
Öz
Probiyotikler yeterli miktarda alındığında konağın sindirim sisteminde yeterli sa-

yıda kalabilen  ve konağa yarar sağlayabilen insan kaynaklı canlı mikroorganizma-
lardır.  Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) en az 109 CFU/gün, hastane yatışı bo-
yunca kullanıldığında nozokomiyal ishalin önlenmesinde etkili bulunmuştur. 2014
metaanalizinde probiyotiklerin kontrol grubıu ile karşılaştırıldığında VAP insidan-
sını %29’dan %21’e azalttığı saptanmıştır.  Ancak yoğun bakım yatış süresinde ve
mortalitede azalma bulunmamıştır. Hali hazırda probiyotiklerin VAP’ı önlemek ama-
cıyla rutin olarak kullanımı önerilmemektedir

Abstract
Probiotics are defined as live microorganisms of human origin that are able to

tolerate the hostile gastrointestinal environment such that they persist in the lower
alimentary tract to confer a health benefit to the host. Meta-analysis of RCT sho-
wed that LGG at a dose of 109 CFU/day is effective in prevention of nosocomi-
al diarrhea in children. In 2014 metaanalysis the use of probiotics decreased the
incidence of VAP from 29 to 21 percent. However no significant differences in mor-
tality, length of ICU stay, or duration of mechanical ventilation were detected. Ho-
wever quality of evidence is low.  Available results do not provide sufficient evi-
dence to draw conclusions regarding the efficacy or safety of probiotics for the pre-
vention of VAP.

Nozokomiyal enfeksiyonlar, hastaneye yatış sırasında inkübasyon döneminde ol-
mayan ve yatıştan 48 saat sonra ortaya çıkan enfeksiyonlardır. Hipotansiyon, barsak
motilitesinde azalma, stres hormonlarında artış, ilaçlar ve beslenme bozuklukları gibi
faktörler ağır hastalığı olan kişilerde intestinal floranın bozulmasına ve fırsatçı pa-
tojenlere bağlı enfeksiyonların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Hastanede yatan
kritik hastalığı olan kişilerde Bifidobacterium ve Lactobacillus bakterilerinin sayı-
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sının azaldığı, öte yandan Pseudomonas aeruginosa’nın
logaritmik olarak artış gösterdiği saptanmıştır (1). İntes-
tinal mikroflora, antibiyotik, prebiyotik (yararlı bakteri-
lerin çoğalmasını sağlayan ve etkisini arttıran gıdalar), pro-
biyotik kullanımı ile veya fekal transplantasyon (bakte-
riyoterapi) yoluyla değiştirilebilir.

Probiyotikler, yeterli miktarda alındığında, konağın sağ-
lığına faydalı etki sağlayan canlı mikroorganizmalardır (2).
1973’den beri probiyotiklerin etkisini araştıran 5 bine ya-
kın  araştırma (>500 randomize kontrollü klinik çalışma)
yayınlanmıştır. Çoğunlukla gastrointestinal hastalıklar (in-
flamatuvar barsak hastalığı, yenidoğanda nekrotizan en-
terokolit vb.) ve enterik enfeksiyonlarda probiyotik kul-
lanımı araştırılmıştır (3). Fekal floranın kompozisyonu-
na ve immün cevaba etkisinin incelendiği araştırmalar da
mevcuttur. Nozokomiyal enfeksiyonların önlenmesinde
probiyotiklerin etkisini araştıran az sayıda çalışma var-
dır. Bu konuda araştırmalar devam etmektedir. 

Etki Mekanizmaları
Kolonik mikrobiyota, Clostridium ve Bacteroides bak-

terilerinden meydana gelmektedir. Her insanın kendine
özgü yapıda bir kolon mikrobiyotası vardır. Kolonik mik-
robiyal floranın sağlık ve hastalık üzerine etkisini araş-
tıran pek çok çalışma mevcuttur. Farelerde, Bacteroides
fragilis’in seçilmiş türlerinin, yüzey polisakkarit A eks-
presyonu yoluyla, mukozal inflamasyonu azalttığı ve sis-
temik adaptif immün cevabı arttırdığı gösterilmiştir (4).
Kolon florasındaki bakterilerin dengesinin bozulması, obe-
zite ve inflamatuvar barsak hastalığı gibi birçok hastalı-
ğın gelişimine zemin hazırlamaktadır (5, 6). Probiyotik-
lerin çoğunun etki mekanizması tam olarak anlaşılama-
mış olmakla birlikte, probiyotik uygulanan bölgede,
mikrobiyom-epitel hücre etkileşiminin tetiklenerek, mu-
kozal ve sistemik immün yanıtı etkilediği düşünülmek-
tedir. Bazı probiyotiklerin nükleer faktör -κβ aktivasyo-
nunu ve pro-inflamatuvar mukozal ve sistemik immün ya-
nıtı baskıladığı gösterilmiştir (7). Probiyotiklerin, muko-
zal adherans yoluyla, patojenlerin kolonizasyona engel
olarak hastalık gelişimini önlediği düşünülse de, bunu ka-
nıtlayan kesin veriler bulunmamaktadır. İnsan çalışma-
larında kolonizasyon kapasitesinin türler arasında fark-
lılık gösterdiği saptanmıştır (8). Bazı probiyotikler bak-
teriyostatik/bakterisidal etkinliği olan maddeler oluştu-
rurlar. Örneğin Lactobacillus reuterii bir antibiyotik pep-
tidi olan reutericyclin oluşturur (9). Probiyotiklerin en-
feksiyonları önlemede etkili olduğu düşünülen mekaniz-
malar Tablo 1 ‘de gösterilmiştir. 

Nozokomiyal İshalin Önlenmesinde Probiyo-
tikler

Hastanede yatan hastalarda Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG) en az 109 CFU/gün, hastane yatışı boyunca kul-
lanıldığında nozokomiyal ishalin önlenmesinde etkili bu-
lunmuştur (10). Bifidobacterium bifidum ve Streptococcus
thermophilus için ise 2. derecede kanıt mevcuttur (11).

Ventilatör İlişkili Pnömoni(VAP)’ın Önlenmesin-
de Probiyotikler

Yoğun bakımda yatan hastalarda probiyotik kullanı-
mı ile VAP gelişiminde azalma tespit edilen çalışmalar
mevcuttur (12). Ancak hali hazırda probiyotiklerin
VAP’ı önlemek amacıyla rutin olarak kullanımı öneril-
memektedir. Wang ve ark.’larının derlemesinde probiyo-
tik kullanımı ile P. aeruginosa’ ya bağlı enfeksiyonların
azalması dikkate değer bulunmuştur (13). Fransa’da
2003 yılında yapılan tek merkezli bir çalışmada yoğun ba-
kımda yatan erişkin hastalarda, Lactobacillus casei
rhamnosus uygulanmasının, solunum yolunda P. aerugi-
nosa kolonizasyonu ve/veya enfeksiyonunu geciktirdiği
saptanmıştır (14). Petrof ve ark.’ları kritik hastalarda pro-
biyotiklerin VAP sıklığını azalttığını bildirilmişlerdir
(15). Öte yandan Gu ve ark.’ları, mekanik ventilatör te-
davisi uygulanan hastalarda probiyotiklerin rutin olarak
kullanılmasını önermemektedirler (16). 1083 hastanın in-
celendiği 8 randomize kontrollü çalışmanın derlendiği bir
meta-analizde probiyotiklerin kontrol grubıu ile karşılaş-
tırıldığında VAP insidansını azalttığı saptanmıştır (17). An-
cak yoğun bakım yatış süresinde ve mortalitede azalma

Tablo 1. Probiyotiklerin infeksiyonları önlemede etkili oldu-
ğu düşünülen mekanizmalar

1. Patojenin epitele tutunmasını engeller

2. Antimikrobiyal maddeler üretilmesini sağlar Örneğin
Lactobacillus reuterii bir antibiyotik peptidi olan reute-
ricyclin oluşturur)

3. Epitelde mukus üretimini arttırır

4. Epitel hücrelerinin yeniden yapılandırılmasını arttırır,
membran geçirgenliğini azaltır

5. İmmün sistemi kuvvetlendirir (antijen sunan hücreleri:
makrofaj ve dendritik hücreleri aktive ederek)

6. Proinflamatuvar sitokin salınımı arttırır, hücresel immü-
nite indüklenir (sitotoksik T hücreleri, fagositik hücreler
ve NK hücreleri aktive olur)

7. B hücre proliferasyonu artar, mukoza ilişkili lenfoid hüc-
reler göç eder

8. Sekretuar IgA gibi antikorların üretimini arttırır
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bulunmamıştır. Hasta grupları arasında ve uygulanan pro-
biyotikler arasında (Lactobacillus casei rhamnosus;
Lactobacillus plantarum; simbiyotic 2000FORTE; Ergyp-
hilus; Bifidobacterium longum + Lactobacillus bulgari-
cus + Streptococcus thermophilus) farklılıklar olduğu göz-
lenmiştir. Bacillus subtilis ve Enterococcus faecalis uy-
gulanan grupta plasebo verilen grupla karşılaştırıldığın-
da VAP insidansında belirgin azalma görülmüştür (%36.4
ve%50.4). Ayrıca VAP gelişene kadar geçen süre daha
uzun bulunmuştur (10.4 ve 7.5 gün). Ancak orofarenks-
te kolonize olan patojen mikroorganizma sayısında azal-
ma olmamıştır. Probiyotiklerin antibiyotik kullanımında
ve mekanik ventilatör süresinde azalma sağlamadığı
gösterilmiştir.

Travma Geçiren Hastalarda Probiyotikler
Bazı çalışmalarda ağır travma sonrası yoğun bakım-

da izlenen hastalarda probiyotiklerin plaseboya kıyasla
pnömoni ve bakteriyemi gibi enfeksiyonları azalttığı bil-
dirilmiştir (18).  İki çalışmada ise, hastanede yatış süre-
sinde kısalma saptanmıştır. Ancak probiyotiklerin mor-
talite üzerine etkisi gösterilememiştir (19). 

Kritik hastalığı olan ve majör cerrahi girişim uygula-
nan hastalarda probiyotikler: Mcnaught ve ark.’larının
prospektif randomize kontrollü çalışmasında, 103 kritik
hastada, L. plantarum’un barsak bariyer fonksiyonuna ve
sistemik inflamatuvar cevaba etkisi araştırılmıştır (20). Pro-
biyotik tedavisinin gastrik kolonizasyon, intestinal geçir-
genlik, serum C-reaktif protein düzeyi, septik morbidi-
te ve mortalite üzerine faydalı etkisi gösterilememiştir.
Rayes ve ark.’ları, karaciğer transplantasyonu uygulanan
hastalarda, post-operatif enfeksiyonların önlenmesinde
probiyotiklerin rolünü incelemişlerdir (21). Probiyotik ve-
rilen hastalarda enfeksiyon sıklığı %48’den %3’e gerile-
miş ve hiçbir hastada probiyotik türü ile ilişkili enfeksi-
yon gözlenmemiştir.

Pediatrik Yoğun Bakım Ünitesi (PICU)’ da Pro-
biyotikler: 

2004 yılında 16 yataklı bir yoğun bakım ünitesinde 61
hasta arasında yapılan randomize kontrollü bir çalışma-
da L.rhamnosus GG, nozokomiyal enfeksiyon sıklığını
azaltmada etkili bulunmamış, hatta probiyotik uygulanan
grupta daha fazla enfeksiyon geliştiği gözlenmiştir (22).
Kasım 2007-Mayıs 2008 yılları arasında Hırvatistan’da
yapılan bir başka çalışmada ise, hastanede yatarak teda-
vi gören 742 çocuğa LGG uygulanmış, nozokomiyal gas-
trointestinal enfeksiyonlar ve solunum yolu enfeksiyon-

larının sayısında azalma tespit edilmiştir (23). Kumar ve
ark.’ları tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada, yo-
ğun bakımda yatan ve geniş spektrumlu antibiyotik teda-
visi verilen çocuklarda, probiyotiklerin kandidemi ve kan-
didüri sıklığına etkisi araştırılmıştır (24). Yaşları 3 ay ila
12 yaş arasında değişen 344 hastaya bir probiyotik karı-
şımı (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamno-
sus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum,
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces thermophilus,
früktoz oligosakkaritler ve laktoz) uygulanmıştır. Probi-
yotik verilen hastalarda kandidüri ve kandidemi sıklığı
%10.7 ve %1.2 bulunurken, kontrol grubunda ise %22 ve
%3.7 olarak tespit edilmiştir. Yazarlar, anlamlı derece-
de olmamakla birlikte, probiyotik uygulanan hastalarda
nozokomiyal kan akımı ve üriner enfeksiyon sıklığında
da azalma gözlediklerini bildirmişlerdir. Anlamlı derece-
de olmamakla birlikte, probiyotik uygulanan hastalarda
nozokomiyal kan akımı ve üriner enfeksiyon sıklığında
da azalma izlenmiştir. 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi (YYBÜ)’nde
Probiyotikler: 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde tedavi gören be-
beklerde, uzun süreli antibiyotik kullanımı ve enteral bes-
lenmede gecikme nedeniyle, Bifidobacterium ve Lacto-
bacilus gibi komensal bakterilerin yerini patojen bakte-
riler alarak barsaklarda kolonize olmaktadırlar. Manzo-
ni ve ark.’ları, bu bebeklerde, anne sütü ve enfeksiyon
kontrol önlemlerinin yanı sıra probiyotik takviyesi ve H2
reseptör blokerlerinin kısıtlı kullanımıyla enterik mikro-
biyotanın kuvvetlendirilebileceğini bildirmişlerdir (25).
Araştırıcılar, nozokomiyal enfeksiyonların önlenmesin-
de, laktoferrin, flukonazol ve nistatin gibi ilaçların da kul-
lanılabileceğine değinmişlerdir. Lactobacillus rhamno-
sus GG ve L. reuterii’nin Candida türleri ile barsak ko-
lonizasyonunu önlediği gösterilmiştir (26). Lactobacillus
reuteri DSM 17938’nin prematürelerde NEK riskini
azalttığı gösterilmiştir (kanıt düzeyi 2) (27). Bir Cochra-
ne derlemesinde, enteral yolla probiyotik tedavisinin, pre-
term bebeklerde ağır nekrotizan enterokolit (NEK) geli-
şimini ve mortaliteyi azalttığı bildirilmiştir. Kullanılan pro-
biyotiğe bağlı sistemik bir enfeksiyon gözlenmemiştir an-
cak yazarlar probiyotiklerin doğum ağırlığı >1500 gr olan
bebeklerde kullanılmasını önermişlerdir (28). Rao ve ark.
prematüre bebeklerde probiyotik desteğinin geç sepsis ge-
lişimini azalttığını bildirmişlerdir (29). Ancak başka bir
çalışmada gestasyonel yaşı 23-30 haftalık 1315 preterm
bebeğe Bifidobacterium breve BBG-001 veya plasebo uy-
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gulandığında NEK insidanda  (%9-10) veya geç sepsis ge-
lişiminde fark bulunmamıştır (30).  Mevcut kanıtlar Pro-
biyotiklerin prematürelerde NEK’i önlemede faydalı
olabikleceğinin göstermektedir ancak halen rutin kulla-
nımı önerilmemektedir. Bifidobacterium breve BBG- 001,
Bb12 ve Saccharomyces boulardii CNCM I- 745 NEK
önlenmesinde etkisiz bulunmuştur. Probiyotik desteği ola-
rak Solar ABC Dophilus Powder kullanılan prematüre bir
bebekte mukormikoz gelişmiştir. NEK önlenmesi ama-
cıyla probiyotik verilen 2 prematüre bebekte Bifidobac-
terium longum bakteriyemisi bildirilmiştir. 

Probiyotiklerin Yoğun Bakımda Mortalite Üze-
rine Etkisi:

Yoğun bakım hastalarında probiyotik kullanımının mor-
talite üzerine etkisi net değildir. 2009 yılında Fransa’da
167 erişkin hastada yapılan randomize kontrollü bir ça-
lışmada, 28 gün sonundaki mortalite oranı probiyotik kul-
lanılan grupta %25.3 iken plasebo verilen grupta %23.7
bulunmuştur (31).

Olası yan etkileri: Akut pankreatitte, 6 farklı probiyo-
tiğin (Lactobacillus veya Bifidobacterium türleri) araş-
tırıldığı randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışma-
da, probiyotik verilen grupta enfeksiyona bağlı kompli-
kasyonlarda bir azalma olmamış, hatta mortalitenin art-
tığı gözlenmiştir (32). Probiyotik kullanımı sonrası, Lac-
tobacillus spp. ilişkili karaciğer apsesi, bakteriyemi ve en-
dokardit gelişen olgular bildirilmiştir (33-36). Bir çalış-
mada Saccharomyces boulardii fungemisi saptanan ço-
cuk ve erişkinlerin %86’sının önceden Saccharomyces
boulardii kullandığı tespit edilmiştir (37). Yakın zaman-
da İtalya’dan yayınlanan retrospektif bir çalışmada, çok
düşük doğum ağırlıklı yenidoğanlara rutin olarak L.rham-
nosus GG uygulanan 2 merkezde, 6 yıllık bir süre zarfın-
da herhangi bir istenmeyen olay veya mikrobiyolojik so-
run gözlenmemiştir (38).

Sonuç ve Gelecek Görüşler:
• Probiyotiklerin etkisi türe özgüdür. Bu nedenle kul-

lanılmadan önce her türün etkinliği ve güvenirliliği be-
lirlenmelidir. 

• Bir probiyotiğin etkili olduğu bir durumda bir diğeri
etkili olmayabilir. Şu ana kadar etkin olmadığı göste-
rilse dahi ileride yapılacak çalışmalar ile faydalı oldu-
ğu gösterilebilir. 

• İmmünkompromize, kronik hastalığı olan veya damar
içi kateter yerleştirilmesi gibi invazif girişimlerin uy-
gulandığı ağır hastalığı olan bebek ve çocuklarda pro-

biyotiklerin ve rekombinan probiyotik türlerinin gü-
venirliliği konusunda endişeler vardır. 

• Bir probiyotiğin kullanıma sunulabilmesi için etkin-
liğinin iyi yönetilmiş randomize kontrollü çalışmalar-
la ispatlanmış olması ve üretici tarafından düzenli ola-
rak içeriği hakkında yeterli kalite kontrolin yapılma-
sı gereklidir. 
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