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Hastane Enfeksiyonlarmnin Onlenmesinde
Probiyotiklerin Roli Nedir?

What is the Role of Probiotics in Preventing
Hospital Infections?

Oz

Probiyotikler yeterli miktarda alindiginda konagmn sindirim sisteminde yeterli sa-
yida kalabilen ve konaga yarar saglayabilen insan kaynakli canli mikroorganizma-
lardir. Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) en az 109 CFU/glin, hastane yatist bo-
yunca kullanildiginda nozokomiyal ishalin énlenmesinde etkili bulunmustur. 2014
metaanalizinde probiyotiklerin kontrol grubmu ile karsilastirildiginda VAP insidan-
sin1 %29°dan %21°e azalttig1 saptanmistir. Ancak yogun bakim yatis siiresinde ve
mortalitede azalma bulunmamustir. Hali hazirda probiyotiklerin VAP’1 6nlemek ama-
ciyla rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir

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 yatis sirasinda inkiibasyon doneminde ol-
mayan ve yatistan 48 saat sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir. Hipotansiyon, barsak
motilitesinde azalma, stres hormonlarinda artis, ilaglar ve beslenme bozukluklari gibi
faktorler agir hastalig1 olan kisilerde intestinal floranin bozulmasina ve firsat¢i pa-
tojenlere bagli enfeksiyonlarm ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Hastanede yatan
kritik hastalig1 olan kisilerde Bifidobacterium ve Lactobacillus bakterilerinin say1-



sinin azaldig, 6te yandan Pseudomonas aeruginosa’nin
logaritmik olarak artis gdsterdigi saptanmustir (1). Intes-
tinal mikroflora, antibiyotik, prebiyotik (yararli bakteri-
lerin gogalmasini saglayan ve etkisini arttiran gidalar), pro-
biyotik kullanimi ile veya fekal transplantasyon (bakte-
riyoterapi) yoluyla degistirilebilir.

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda, konagn sag-
ligina faydali etki saglayan canli mikroorganizmalardir (2).
1973’den beri probiyotiklerin etkisini arastiran 5 bine ya-
kin arastirma (>500 randomize kontrollii klinik ¢aligma)
yaymlanmistir. Cogunlukla gastrointestinal hastaliklar (in-
flamatuvar barsak hastalig1, yenidoganda nekrotizan en-
terokolit vb.) ve enterik enfeksiyonlarda probiyotik kul-
lanmmu aragtirlmistir (3). Fekal floranin kompozisyonu-
na ve immiin cevaba etkisinin incelendigi arastirmalar da
mevcuttur. Nozokomiyal enfeksiyonlarmn dnlenmesinde
probiyotiklerin etkisini arastiran az sayida ¢alisma var-
dir. Bu konuda arastirmalar devam etmektedir.

Etki Mekanizmalari

Kolonik mikrobiyota, Clostridium ve Bacteroides bak-
terilerinden meydana gelmektedir. Her insanin kendine
0zgii yapida bir kolon mikrobiyotasi vardir. Kolonik mik-
robiyal floranin saglik ve hastalik {izerine etkisini aras-
tiran pek ¢ok calisma mevcuttur. Farelerde, Bacteroides
fragilis’in secilmis tlirlerinin, yiizey polisakkarit A eks-
presyonu yoluyla, mukozal inflamasyonu azalttig1 ve sis-
temik adaptif immiin cevabi arttirdig1 gosterilmistir (4).
Kolon florasindaki bakterilerin dengesinin bozulmasi, obe-
zite ve inflamatuvar barsak hastalig1 gibi bir¢ok hastali-
gin gelisimine zemin hazirlamaktadir (5, 6). Probiyotik-
lerin ¢ogunun etki mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mis olmakla birlikte, probiyotik uygulanan bolgede,
mikrobiyom-epitel hiicre etkilesiminin tetiklenerek, mu-
kozal ve sistemik immiin yanit etkiledigi diisiiniilmek-
tedir. Bazi probiyotiklerin niikleer faktor -k aktivasyo-
nunu ve pro-inflamatuvar mukozal ve sistemik immiin ya-
nit1 baskiladigi gosterilmistir (7). Probiyotiklerin, muko-
zal adherans yoluyla, patojenlerin kolonizasyona engel
olarak hastalik gelisimini 6nledigi diisiiniilse de, bunu ka-
mitlayan kesin veriler bulunmamaktadir. Insan calisma-
larinda kolonizasyon kapasitesinin tiirler arasinda fark-
lilik gosterdigi saptanmistir (8). Bazi probiyotikler bak-
teriyostatik/bakterisidal etkinligi olan maddeler olustu-
rurlar. Ornegin Lactobacillus reuterii bir antibiyotik pep-
tidi olan reutericyclin olusturur (9). Probiyotiklerin en-
feksiyonlar1 onlemede etkili oldugu diisiiniilen mekaniz-
malar Tablo 1 ‘de gosterilmistir.
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Tablo 1. Probiyotiklerin infeksiyonlar1 6nlemede etkili oldu-
gu diistiniilen mekanizmalar

1. Patojenin epitele tutunmasini engeller

2. Antimikrobiyal maddeler iiretilmesini saglar Ornegin
Lactobacillus reuterii bir antibiyotik peptidi olan reute-
ricyclin olusturur)

3. Epitelde mukus iiretimini arttirir

4. Epitel hiicrelerinin yeniden yapilandirilmasini arttirir,
membran gegirgenligini azaltir

5. Immiin sistemi kuvvetlendirir (antijen sunan hiicreleri:
makrofaj ve dendritik hiicreleri aktive ederek)

6. Proinflamatuvar sitokin salinmmu arttirir, hiicresel immii-
nite indiiklenir (sitotoksik T hiicreleri, fagositik hiicreler
ve NK hiicreleri aktive olur)

7. B hiicre proliferasyonu artar, mukoza iligkili lenfoid hiic-
reler gog eder

8. Sekretuar IgA gibi antikorlarin tiretimini arttirir

Nozokomiyal Ishalin Onlenmesinde Probiyo-
tikler

Hastanede yatan hastalarda Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG) en az 109 CFU/giin, hastane yatis1 boyunca kul-
lanildiginda nozokomiyal ishalin dnlenmesinde etkili bu-
lunmustur (10). Bifidobacterium bifidum ve Streptococcus
thermophilus igin ise 2. derecede kanit mevcuttur (11).

Ventilator Iliskili Pnomoni(VAP)’m Onlenmesin-
de Probiyotikler

Yogun bakimda yatan hastalarda probiyotik kullani-
mi1 ile VAP gelisiminde azalma tespit edilen ¢aligmalar
mevcuttur (12). Ancak hali hazirda probiyotiklerin
VAP’1 6nlemek amaciyla rutin olarak kullanimi 6neril-
memektedir. Wang ve ark.’larinin derlemesinde probiyo-
tik kullanimu ile P. aeruginosa’ ya bagl enfeksiyonlarin
azalmasi dikkate deger bulunmustur (13). Fransa’da
2003 yilinda yapilan tek merkezli bir calismada yogun ba-
kimda yatan eriskin hastalarda, Lactobacillus casei
rhamnosus uygulanmasmm, solunum yolunda P. aerugi-
nosa kolonizasyonu ve/veya enfeksiyonunu geciktirdigi
saptanmugstir (14). Petrof ve ark.’lar1 kritik hastalarda pro-
biyotiklerin VAP sikligini azalttigini bildirilmislerdir
(15). Ote yandan Gu ve ark.’lar1, mekanik ventilator te-
davisi uygulanan hastalarda probiyotiklerin rutin olarak
kullanilmasini 6nermemektedirler (16). 1083 hastanin in-
celendigi 8 randomize kontrollii ¢alismanin derlendigi bir
meta-analizde probiyotiklerin kontrol grubu ile karsilag-
tirldiginda VAP insidansmi azalttig1 saptanmustir (17). An-
cak yogun bakim yatis siiresinde ve mortalitede azalma
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bulunmamustir. Hasta gruplar1 arasinda ve uygulanan pro-
biyotikler arasinda (Lactobacillus casei rhamnosus;
Lactobacillus plantarum; simbiyotic 2000FORTE; Ergyp-
hilus; Bifidobacterium longum + Lactobacillus bulgari-
cus + Streptococcus thermophilus) farkliliklar oldugu goz-
lenmistir. Bacillus subtilis ve Enterococcus faecalis uy-
gulanan grupta plasebo verilen grupla karsilastirildigin-
da VAP insidansinda belirgin azalma goriilmiistiir (%36.4
ve%50.4). Ayrica VAP gelisene kadar gecen siire daha
uzun bulunmustur (10.4 ve 7.5 giin). Ancak orofarenks-
te kolonize olan patojen mikroorganizma sayisinda azal-
ma olmamistir. Probiyotiklerin antibiyotik kullaniminda
ve mekanik ventilator siiresinde azalma saglamadigi
gosterilmistir.

Travma Geciren Hastalarda Probiyotikler

Bazi ¢alismalarda agir travma sonrasi yogun bakim-
da izlenen hastalarda probiyotiklerin plaseboya kiyasla
pnomoni ve bakteriyemi gibi enfeksiyonlar azalttig1 bil-
dirilmistir (18). iki ¢alismada ise, hastanede yatis siire-
sinde kisalma saptanmigtir. Ancak probiyotiklerin mor-
talite lizerine etkisi gosterilememistir (19).

Kritik hastaligi olan ve major cerrahi girisim uygula-
nan hastalarda probiyotikler: Mcnaught ve ark.’larmin
prospektif randomize kontrollii caligmasinda, 103 kritik
hastada, L. plantarum’un barsak bariyer fonksiyonuna ve
sistemik inflamatuvar cevaba etkisi arastrlmistir (20). Pro-
biyotik tedavisinin gastrik kolonizasyon, intestinal gegir-
genlik, serum C-reaktif protein diizeyi, septik morbidi-
te ve mortalite lizerine faydal etkisi gosterilememistir.
Rayes ve ark.’lari, karaciger transplantasyonu uygulanan
hastalarda, post-operatif enfeksiyonlarm dnlenmesinde
probiyotiklerin roliinii incelemiglerdir (21). Probiyotik ve-
rilen hastalarda enfeksiyon siklig1%48’den %3’e gerile-
mis ve higbir hastada probiyotik tiirii ile iligkili enfeksi-
yon gozlenmemistir.

Pediatrik Yogun Bakim Unitesi (PICU)’ da Pro-
biyotikler:

2004 yilinda 16 yatakli bir yogun bakim iinitesinde 61
hasta arasinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma-
da L.rhamnosus GG, nozokomiyal enfeksiyon sikligini
azaltmada etkili bulunmamus, hatta probiyotik uygulanan
grupta daha fazla enfeksiyon gelistigi gozlenmistir (22).
Kasimm 2007-Mayis 2008 yillart arasinda Hirvatistan’da
yapilan bir bagka ¢aligmada ise, hastanede yatarak teda-
vi goren 742 ¢ocuga LGG uygulanmis, nozokomiyal gas-
trointestinal enfeksiyonlar ve solunum yolu enfeksiyon-
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larmin sayisinda azalma tespit edilmistir (23). Kumar ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan retrospektif bir caligmada, yo-
gun bakimda yatan ve genis spektrumlu antibiyotik teda-
visi verilen ¢ocuklarda, probiyotiklerin kandidemi ve kan-
didiiri sikligina etkisi arastirilmistir (24). Yaslari 3 ay ila
12 yas arasinda degisen 344 hastaya bir probiyotik kari-
stmi (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamno-
sus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum,
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces thermophilus,
friiktoz oligosakkaritler ve laktoz) uygulanmstir. Probi-
yotik verilen hastalarda kandidiiri ve kandidemi siklig1
%10.7 ve %]1.2 bulunurken, kontrol grubunda ise %22 ve
%3.7 olarak tespit edilmistir. Yazarlar, anlaml1 derece-
de olmamakla birlikte, probiyotik uygulanan hastalarda
nozokomiyal kan akimi ve iiriner enfeksiyon sikliginda
da azalma gozlediklerini bildirmislerdir. Anlamli derece-
de olmamakla birlikte, probiyotik uygulanan hastalarda
nozokomiyal kan akimi ve iiriner enfeksiyon sikliginda
da azalma izlenmistir.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU)’nde
Probiyotikler:

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde tedavi goren be-
beklerde, uzun siireli antibiyotik kullanimi ve enteral bes-
lenmede gecikme nedeniyle, Bifidobacterium ve Lacto-
bacilus gibi komensal bakterilerin yerini patojen bakte-
riler alarak barsaklarda kolonize olmaktadirlar. Manzo-
ni ve ark.’lar1, bu bebeklerde, anne siitli ve enfeksiyon
kontrol dnlemlerinin yani sira probiyotik takviyesi ve H2
reseptoOr blokerlerinin kisith kullanimiyla enterik mikro-
biyotanin kuvvetlendirilebilecegini bildirmislerdir (25).
Arastiricilar, nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesin-
de, laktoferrin, flukonazol ve nistatin gibi ilaglarmn da kul-
lanilabilecegine deginmislerdir. Lactobacillus rhamno-
sus GG ve L. reuterii’'nin Candida tiirleri ile barsak ko-
lonizasyonunu 6nledigi gosterilmistir (26). Lactobacillus
reuteri DSM 17938’nin prematiirelerde NEK riskini
azalttig1 gosterilmistir (kanit diizeyi 2) (27). Bir Cochra-
ne derlemesinde, enteral yolla probiyotik tedavisinin, pre-
term bebeklerde agir nekrotizan enterokolit (NEK) geli-
simini ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir. Kullanilan pro-
biyotige bagli sistemik bir enfeksiyon gézlenmemistir an-
cak yazarlar probiyotiklerin dogum agirligi >1500 gr olan
bebeklerde kullanilmasini 6nermislerdir (28). Rao ve ark.
prematiire bebeklerde probiyotik desteginin geg sepsis ge-
lisimini azalttigimi bildirmislerdir (29). Ancak bagka bir
calismada gestasyonel yas1 23-30 haftalik 1315 preterm
bebege Bifidobacterium breve BBG-001 veya plasebo uy-



gulandiginda NEK insidanda (%9-10) veya geg sepsis ge-
lisiminde fark bulunmamustir (30). Mevcut kanitlar Pro-
biyotiklerin prematiirelerde NEK’i 6nlemede faydali
olabikleceginin gostermektedir ancak halen rutin kulla-
nimi1 6nerilmemektedir. Bifidobacterium breve BBG- 001,
Bb12 ve Saccharomyces boulardii CNCM I- 745 NEK
onlenmesinde etkisiz bulunmustur. Probiyotik destegi ola-
rak Solar ABC Dophilus Powder kullanilan prematiire bir
bebekte mukormikoz geligsmistir. NEK 6nlenmesi ama-
ciyla probiyotik verilen 2 prematiire bebekte Bifidobac-
terium longum bakteriyemisi bildirilmistir.

Probiyotiklerin Yogun Bakimda Mortalite Uze-
rine Etkisi:

Yogun bakim hastalarmda probiyotik kullaniminm mor-
talite iizerine etkisi net degildir. 2009 yilinda Fransa’da
167 erigkin hastada yapilan randomize kontrollii bir ¢a-
lismada, 28 giin sonundaki mortalite oran1 probiyotik kul-
lanilan grupta %25.3 iken plasebo verilen grupta %23.7
bulunmustur (31).

Olast yan etkileri: Akut pankreatitte, 6 farkli probiyo-
tigin (Lactobacillus veya Bifidobacterium tiirleri) aras-
tirildigi randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir caligma-
da, probiyotik verilen grupta enfeksiyona bagli kompli-
kasyonlarda bir azalma olmamis, hatta mortalitenin art-
t1g1 gdzlenmistir (32). Probiyotik kullanimi sonrasi, Lac-
tobacillus spp. iliskili karaciger apsesi, bakteriyemi ve en-
dokardit gelisen olgular bildirilmistir (33-36). Bir ¢alis-
mada Saccharomyces boulardii fungemisi saptanan ¢o-
cuk ve eriskinlerin %86’smin 6nceden Saccharomyces
boulardii kullandig1 tespit edilmistir (37). Yakin zaman-
da Italya’dan yayinlanan retrospektif bir calismada, cok
diisiik dogum agirlikli yenidoganlara rutin olarak L.rham-
nosus GG uygulanan 2 merkezde, 6 yillik bir siire zarfin-
da herhangi bir istenmeyen olay veya mikrobiyolojik so-
run gozlenmemistir (38).

Sonug ve Gelecek Goriisler:

» Probiyotiklerin etkisi tiire 6zgiidiir. Bu nedenle kul-
lanilmadan 6nce her tiiriin etkinligi ve giivenirliligi be-
lirlenmelidir.

* Bir probiyotigin etkili oldugu bir durumda bir digeri
etkili olmayabilir. Su ana kadar etkin olmadigi goste-
rilse dahi ileride yapilacak ¢aligmalar ile faydali oldu-
gu gosterilebilir.

+ Immiinkompromize, kronik hastalig1 olan veya damar
ici kateter yerlestirilmesi gibi invazif girisimlerin uy-
gulandig1 agir hastaligi olan bebek ve ¢cocuklarda pro-
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biyotiklerin ve rekombinan probiyotik tiirlerinin gii-
venirliligi konusunda endiseler vardir.

* Bir probiyotigin kullanima sunulabilmesi igin etkin-
liginin 1y1 yonetilmis randomize kontrollii caligmalar-
la ispatlanmis olmast ve tiretici tarafindan diizenli ola-
rak igerigi hakkinda yeterli kalite kontrolin yapilma-
st gereklidir.
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