen
bebeklerde bebek koliginin tedavisi i¢in L. reuteri ‘yi (en az
21 giin boyunca 108 cfu/giin) 6nermektedir (kanit diizeyi:

orta).™

2.2 Regiirjitasyon
Gastrodzofageal reflii (GOR), alt 6zofagus sfinkterinin
postprandiyal gastrik distansiyon sonucu gegici olarak
gevsemesiyle, mide igeriginin 6zofagusa pasif gecisi olarak
tanimlanir.®® Bir RKC, probiyotik takviyesi veya plasebo
alan 40 bebegi karsilastirmis ve dort hafta boyunca giinde
108 cfu L. reuteri ile tedavi edildiginde, guinliik regiirjitas-
yon atag sayisinda bir azalma oldugunu gosterilmistir.®
GOR olan 42 ¢ocugun dahil edildigi bir baska ¢alismada 1
ay boyunca giinde 108 cfu L. reuteri aliminin gastrik bo-
salmay1 hizlandirdigy, gastrik distansiyonu azalttig1 ve do-
layisiyla regiirjitasyon ataklarini azalttigi gosterilmistir.”
Sonug olarak; L. reuteri i¢in bazi ¢aligmalar umut vericidir
ancak daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Regiir-
jitasyonda belirli bir sus 6nermek igin su anda yeterli kanit

bulunmamaktadir.'”

2.3 irritabl Bagirsak Sendromu
Irritabl barsak sendromu (IBS) bir tiir fonksiyonel karin
agrist ile karsimiza ¢ikan bir bozukluktur. Roma IV kriter-

lerine gore: en az 6 ay dnce baslayan ve son 3 ayda haftada
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en az 1 giin tekrarlayan karin agrisina asagidaki 3 kriter-
den (defekasyon sonrasi rahatlama, diskilama sikliginda
degisme ve diski seklinde degisme) olusan en az 2 tanesi
eslik ediyorsa; IBS tanist konulmaktadir.*® IBS’li ¢ocuklar-
da L. reuterinin etkisi, birka¢ RKCde degerlendirilip ¢e-
liskili sonuglar vermistir.*® IBS’li 54 gocukta bu probiyotik
susu plasebo ile karsilagtirilmis; hem L. reuteri hem de pla-
sebonun karin agrisinin sikligini ve yogunlugunu azalttig
gosterilmistir.® Plasebo ile karsilastirildiginda, LGG takvi-
yesi, genel hasta popiilasyonunda ve IBS alt grubunda agr1
yogunlugunda azalma veya agrinin kaybolmasi gibi nem-
li 6l¢iide daha yiiksek bir tedavi oran ile iliskilendirilmis-
tir.5' 141 ¢ocuk hastanin alindii ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir RKC'de sekiz hafta boyunca LGG alan grupta plaseboya
gore karin agrisinin hem sikliginda hem de yogunlugunda
6nemli bir azalma saptanmigtir.®? VSL#3 sekiz farkli susun
(L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. casei, L.
plantarum, B. longum, B. breve, B. infantis ve S. salivaris
subsp. thermophilus) olusturdugu bir probiyotik karigi-
mudir. Bir ¢alisma, IBS’li 59 cocukta alti haftalik VSL#3
kullanimi sonucu semptomlarda plaseboya gore anlamli
derecede hafifleme saptamustir.* Ozetle klinisyenler, 6zel-
likle LGG ve VSL#3 ‘Ui inat¢1 semptomlar1 olan ¢ocuklarda
kullanimini diisiinebilirler. Ancak mevcut veriler yetersiz-
dir ve pediatrik IBSde probiyotik uygulamasi énerilmeden

once ek yiiksek kaliteli ¢alismalara ihtiyag vardir.®

2.4 Fonksiyonel Kabizlik
Fonksiyonel kabizlik (FK) tanisi, haftada iki veya daha az
diskilama, haftada en az bir kez digki kagirma, istemli digk1
tutma, agrili ve sert diskilama, rektumda biiytik disk kit-
lesinin varligy, tuvaleti tikayabilen biiyiik capli digk: varlig
gibi kriterlerden iki veya daha fazlasinin haftada en az bir
kez ve en az bir ay siire ile olmast ile konulur.® Pediatrik
FK tedavisinde pre-, pro- ve sinbiyotiklerin kullanimina
iliskin 13 RKC’yi iceren yakin tarihli bir sistematik in-
celemede, pre-, pro- ve sinbiyotiklerin diskilama sikligi,
diski inkontinansi ve agrili veya zor digkilama gibi sonug
olgiimleri tizerinde 6nemli bir etkisi olmadig: gosterilmis-

tir.* Yine bir baska derlemede probiyotik ve kontrol grup-

lar1 arasinda tedavi bagarisi agisindan anlamli bir fark sap-
tanmamus, calisilan hi¢bir susun inkontinans ataklarinin
siklig1 ve karin agris1 tizerinde yararl etkisi olmamigtir.”
Sonug olarak, ESPHGAN etkinlik eksikligi nedeniyle ¢o-
cuklarda fonksiyonel kabizlik tedavisi i¢in probiyotik kul-

lanimini onermemektedir.>*

3. Inflamatuar Barsak Hastaliklar1
3.1 Ulseratif Kolit (UK)

Bir RKCde, VSL#3’tin mesalazin ile standart tedaviye ek
olarak verildiginde remisyonu inditklemede ve stirdiirme-
de etkili oldugu gosterilmistir.®® Cocuklarda yapilan kiigiik
oOlcekli bir baska calismada L. reuteri mesalazin ile birlike
uygulandiginda plasebo grubuna kiyasla remisyonda artis
ve klinik, endoskopik ve histolojik skorlarda bir iyilesme
gdstermistir.” Ote yandan, ¢ogunlukla yetiskinleri igeren
yakin tarihli bir Cochrane incelemesinde, probiyotiklerin
remisyonun strdiirilmesinde belirsiz etkisi gosterilmis-
tir.”® Ozetle, UK tedavisinde belirli bir susun sistematik
olarak uygulanmasini 6énermek igin yeterli kanit yoktur,
ancak L. reuteri ve VSL#3 faydali olabilir.”

3.2 Crohn Hastalig1
Crohn hastaliginda (CH), probiyotiklerin relaps onleyici
etkisi azdir.”? LGG ile yapilan bir RKCde LGG'nin Crohn
hastaligina faydasi gozlenmemistir.”> Giincel verilerle Cro-
hn hastaliginin tedavisinde belirli bir susun faydali olabi-

lecegine dair bir kanit bulunmamaktadur.

3.3 Helicobacter Pylori
7 RKCyi igeren bir meta-analizde, H. pylori eradikasyon
tedavisi goren ¢ocuklarda probiyotik takviyesinin etkinligi
degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
probiyotik grubundaki ¢ocuklarda eradikasyon oraninda
anlamli bir artis ve yan etki riskinde azalma goriillmistir.
Ancak incelenen ¢alismalarda tiir, dozaj ve uygulama stire-
sine iliskin standartlastirilmig bir protokol bulunmamak-

tadir.”

Probiyotik maya S. boulardiinin etkinligi, 330'u ¢ocuk
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2200 katilimcinin yer aldig: 11 RCT’yi igeren bir meta-a-
nalizde degerlendirilmistir. Tedavi grubunda eradikasyon
oraninda artis ve yan etki riskinde azalma saptanmigtir.”

Sonug olarak, (Kanitlarin kesinligi: Cok disiik).>

3.4 Nekrotizan Enterokolit ve Geg Baslangigli Sepsis
NEK, prematiire yenidoganlarda enteral beslenmeye bas-
ladiktan sonra gelisen iskemik ve enflamatuvar barsak
nekrozudur. NEK’in patogenezi net olmamakla birlikte,
bagirsak immatiiritesi, yetersiz bariyer fonksiyonu ve pa-
tojenlerin translokasyonu riski tastyan disbiyoz s6z konu-

sudur.”®

ESPGHAN prebiyotik ve probiyotikler ¢aligma grubu icin
yapilan bir a§ meta-analizi, mevcut literatiir izerinde susa
0zgii bir inceleme gerceklestirmistir. 11.000den fazla pre-
term bebegi iceren 51 RKC dahil edilmistir. Sadece 3/25
probiyotik uygulamas: 6liim insidansinda azalma ile so-
nuglanmistir: B. bifidum NCDO ve L. acidophilus NCDO
(iki galigma; 494 prematiire); B. bifidum ve L. acidophilus
(bir ¢aligma; 186 hasta) ve B. infantis, L. acidophilus, L. ca-
sei, L. plantarum, L. rhamnosus ve Streptococcus thermop-
hilus (bir ¢aligma; 150 vaka). Yine analize gore bazi pro-
biyotik suglar1 ve kombinasyonlarinda NEK insidansinda
azalma gozlenmistir: B. lactis (bes ¢aligma; 828 prematiire),
L. reuteri (dort caligma; 1459 hasta), LGG (alt1 ¢aligma;
1507 bebek), B. infantis ve L. acidophilus kombinasyonu
(bir calisma; 367 vaka); B. infantis, B. lactis, Streptococcus
thermophilus kombinasyonu (iki ¢aligma; 1244 hasta), B.
longum ve LGG kombinasyonu (iki ¢alisma; 285 ¢cocuk).”
Bir¢ok caligmada herhangi bir yan etki rapor edilmemistir,
ancak probiyotik alan bebeklerde bazi Lactobacillus veya
Bifidobacterium sepsisi vakalari bildirilmistir.”**' Etkilenen
bebeklerin ¢ogunda kisa bagirsak sendromu veya immiin
yetmezlik gibi ciddi hastaliklar vardi.®> ESPGHAN caligma
grubu, tiim giivenlik hususlar1 karsilandig: takdirde, NEK
oranlarini azaltmak icin LGG veya B. infantis, B. lactis ve
Streptococcus thermophilus TH-4 kombinasyonunun uy-

gulanmasini (diisiik kanit kesinligi ile) 6nermistir.*®

4. Alerjik Hastaliklar
4.1 Atopik Dermatit
Atopik dermatit (AD) ¢ocuklarda en sik goriilen cilt bo-
zuklugu olup kronik ve tekrarlayici 6zellik gosterir. Sik-
likla gida alerjisi, asttim ve alerjik rinit gibi diger alerji-
lerle baglantili olabilir, buna alerjide atopik mars denilir.
Epitelyal bariyer kusurlari, mikrobiyal flora degisiklikleri
ve bozulmus bagisik yanit bu hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir. Kanitlar atopik dermatitte saf CD4+
-T hiicrelerinin yardimci T2 hiicre tipine farklilastigi ve
bunun sonucunda interlokinler (IL) IL-4, IL-5, IL-13 ve
immunglobulin E (Ig E)nin arttigimni gostermistir.**%
Probiyotikler lokal etkiyle barsak gecirgenligini ve aler-
jenlerin sistemik gecisini azaltir. Regiilator T hiicre (Treg)
tretiminin indiiklenmesi, alerjenlere cevabin Th1 yoniine
saptirilmasi, Toll like reseptor (TLR) uyarimi ile antiinfla-
matuar etki saglanmasi probiyotiklerin sistemik etkilerin-
den bazilaridir.*® Ayrica probiyotik suglarin dentritik hiicre
fonksiyonlarini modiile etme, Interferon gama {iretimini
artirma, Ig E diizeyini azaltma gibi ¢ok sayida immiino-
lojik etkisi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.® Literatiir-
de probiyotiklerin atopik hastaliklarda koruyucu etkisini
aragtiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Caligmalarin
¢ogu probiyotik desteginin verilis donemlerini (sadece
prenatal donemde gebeye, perinatal déonemde gebeye ve
postnatal donemde bebege ve sadece postnatal donemde
bebege) karsilastiracak sekilde tasarlanmis olup ¢aligma-
larda siklikla laktobasil ve bifidobakteriler tek bagina ya da
kombinasyon seklinde kullanilmistir. Diinya Alerji Orgiitii
(WAO) 2015 yilinda, probiyotik kullanimina dair 6neriler
gelistirmek {izere 23 randomize kontrollii ¢alismay1 goz-
den gecirmistir. Yazarlar, probiyotiklerin yalnizca bebek-
lerde, hamile kadinlarda ve bebeklerde, emziren anneler ve
bebeklerde kullanimini karsilagtirmiglardir. Bu ¢aligmala-
ra gore WAO kilavuzu, hamile kadinlarin kullandig1 pro-
biyotiklerin, ozellikle yiiksek riskli bebeklerde egzamanin
onlenmesine katki sagladigi sonucuna varmistir; ancak

kanit diizeyi dustiktiir.¥”

Amalia ve arkadaglarinin 2019'da yaptig1 bir ¢alisma, ha-
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mileyken ve emzirmeye devam ederken anneye ve ayni
zamanda ytiksek riskli bebege verilen probiyotik takviye-
si karigiminin, ¢ocuklarda AD riskini azaltmada en etkili
strateji oldugunu gosterdi.® Benzer sekilde yakin zaman-
da Sun ve digerleri tarafindan yapilan bir meta-analizde
erken gebelikte probiyotik karigiminin (Lactobacillus ve
Bifidobacterium) etkisi, yalnizca bebeklere uygulanmasiy-
la kargilagtirildiginda daha anlamliydi.* 39 RKC'yi igeren
bir Cochrane derlemesinde, egzama tedavisinde Lactoba-
cillus veya Bifidobacteria probiyotik takviyesinin etkisi
degerlendirilmis; bu suglar egzama semptomlarinin iyiles-
tirilmesinde ¢ok az fark yaratmis veya hi¢ yaratmamustir.”
Probiyotik uygulamasinin tiirii, dozu, zamanlamasi, siiresi
gibi farkliliklar nedeniyle mevcut ¢alismalarin sonuglarin:
karsilastirmak kolay degildir. Bu yiizden probiyotiklerin
rutin kullaniminin 6nerilmesi icin daha kaliteli ¢alisma-

lara ihtiya¢ vardir.

4.2. Astim ve Alerjik Rinit
2014 yilinda yapilan; 5 RKCnin degerlendirildigi bir sis-
tematik derlemede, alerjik rinitte probiyotik kullaniminin
onleyici rolt olmadigr bulunmustur.” Ayni gekilde 5264
¢ocugu igeren 17 RKC’ nin dahil edildigi 2019 meta-anali-
zinde perinatal ve postnatal dénemde probiyotik kullani-
minin alerjik rinitin énlenmesinde etkili olmadig: goriil-
mistir.”? 2013 yilinda yapilan 3257 ¢ocugun dahil edildigi
bir meta-analizde doktor tanili astim veya cocukluk ¢ag:
hisiltisinda perinatal probiyotik kullaniminin koruyucu
etkisi bulunmamustir.”* 2020 yilinda yapilan, 5717 ¢ocugu
kapsayan ve 19 RKC'yi igeren bir meta-analize gore, gebe-
likte veya yasamin erken donemlerinde probiyotik takvi-
yesi alinmasi astim veya higilt1 insidansini azaltmamigtir.”*
Alerjik rinit ve astimli hastalarda probiyotik kullaniminin
terapotik etkileri ise hentiz tam olarak belirlenememistir.
Chen ve arkadaglar1 ¢ocuklarda solunum yolu alerjileri
i¢in probiyotiklerin meta-analizini gergeklestirdiler. 15
RKC’ yi kapsayan bu ¢alisma probiyotiklerin yasam kalite-
sini artirdigini ve semptom siddetini azalttigini gosterdi.*
[talyada yapilan bir ¢aligmada, hafif inatc1 astimi ve ev tozu

akar alerjisi olan 50 ¢ocuga, 2 ay boyunca oral L. reuteri

uygulamasinin etkisi degerlendirilmistir. Caliyma sonu-
cunda fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) degerlerinin
ve IL-2 diizeylerinin azalip IL-10 seviyelerini arttig1 goriil-
miistiir.”* Wang ve arkadaslarinin probiyotiklerin alerjik
rinite katkist ile ilgili 80 hastayla yapmis oldugu ¢alismada
fermente stite L. Paracasei-33 eklenmis ve bu hastalarda

yasam kalitesi skorlar1 daha ytiksek olarak goriilmiistiir.”

Ozet olarak; mevcut calismalar probiyotiklerin astim ve
alerjik riniti 6nlemede etkin olmadigini gosterdigi igin
koruyucu olarak probiyotik uygulamasini 6nermek icin
yeterli kanit yoktur. Ancak cesitli sistematik incelemeler ve
meta-analizlerde, probiyotiklerin alerjik rinitli ve astimli
hastalarda semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirmede
yararl etkilerinin gosterilmesi umut vericidir. Mevcut ¢a-
ligmalarin probiyotigin tirdi, uygulama siiresi, dozu gibi
etkenler agisindan heterojenlik gostermesi nedeniyle daha

kaliteli caligmalara ihtiyag vardur.

5.Probiyotiklerin Diger Kullanim Alanlar1
5.1. Yara iyilesmesi ve anjiogenez
Yapilan bazi ¢alismalarda gastrik iilserde yara iyilesmesi
tizerine oral probiyotik desteginin faydali oldugu bildiril-
mistir.”** Probiyotiklerin mide duvari hiicrelerinde pro-
tein ekspresyonunu artirarak ve yeni damar olusumunu
destekleyerek gastrik iilser iyilesmesinde olumlu etkileri-
nin oldugu disiiniilmektedir.!® Topikal probiyotik kulla-
niminin graniilasyon dokusu birikiminin artmasi, kolajen
konsantrasyonunun iyilesmesi ve anjiyogenezin uyarilma-
s1 yoluyla cilt iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugunu
bildiren ¢aligmalar olsa da bazi ¢alismalarda topikal probi-

yotikler etkisiz bulunmustur.'°!%

5.2. Enfeksiyonlarin 6nlenmesi
Probiyotik kullanimi ile yogun bakimda yatan hastalarda
ventilator iliskili pndmoni (VIP) gelisiminde azalma tespit
eden caligmalar mevcuttur.!® Wang ve ark’larmin calis-
masinda probiyotik kullanimu ile P. aeruginosa’ya bagli en-
feksiyonlarin azaldig1 saptanmustir. Ancak probiyotiklerin

VIP’i 6nlemek amaciyla rutin olarak kullanimini énermek
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i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.!™*

5.3. Obezite ve nonalkolik yagl karaciger hastalig1
Vajro ve arkadaslari, obezite ile iliskili nonalkolik yagl
karaciger hastaligt (NAYKH) bulunan 20 pediatrik has-
tada LGG'nin etkisini incelemis; 8 hafta sonra vakalarin
%80’inde yagl karacigerin normallestigini ve serum ALT
seviyelerinde azalma oldugunu tespit etmislerdir.'® Alisi
ve ark. NAYKH’l1 44 obez ¢ocugu igeren 4 aylik bir ¢alis-
mada VSL#3’in ALT'de 6nemli bir degisiklik olmamasi-
na ragmen yagl karaciger ve beden kitle indeksi tizerinde
onemli iyilestirici etkileri oldugunu gostermislerdir.*

5.4. Gingivit ve periodontit
Gingivit ve periodontitte tedavinin probiyotiklerle destek-
lenmesinin iyilesmeye fayda saglayabilecegi yoniinde ¢a-

ligmalar mevcuttur.'””

5.5. Otizm
Otizmli ¢ocuklarda gastrointestinal semptomlar siktir.
Otizmli hastalarda probiyotiklerin, bagirsak mikrobiyata-
sin1 olumlu yonde etkileyerek potansiyel zararli metabolit
seviyelerini diistirdiigii ve bunun sonucunda fayda sagla-
dig1 distintilmektedir. Bir caligmada otizmli ¢ocuklara iki
ay boyunca uygulanan probiyotik (L. acidophilus) takvi-
yesinin konsantre olma giiciinii ve bir komutu yerine ge-
tirme yetenegini gelistirdigi gortilmustiir.'”® Yapilan baska
bir ¢aligmada probiyotiklerin dogru kullaniminin otizm

semptomlarini hafiflettigi gorldii.*”

SONUC ve ONERILER
Probiyotiklerin bir¢ok hastalikta faydali olabilecegini gos-
teren ¢alismalar mevcut olsa da ¢aligmalarin ¢ogu uygula-
nan probiyotik tiird, stiresi, miktar1 ve uygulanma zamani
gibi farkliliklar géstermektedir. Bundan dolayi, probiyo-
tiklerin belirli hastaliklarda rutin olarak kullanimini 6ner-
mek icin daha fazla kaliteli ¢alismaya ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Pek ¢ok calismada probiyotiklerin etkilerinin tiire
6zgii oldugu gosterilmistir. Bu nedenle klinisyenlerin pro-

biyotik seciminde hastaliga uygun olan, en yiiksek kanit

diizeyine sahip olan probiyotigi se¢gmeleri 6nerilir.
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