b\z‘*‘mi"y Op)
/ : GIDA Derleme / Review

THE JOURNAL OF FOOD GIDA (2018) 43 (6): 943-956
E-ISSN 1309-6273, ISSN 1300-3070 doi: 10.15237/gida. GD18062

Helicobacter pyloti ENFEKSTYONUNDA PROBIYOTIKLERIN ROLU

Vildan Akdeniz", Elif Ozer, A. Sibel Akalin

Ege Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Siit Teknolojisi Béliimi, Izmir, Turkiye

Gelis / Received: 13.06.2018; Kabul / Accepted: 02.11.2018; Online baski / Published online: 24.11.2018

Akdeniz, V., Ozer, E., Akalin, A.S. (2018). Helicobacter pylori enfeksiyonunda probiyotiklerin rolii. GIDA
(2018) 43 (6): 943-956 doi: 10.15237/gida.GD18062

Akdeniz, V., Ozer, E., Akalin, A.S. (2018). Role of probiotics in helicobacter pylori infection. GIDA (2018) 43 (6):
943-956 doi: 10.15237/ gida. GD18062

oz

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kanserojen grupta smuflandirilan Helicobacter pylori enfeksiyonu yiiksek
tekratrlanma stkhigt ile hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde gorilen 6nemli bir halk sagligt
sotunudur. H. pylor/nin mide mukozasinda kolonize olarak kronik gastritin ana nedenini olusturdugu
bilinmektedir. Mide mikrobiyotast H. pylr/nin sebep oldugu hastaliklarin olusmasinda ve gelismesinde
6nemli bir rol oynamaktadir. Beslenme diizenindeki degisimlerle gastrik mukozadaki H. pylori yogunlugunda
azalma saglanmast, H. pylori ile iliskili peptik iilser, kronik gastrit, mide adenokarsinomast, mukoza ile iligkili
lenfoid doku lenfomast ve duodenal tlser hastaligt gibi hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltmaya yardimei
olacaktir. H. pylori enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi uygulanmakta, fakat bu stirecte antibiyotik direnci ve
antibiyotik tedavisinin yan etkileri gorillebilmektedir. Yapian ¢alismalar bagirsak mikrobiyotast Gzerinde
olumlu etkiye sahip olan probiyotiklerin; H. pylori enfeksiyonu tedavisinde eradikasyon oranim arttirdiging,
hasta klinik belirtilerini iyilestirdigini ve tedaviye baglt antibiyotik ile iliskili yan etkileri azaltarak hasta
uyumunu arttirdigint belirtmektedir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, probiyotik, antibiyotik tedavisi

ROLE OF PROBIOTICS IN Helicobacter pylori INFECTION

ABSTRACT

Helicobacter pylori infection which is recognized as carcinogen by WHO is a major public health
problem in both developing and developed countries with high prevalence. It is well known that H.
Pylori causes mainly to chronic gastritis colonising in the gastric mucosa. Gastric microbiota is
important in the occurrence and development of diseases caused by H. pylori. Nutritional
modification providing a reduction in the population of H. pylori at the gastric mucosa will help to
decrease the risk of H. pylori-associated diseases including peptic ulcer, chronic gastritis, gastric
adenocarcinoma, mucosa associated lymphoid tissue lymphoma and duodenal ulcer disease.
Antibiotic therapy is applied in this infection, but meanwhile it’s side effects and antibiotic resistance
be seen. Studies indicate that probiotics which have positive effects on intestinal microbiota increase
eradication rates of H. pylori, improve patient clinical symptoms and improve patient compliance by
reducing side effects associated with antibiotic treatment.
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GIRIS
H. pylori; her yerde bulunabilen, mide
mukozasinda yasayan, spiral sekilli, Gram negatif,
kamcili bir bakteri olup cesitli gastrointestinal
problemlerde 6nemli rolii olan dinya ¢apinda
nifusun %>50'sinden fazlasini, gelismekte olan
tlkelerde ise nifusun %70-90’1n1 enfekte edebilen
bir patojendir (Horie vd., 2004; Khalil vd., 2015;
Liu vd.,, 2016; Cekin vd., 2017). Asidik mide
ortamini nétralize ederek mide epiteline yapismay1
ve kolonizasyonunu saglamakta ve amonyak
treten yiizey lireaz enzimi sebebiyle peptik tlser
hastaligi, kronik gastrit, mide adenokarsinomasi,
mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomast ve
duodenal ulser hastaligindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu hastaliklarin tedavi edilebilmesi
icin H. pylori'nin yok edilmesi (eradikasyonu)
gerekmektedir (Lionetti vd., 2010; Sachdeva vd.,
2014; Hu vd., 2017; Wang vd., 2017a).

H. pylori enfeksiyonu ortadan kaldirilmast zor olan
ve tedavisinde 30 yili askin deneyime ragmen,
basart orani disik, ideal tedavi rejimi heniiz
belirlenememis ve tedavisinin yan etkileri olan bir
hastaliktir. Uygulanan tedavilerin basarisiz olma
sebepleri antibiyotik direnci, artmis bakteri
virilanst  (bakterinin  hastaltk  olusturma
derecesindeki artis), istenmeyen ila¢ reaksiyonlari,
cesitli  farmakokinetik ve  farmakodinamik
faktorleri icermektedir. H. pylori eradikasyon
oranini arttirmak ve tedavinin yan etkilerini
azaltmak icin yeni terapotik tedavilere veya
yardimct  tedavilere ihtiya¢ duyulmakta ve
probiyotik kullanimi gibi H. pylori eradikasyonunu
arttirabilecek  etkenlere karst artan bir ilgi
bulunmaktadir (Boltin ve Consultant, 2016; Alvi
vd., 2017; Wang vd., 2017a).

Probiyotikler, bagirsak enfeksiyonlarinin
onlenmesi ve tedavisinde yararli mikroorganizma-
lar olarak kabul edilmektedir. Bagirsaklarin uygun
bir  probiyotk  sus ie  kolonizasyonu;
gastrointestinal sistemde normal, saglikli ve
dengeli bir mikrobiyotayr desteklemekte ve
bagisiklik  sistemini  dlzenleyici  bir  etki
gostermektedir (Bortoli vd., 2007; Alvi vd., 2017).

Kontrollii  klinik  ¢aligmalar  probiyotiklerin;
iltihabi bagirsak hastaligi, huzursuz bagirsak

sendromu, akut gastroenterit, antibiyotik ile iliskili
diyare, gezgin ishali, iilseratif kolit, kronik kabizlik,
H. pylori kaynakli kronik gastrit ve bagirsak virtisi
enfeksiyonlart gibi patolojik dutumlarda etkinlik
gosterdigini ortaya koymaktadir (Hamilton-Miller,
2003; Bortoli vd., 2007; Domingo, 2017).

Bu detlemede, H. pylori kaynakli enfeksiyonlart
iyilestirmede probiyotiklerin rolii ve potansiyeli
ortaya konarak Kklinik c¢alisma bulgulariyla
desteklenmistir. Bu kapsamda probiyotiklerin H.
Pylori eradikasyonu  lzerine etkisi ile etki
mekanizmast ve antibiyotik tedavisinin yan
etkilerine karg1 probiyotiklerin rolii incelenmistir.

H. pylori ENFEKSIYONU VE
KULLANILAN TEDAVI REJIMLERI

H. pylori enfeksiyonu insanlarda stk gérilen kronik
bakteriyel bir enfeksiyondur ve H. pylori Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan 1. sinif kanserojen olarak
kabul edilmektedir IARC, 2012). H. pylori, tireaz
enzimi sayesinde midedeki ireyi karbondioksit ve
amonyaga  parcalayarak  kendisinin  hayatta
kalabilecegi bir ortam olusturmaktadir. H.
Pylori'nin, epitel hiicrelere immiinolojik protein
saglayarak mide epitelini kaplayan —mukus
tabakasina actif1 tineller hem bagisiklik hem de
inflamatuar tepkileri aktive etmektedir (Fahey vd.,
2015). Midedeki H. pylori kolonizasyonunun
yogunlugu bakteri ile iligkili hastaliklarin
olusmasinda 6nemlidir (Sakamoto vd., 2001; Pan
vd,, 2016). Organizmanin  gastroduodenal
mukozadaki kolonizasyonunun ana faktérinin
H. pylori treaz enzimi oldugu disinilmektedir
(Horie vd., 2004).

H. pylori  enfeksiyonunda en yaygin olarak
kullanilan tedavide; hastanin 7 glin boyunca glinde
iki kez iki antibiyotik (amoksisilin, klaritromisin ve
metronidazolden ikisi) ve bir proton pompa
inhibitériinin ~ (omeprazol, lansoprazol ve
pantoprazolden birisi) kullanildigi standart Gela
tedavi rejimidir ve bu tedavinin eradikasyon
basartsizlik oraninin %30’un tizerinde oldugu
bildirilmektedir (Bortoli vd., 2007; Haghdoost
vd., 2017). Tedavinin bagarisiz olmasinin
nedenleri net olarak belitlenemese de artan
antibiyotik direncinin ve hasta uyumsuzlugunun
ana faktorler oldugu disiinilmektedir. Ishal,
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bulantt ve agizda metalik tat gibi yan etkilerin
ortaya ctkmast hastanin O6ngdrilen antibiyotik
tedavisini kesmesine ve béylece bakteriyel dirence
yol acmakta ve antibiyotiklere karst direncin
artmastyla bitlikte eradikasyon hizt zamanla
azalmaktadir (Bortoli vd., 2007; Cekin vd., 2017;
Oh vd., 2016; Haghdoost vd., 2017; Zhu ve Liu,
2017). Ayrica antibiyotige direncli suslarin hizlt
gelisimi kisa siirede bu tedavilerin basart oranint
dusirmektedir (Felley ve Michetti, 2003; Alvi vd.,
2017).

Standart gl tedavinin basarisinin disitk olmast
sebebiyle, H. pylori eradikasyon oranint arttirmak
icin ardistk tedavi, dortli tedavi, hibrid tedavi,
bizmut bazli dértli tedavi gibi alternatif tedavi
rejimleri daha uzun sire uygulanmis, béylece
eradikasyon  oranlarnin  %75-90’a  ¢itkmast
saglanmustir (Cekin vd., 2017). Fakat son yillarda
yapilan calismalarda artan antibiyotik direncinin
yani sira uzun sireli tedavinin istenmeyen yan
etkilerinin goériilme sikliginin artmast sebebiyle
alternatif tedavi rejimlerinde de eradikasyon
oraninin azaldigt saptanmugtir (Khalil vd., 2015;
Cindoglu vd., 2017, Cekin vd., 2017). Bu
baglamda yaygin olarak 6nerilen bir¢ok tedavinin
etkinligi kabul edilemeyecek kadar dusik
seviyelere gerilemistir ve alternatif tedavilere
egilimler s6z konusudur (Dang vd., 2014). Bircok
calisma probiyotiklerin, patojen kolonizasyonuna
midahale ederek ve bakteriyosin, kisa zincitli yag
asitleri, HO» gibi antimikrobiyal molekiillerin
Uretimini saglayarak, dogrudan H. pyloriile rekabet
edebilecegine dair kamit saglamus ve ayrica
probiyotikletin  H. pylorlyi in vitro ve in wvivo
kogullarda inhibe ettigi ve eradikasyon terapisinde
rol oynadigint gdstermistir (Canducci vd., 2000;
Bortoli vd., 2007; Dore vd., 2015; Grgov vd.,
2016; Alvi vd., 2017; Haghdoost vd., 2017; Lee
vd., 2017).

PROBIYOTIKLERIN H. pylori UZERINE
ETKISI

Probiyotikler

Bagirsak mikrobiyotast 400°’den fazla bakteri
tirinin bulundugu tahmin edilen, insan saghgt
lzerindeki etkisinin giderek daha iyi anlasildig
cok cesitli ve nispeten istikrarli ayni zamanda
karmastk ve dinamik bir mikrobiyal ekosistemdir

(Domingo, 2017). Intestinal ve mukozal
mikrobiyotanin  iyilestirilmesi,  bagirsaklarin
gastrointestinal ~ bélgede  bulunan  patojen
bakterilere karst koruma saglayan bariyer
fonksiyonu i¢in temel olusturmaktadir. Beslenme
bicimimiz, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve
islevselligi tzerinde 6nemli bir etki gostererek
saglik durumumuzu etkiler (Akalin ve Unal, 2005;
Ceapa vd., 2013). Diinya Saglik Orgiitivniin
tanmimina gore probiyotikler, yeterli miktarlarda
alindiginda viicuda yararli oldugu kanitlanmig
canlt mikroorganizmalardir. Bagirsak sisteminde
mikrobiyal dengenin korunmasint ve
yenilenmesini  saglayarak konakeinin  bagirsak
saghiginin ve bagisiklik sisteminin gliclenmesine
yardimct olmaktadirlar (Akalin ve Erisir, 2008;
Pan vd., 2016; Haghdoost vd., 2017; Mantegazza
vd., 2018).

Probiyotiklerin temel O6zellikleri ise; bakteri ve
maya gibi mikrobiyal organizmalar olmalari,
tretim ve depolama strasinda istikrarh bir sekilde
canlt ve degismeden kalabilmeleri, mide, safra ve
pankreas enzimlerine karst dayanikli olmalari,
kisinin bagirsak sistemine girerek dogal ve
sistemik bagisiklik sistemini etkilemeleri ve
tiketildigi zaman konaga fonksiyonel veya klinik
bir yarar saglamalaridir (FAO/WHO, 2001).
Mevcut  verilere  gbre  piyasada  bilinen
probiyotiklerin  gidalarda kullaniminin  giivenli
oldugu y6niinde uzun bir gecmise sahip oldugu,
yeni suslarin ve 6zellikle genetik olarak modifiye
edilenlerin glivenlik testlerinin titizlikle yapilmast
gerektigi bildirilmektedir (Gueimonde vd., 2004).

Bagirsak mikrobiyotast tizerinde olumlu etkiye
sahip olan probiyotiklerin; protein ve vitamin
metabolizmasini iyilestirmesi, antimikrobiyal etki
gostermesi, ishal ve kabizligi o6nlemesi, laktoz
kullantimini  iyilestirmesi, serum  kolesterol
diizeyini azaltmasi ve antikarsinojenik aktivite
gOstermesi  gibi saglk Uzerine bircok yarart
bulunmaktadir (Akalin ve Unal, 2005). Bu
yararlarin  yanisira  probiyotikler,  bagirsak
metabolizmasina etki ederek konagin mukozal ve
sistemik immiin cevabini tetiklemekte, mikrobiyal
ve besinsel dengeyi saglamakta ve bagirsak
mikrobiyotasint  diizenlemektedir.  Yapilan
aragtirmalar ~ probiyotiklerin  gastrik  epitel
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hiicrelerin  H. pylori kolonizasyonunu modiile
ettigini gbstermektedir. Probiyotikler tarafindan
tretilen laktik asit mide pH'stnt diisererek H. pylori
ureazini, bakteriyosin ve HoOz Ureterek H. pylori'yi
inhibe etmektedir. Probiyotik bakterilerin rekabeti
sonucu H. pylr/nin mide epitel hiicrelerine
yapismast 6nlenmekte, misin tretimindeki artisa
bagli olarak bagirsak  bariyer  fonksiyonu
gelismekte ve imminolojik yanitin modilasyonu
saglanarak H. pylori'nin eradikasyonuna katki
saglanmaktadir. Bununla birlikte probiyotikler
antibiyotik tedavisinin yan etkilerini azaltmakta,
hasta uyumunu arttirmakta ve H. pylori ile yeniden
enfeksiyon riskini azaltmaktadirlar (Yagar vd.,
2010, Patel vd., 2014; Oh vd., 2016; Alvi vd.,
2017; Lee vd., 2017; Mathipa ve Thantsha, 2017;
Wen vd., 2017).

Probiyotiklerin H. pylori {izerindeki etki
mekanizmasi

Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini ve bazt
sitokin profillerini degistiren biyolojik ajanlar
olduklarindan  gastrointestinal ~ hastaliklarda
iyilesme  saglamaktadirlar  (Domingo, 2017).
Probiyotiklerin ~ etki ~mekanizmasi  bagirsak
mikrobiyotasinin igeriginin degistirilmesi,
bagirsak bariyerinin biitinliginin korunmasi,
akut translokasyonun Onlenmesi ve bagisiklik
sistemi  tarafindan  lokal immin  yanitin
modiilasyonu yoluyla gerceklestirilmektedir (Sekil
1).

Patojenlerle etkilesim

H. pylori muhtemelen salgi bilesenleri araciligyla
veya yaptsmanin bir sonucu olarak mide
mukozasinda epitel hiicrelerle etkilesir. Epitel
hticrelere  yapismasiy, H. pylori  ile  iliskili
hastaliklarin sonucunun belirlenmesinde
onemlidir  (Khalil vd., 2015). Probiyotik
bakterilerin bagirsak bolgesine kolonize olmak
icin diger mikroorganizmalarla rekabet etmesi,
probiyotiklerin ~ rekabete  acitk  baglanma
mekanizmalart ve miusin Uretimindeki artis
sayesinde  H.  pylor’nin  inhibisyonu  ve
probiyotiklerin bagirsak duvarinin i¢c kismina
yapismast saglanmaktadir (Akalin ve Unal, 2005;
Lee vd., 2017). Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus  ve  Lactobacillus  jobnsonii  gibi  asit
ortamina oldukga direncli probiyotik bakterilerin

yapisma bolgeleri icin H. pylori ile rekabet ettigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Cats vd., 2003;
Felley ve Michetti, 2003; Pantoflickova vd., 2003).
Ayni zamanda probiyotikler, bagirsak duvarinda
toksik etkilerin sebep oldugu sizinti ve yariklari
doldurarak antijenlerin zarar verici etkilerini
azaltmaktadirlar  (Akalin  ve Unal, 2005).
Bagirsakta  probiyotik  bakteriler  tarafindan
uretilen kisa zincirli yag asitleri ve bakteriyosinler
H. pylori'nin inhibisyonunda rol oynamaktadir.
Probiyotik bakterilerin karbonhidrat metaboliz-
masinin  sonucunda formik asit, asetik asit,
propiyonik asit, butirik asit ve laktik asit gibi yag
asitleri dretilerek pH'nin diismesi saglanmakta ve
yiksek miktarda laktik asit Ureten probiyotik
bakterilerin antimikrobiyal aktiviteleri de treaz
enzimini inhibe etmektedir (Vitor ve Vale, 2011;
Lee vd., 2017; Wen vd., 2017).

Bariyer fonksiyonunu kuvvetlendirme ve
bagisiklik diizenleyici etki

Probiyotikler, bagirsak mukozasi ile iliskili lenf
dokusu icin olgunlasma sinyalleri saglayarak ve
dogal bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynayan H.
pylori tarafindan tetiklenen sitokinlerin bagirsakta
olusmasint  dengeleyerek bagirsak bariyerinin
olgunlasmasini saglamakta, bagirsak mikrobiyal
cevresinin - ve ince bagirsagin  bariyerinin
gecirgenligini dengede tutmaktadirlar.
Probiyotiklerin bu etkisi, bagirsak mukozasinda
Immunoglobulin (Ig) A ve M salgisini arttirmasina
baglt olarak immtunolojik bariyeri
gliclendirilmesiyle agiklanmaktadir (Vitor ve Vale,
2011; Ozdemir, 2015; Boltin ve Consultant,
20106).

Norotransmitter iiretimi

Probiyotikler; makrofaj aktiviteyi arttrarak,
yardimect T hucrelerinin  (Th1/Th2) dengesini
saglayarak ve dizenleyici T  hiicrelerinin
farklilasmasini baslatarak immun bozukluklarin
baskilanmasinda rol oynamakta ve
nérotransmitter Gretimini artturmaktadir (Vitor ve
Vale, 2011; Ozdemir, 2015).
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Probiyotikler

Biyolojik Etki

Patojenlerle etkilesim

-Indol. bakteriyosin, kisa zincirli yag
asitlent ve H,O; ireterek
antimikrobiyal etki saglamasi

-Epitel hiicrelere patojen bakterilerin
vapigmasti dnlemesi

-Patojen bakterilerle besinrekabeti

-Rekabetgi dislama yoluyla patojen
bakterilerin gelisiminin engellenmesi

Bariyer fonksiyonunu
kuvvetlendirme

|

-Hiicreler arast siky baglantilar
saglamasi

- Musin, immunoglobulinA (IgA).
immunoglobulinM (IgM) ve defensin
uretimini arttirmasi

- Makrofaj aktiviteyi arttumast

Bagisiklik diizenleyici

- Sitokin salmmim degistirmesi
- Yardimer T hiicresi ve diizenleyici
T hiicresi yamtlanm tetiklemesi

Norotransmitter tiretimi

- Gama-aminobiitrik asit(GABA)
-Triptofan

- Serotonin
- Katekolamin
- Asetilkolin

Sekil 1. Probiyotiklerin Etki Mekanizmast (Mantegazza vd., 2018)

Secilen probiyotik sus ve uygulama dozu
bahsedilen tiim bu etkiler tizerinde etkilidir (Patel
vd,, 2014; Mathipa ve Thantsha, 2017,
Mantegazza vd. 2018). En yaygin olarak kullanilan
probiyotik mikroorganizmalar Lactobacillus ve
Bifidobacterium  titlerine  ait  bakteriler  ile

mayalardan  Saccharomyces bonlardiidir (Vitor ve
Vale, 2011; Ahmad vd., 2013; Dang vd., 2014;
Emara vd., 2016). Sonug olarak; probiyotikler
laktik asit salgilayarak H. pylori enfeksiyonu ile
iliskili hipoklorhidriyi (mide asitligi eksikligini)
hafifletmekte, limen pH'siu azaltarak H. pylori
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treazint inhibe etmekte, bagisiklik reaksiyonlarini
hafifleterek  bagirsak ~ mukozasinin  zarar
gbrmesine neden olan antijenlere karst koruma
saglayan lg A antikoru Uretmek icin mukozal B
hiicrelerinin klonal genislemesini uyarmakta ve
mide savunma mekanizmasint  dlzeltmeye
yardimct  olmaktadirlar.  Ayrica laktik  asit
dogrudan bakteriyosidal bir etkiye sahiptir (Yagar
vd., 2010; Boltin ve Consultant, 2010).
Lactobacillus acidophilus gibi bazi probiyotik bakteri
suslart pH duzeyi ile laktik asit sekresyonundan
bagimsiz bir mekanizmayla 7z vitro ortamda H.
Ppylori Greaz aktivitesini inhibe etmekte (Coconnier
vd., 1998; Canducci vd., 2000) ve bazi Lactobacillus
ve Bifidobacterinm suslari bakteriyosin ve organik
asit treterek H. pylor?’yi inhibe etmektedir (Khalil
vd., 2015; Mathipa ve Thantsha, 2017).

Probiyotiklerin
tizerine etkisi
Tek basina probiyotik tedavisinin H. pylori
eradikasyonu tizerine etkisi

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel
ajanlar olarak kabul edilen probiyotiklerin tek
basina kullanildiginda H. pylori enfeksiyonunun
yogunlugunu azaltugl saptanmustir (Cats vd.,
2003; Pantoflickova vd., 2003; Emara vd., 2016;
Namkin vd., 2016). Gastrik mukozada artan H.
Ppylori yogunlugu daha siddetli gastrite, artan peptik
ulserlere ve muhtemelen atrofik gastrit ve gastrik

H. pylori eradikasyonu

adenokarsinoma sebep olacagindan, yogunlugun
azalmasi bu hastaliklarin ortaya ¢itkma olasiligint
dustrmektedir. H. pylori enfeksiyonu gastrik
adenokarsinom ve mukoza ile iliskili lenfoid doku
lenfomasinin  gorilme  riskini 3-6  kat
arttirmaktadir (Fahey vd., 2015; Emara vd., 2016).

Cizelge 1’de belirtilen ¢alismalarda H. pylori pozitif
hastalara  ¢esitli  probiyotikler —ile  tedavi
uygulanarak probiyotiklerin H. pylori yogunlugu
uzerine etkileri incelenmistir. Bu calismalarda
probiyotikler farklt formlarda, farkli zaman
araliklarinda ve farkli dozlarda uygulandigindan
kargilastirma yapmak glic olsa da elde edilen
bulgular H. pylori tedavisinde tek basina probiyotik
kullamminin  H. pylori yogunlugunda azalma
sagladigint  bildirmektedir (Cats vd., 2003;
Pantoflickova vd., 2003; Boltin ve Consultant,
2016; Namkin vd., 2016). Ayrica Losurdo vd.
(2018) tek Dbasina probiyotik  tedavisinin,
inceledikleri vakalarimin  %14ande  H. pylori
eradikasyonunu sagladigini saptamuslardir. Bazi
probiyotik suslarinin H. pylori gelisimini inhibe
ettigini gOsteren c¢alismalar da mevcuttur ve
probiyotik  bakteriler  tarafindan  salgilanan
otolisinlerin ~ ve laktat gibi fermentasyon
triinlerinin dretiminin H. pylori gelisimini inhibe
ettigi distintlmektedir (Apostolidis vd., 2011;
Schulz vd., 2015; Lee vd., 2017).

Cizelge 1. H.pylori tedavisinde probiyotiklerin tek basina kullanddigi klinik caligmalar

Hasta Grubu
(Tedavi/Kontrol) Calisma Metodu Hedef Sonuglar Referans
8 haftalik 2 grup; gﬁ{"g}"’?ﬂ? Cedavinin 2 1
- yesinin edavinin 2. asamasinda
1. grup: Gunde 2 kez T polori’ai bivortik takvivesinin EL. 1/
900 vosurt . pylorinin probiyotik takviyesinin . pylor:
. .. & yosurt, eradikasyon kolonizasyon oranint 6nemli
H.pylori  porzitif | 2. grup: Ginde 2 kez e e . Sakamoto
3 orant ve oranda digirdigi ve tedavi
olan 31 hasta 90g yogurt + _ . vd., 2001
robivotik tedavinin yan | kaynakli mide rahatsizliklarinin
Probiyott ) etkileri tizerine | daha az géruldagi
(Lactobacillus gasseri S . o
OGLL2716 etkisinin belirlenmistit.
) belirlenmesi
3 haftalik 2 grup; L. casei takviyesi uygulanan 14
1.grup: Giinde 3 kez 1. sasei'nin hastadan 9’unda (%64) kontrol
L. casei igeren . ... | grubundaki 6 kisiden 2’sinde
. .. . Ureaz aktivitesi N L Cats vd.,
H.pylori  porzitif | fermente siit ile . (%33) tireaz aktivitesinin
. Uzerine . . , 2003
olan 14 hasta tedavi tkisinin azaldigy belirlenerek L. case/nin
2.grup: Kontrol Eelirslenme%i in vivo olarak H. pylori
grubu ) tzerindeki baskilayict etkisine
yonelik bir egilim saptanmistir.
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Cizelge 1. Devam

?Tiﬁivi /1 {Cir;g; Calisma Metodu Hedef Sonuglar Referans
16 haftalik 2 grup; d Antrumda H. pylori yogunlugu,
Lgrup: Tlk 3 hafta ﬁlriglblyouk 3 haftalik L. johnsonii iceren
ginde 2 kez, 13 hafta olmaksizin I fermente siit alimindan sonra
ginde 1 kez L. o nsonii i ere.n deneklerin %75'inde azalirken,
H.pylori  pozitif | johnsonii iceren ]fermenteg plasebo grubundaki azalma Pantoflickova
olan 50 Thasta | fermente siit ile . .| %38dir. 16 haftalik L. jobnsonii
. sutin H.pylori | . - vd., 2003
(25/25) tedavi sunlus iceren fermente sit alimindan
2.grup: L. jobnsonii Y(z)gin e sonra da H. pylori
icermeyen plasebo uzerine yogunlugunda azalma ve antral
o etkisinin Lo . e
fermente siit ile . . gastritin siddeti ve etkinliginde
. belirlenmesi
tedavi azalma saptanmustir.
1 aylik 2 grup; Saccharomyces Sawbm."o/@wlx [m”/%lrd” fin nsan
. iy - e gastrointestinal sistemindeki H.
H.pylori  pozitif | 1.grup: Gunde 1 kez | boulardii’nin H. Jori kolonizasvonunu
olan 28 cocuk (9- | 250mg Saccharomyces | pylorinin 2 yonul . .
’ . . azaltmada olumlu bir etkiye Namkin vd.,
12 yaslart | boulardii igeren kolonizasyonu . N
arasinda) bivotik kapsiilii . sahip oldugu ancak tek bagina 2016
probiyotik kapstli lizerine . y
.. . tedavi olarak kullanildiginda
(14/14) 2.gtup: Ginde 1 kez | etkisinin . L S
. . eradikasyon tizerine 6nemli bir
plasebo belirlenmesi I, y
etkisi olmadig1 saptanmustir.
) H. pylori eradikasyon oraninda
T hjjt%hléiilipz’ key 2 grup arasinda 6nemli bir fark
L'g 5 5l Probiyotiklerin | bulunamamakla birlikte bu
L.jb[;:f; oiZ;’ H.pylorinin sonucun plasebonun icerdigi
Hpylori  pozitif | ve L. spomgenes iceren eradikasyon preb1yot1kler1n'kontrol
lan 50 hasta probiyotik kapsili hizt ve grubunun eradikasyon oranmnt | Lee
02 5/25 5 or }. Giinde 2 kez tedavinin yan | arttirmasindan kaynaklandigi vd., 2017
( ) .rilllip’(.)tiku etkileri tizerine | distnilmektedir. Ayrica
}()ksiloyoli osakkarit ve etkisinin probiyotiklerin bulundugu 1.
iniilin) igeren V€ | belitlenmesi grupta yan etkilerin goriilme
lZsebog siklig1 daha disik
P bulunmustur.
Probiyotik ile takviye edilen tedavi Li vd., 2016; McFarland vd., 2016; Haghdoost

rejimlerinin H. pylori eradikasyonu tizerine
etkisi

H. pylori enteksiyonunda antibiyotik bazli tedaviler
baslangicta etkili olmasina ragmen, amoksisilin,
klaritromisin, metronidazol gibi yaygin olarak
kullandan antibiyotiklere karst H. pylori'nin
antibiyotik direncli kolonizasyon suslarinin hizlt

vd., 2017; Mathipa ve Thantsha, 2017).

Cizelge 2’de belirtilen ¢alismalarda H. pylori pozitif
hastalarin tedavi rejimleri probiyotikler ile takviye
edilerek  probiyotiklerin  hem H. pylor/nin
eradikasyon oranlarna hem de tedavinin yan
etkilerine etkisi incelenmistir. Bu calismalarin

gelisimi kisa siirede bu tedavilerin basar oranint sonucunda probiyotikler ile takviye edilen
dusiirmekte ve antibiyotik tedavisi, antibiyotik tedavilerin (standart tgld, ardisik tedavi vb.) H.
direnci potansiyeli olan H. pylori'yi her zaman  pylorinin  eradikasyon oranlarint  iyilegtirdigi

inhibe edememektedir. H. pylori enfeksiyonlarinin
tedavisinde antibiyotik direncinin Ustesinden
gelmek icin antimikrobiyal stratejiler gereklidir ve
bu baglamda probiyotiklerin kullanilmasi umut
vericidir (Lionetti vd., 2010; Apostolidis vd., 2011;

(Emara vd., 2016; McFarland vd., 2016; Feng vd.,
2017; Haghdoost vd., 2017; Zhu ve Liu, 2017) ve
tedavinin sebep oldugu ishal, bulanti, kusma, tat
bozuklugu, metalik tat, agiz iltihabi, kabizlik,
karin agrist ve sisligi gibi yan etkileri azaltarak
hasta uyumunu arttirdig saptanmistir (Yasar vd.,
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2010; Emara vd., 2016; Feng vd., 2017,
Haghdoost vd., 2017). Probiyotik takviyesi hem
tedavi strasinda hem de H. pylrinin yok
edilmesinden  sonra  gbzlemlenen  bagirsak

mikrobiyota bilesiminin dengesizligini azaltarak
komplikasyon gelismesini engellemekte ve hasta
uyumunda 6énemli bir rol oynamaktadir (Boltin ve
Consultant, 2016; Li vd., 2016).

Cizelge 2. H.pylori eradikasyon tedavisinde probiyotik ile takviye edilen tedavi rejimlerinin uygulandigt

H.pylori pozitif
olan 120 hasta
(60/60)

tedavi + probiyotik
(L.acidophilus)

eradikasyon
orani Uzerine

oSlgude arttirdigs (%088’e
karst %72) ve antibiyotik
tedavisinin karin agrisi,

klinik calismalar
(Tle{disv? /?{Zuri?ol) Calisma Metodu Hedef Sonuglar Referans
Probiyotik ile takviye edilen
7 gunlik 2 grup; Probiyotiklerin tedaymm FL. pylors .. .
e : eradikasyon oranint 6nemli
1.grup: Standart G¢la | H. pylori

Canducci vd., 2000

(39/47)

DN-114 001) iceren
fermente siit
2. grup: Standart

tedavinin yan
etkileri tizerine

antibiyotik tedavisi
dolayistyla gelisen gastrit
rahatsizligini tedavi edici

tziruﬁ) + Standart Gigl Etkﬁrsimrrln : bulants, ishal gibi yan
edav cirienmes etkilerini azalttig
saptanmigtir.
7 gunlik 2 grup; Probiyotik H. pylori eradikasyon orant
gt srup fermente J )

1. grup: Standart . - probiyotik fermente

tcli tedavi + iecegiiy icecegin oldugu 1. grupta
H.pylori pozitif robivotik H.pylor/nin daha vitksek bulunmustur
olan 86 ¢ocuk probiyott . eradikasyon aha yuxrseh bunmiustu
hasta (Lactobacillus casei orant ve ve probiyotik takviyesinin Sykora vd., 2005

olan 206 hasta
(105/101)

+ sigir laktoferrin

(bLf)
2.grup: Standart t¢la

hizt ve yan
etkiler uzerine

ucli tedavi lc;teklirsllgrllrrlnesi etkisi oldugu belirlenmistir.
) Probiyotik + Uglii tedavi + bLf+Pb
8 haftalik 2 8PS | bLPnin H. grubunun H.pylori
1.grup: Standart tcla Jori dikasvon oran: dah
H.pylori porzitif | tedavi + probiyotik pytors craciiasyon orani daha
eradikasyon yuksek bulunmustur ve bu

gruptaki yan etkiler hem
tedavi sirasinda hem de

Bortoli vd., 2007

(38/38)

probiyotik yogurt
2.grup: Standart tcli
tedavi+Plasebo

tedavinin yan
etkileri tizerine
etkisinin
belirlenmesi

etkilerinden agyz iltihab1 ve
kabizlik sikliginda 6nemli
Olctide azalma
belirlenmistir.

. etkisinin sonrasinda daha az
tedavi . . A,
belirlenmesi gorulmigtir.
Probiyotik H. pylori eradikasyon orant
14 giinlik 2 grup; yogurdun probiyotik yogurdun oldugu
1.grup: Standart tgli | H.pylor/nin 1. grupta daha ytksek
H.pylori porzitif | tedavi+ eradikasyon saptanmis (%66,2’ye karst
olan 76 hasta | Bifidobacterinm iceren | hizt ve %53) ve tedavinin yan Yagar vd., 2010
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Cizelge 2. Devam

Hasta Grubu

(Tedavi /Kontrol) Calisma Metodu Hedef Sonuglar Referans
4 haftalik 2 grup;
1 grup: Stflndart Probiyotikletin H. pj{/om .erad%kasyonvoram
tcli tedavi + y . probiyotiklerin oldugu 1.
. H.pylorinin o
. ...~ | Probiyotik . grupta (%90,9) 2. gruba
Fpyloripozitit (L.acidophilus, L.casez eradikasyon (%69,7) kiyasla 6nemli
olan 66 c¢ocuk -ACHACPOIAS, Tu0aSEL, | ot ve 007 1) Y Ahmad vd., 2013

hasta

L.rhamnosus, B. breve,

tedavinin yan

derecede (p < 0.05) yuksek

(33/33) L. bulgaricus, etkileri fizerine bulunmustur. Ayrica
B.infantis, ve tkisinin bulanti, kusma ve ishal yan
S.thermaphilus) E lisl ; etkilerinin azaldigt
2.grup: Standart tigli cirienmes belirlenmistir.
tedavi + Plasebo
4 haftalik 2 grup; Probiyotiklerin N . .
1.grup: Standart t¢li | H.pylor/nin frg)bliy (;UkHﬂe tjk\.n} ¢ edilen
. ...~ | tedavi+ probiyotik eradikasyon edavinin f. pylor - .
H.pylori pozitif (L. Rosell-52, 1. Rosell- | hzs ve eradikasyon oranini 6nemli
olan 167 hasta ; 7' B.Rose //’ / 7'5 5 tedavinin yan derecede arttirdigt (%93,3’e | Grgov vd., 2016
, B. 1755, o o
©0/77) S.bonlardit ) etkileri iizerine | <219t 7081,8) ve antibiyorik

tedavisinin yan etkilerini

H.pylori pozitif

igjji,ﬁ): Standart Geld Ej;:i;ll?nesi azalttd belirlenmistir.

2 haftalik 2 grup; Standart licli tedavi

1. grup: Standart Probiyotiklerin gmpuna k{yvaSIa, stgnda}rt
ticlii tedavi H. pylori tclii tedavi + probiyotik

2. grup: Standart

tedavisinin yan

grubunun gastrointestinal

olan 6 hasta ucli tedavi + etkileri tizerine :}r:; Ftiogj az? lyim?da’ deri | Ohvd, 2016

probiyotik etkisinin 46 ¥, : i hgrt ) ‘lf1k hissi

(Streptococcus faecinum belirlenmesi ORI, Tanarsizik uss

+ Bacillus sibtili) gibi yan etkileri azalttig

belirlenmistir.
73’3 daldginlik2 | o Livotiklerin
% ;El’p Standart iclii H.pylorinin Standart tgli tedavi +
. : o~ L 0

H.pylori porzitif | tedavi+ Probiyotik eradikasyon problyotlk grulzunda /o100 Chotivitayatarakorn
112 hasta (Saccharomyees hiz1 ve tedavi orani saglanmis ve 42017

1;0” Jrdii kﬁl siili) tedavinin yan tedavinin yan etkilerinde Ve

2.grup: Stai dart iicli etkileri tizerine | azalma gbrilmistir.

tedavi+Plasebo ctkisi

2 haftalik 3 grup; ..+ .| Ardisik tedavi grubuna

1.grup: Ardistk Probiyotiklerin lvasla. ardisik tedavi +

tedavi + Probiyotik | H. pylor/nin r}obi ':)tik §r bun ‘rfl o

(B. animalis subsp. eradikasyon p Jori yera dﬂi gur lrll uram.
H.pylori pozitif | lactis ) hizt ve 2 syon o

159 hasta

2.grup: Ardisik
tedavi + Plasebo
3. grup: Ardigtk

tedavi

tedavinin yan
etkileri izerine
etkisinin
belirlenmesi

daha ytiksektir (%86,8’e
karst %70,8) ve ardigik
tedavi + probiyotik
grubunda yan etkiler daha
az gorilmustir.

Cekin vd., 2017
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Cizelge 2. Devam

Hasta Grubu

tedavi + Plasebo

(Tedavi /Kontrol) Calisma Metodu Hedef Sonuglar Referans
Probiyotiklerin | H. pylori eradikasyon orant
10 eiinliik 2 ) H. pylorinin probiyotik takviyeli 1.
L 1 'u grups eradikasyon grupta (%78,4) 2. gruba
H. pylori pozitif | 1.grup: Standart t¢li A .
olan 176 hasta | tedavi + Probiyotik hiz1 ve (%064,8) kiyasla ytksek Haghdoost vd.,
(88/88) 2.grup: Standart ficli tedavinin yan bulunmustur. Ayrica 1. 2017

etkileri lizerine

grupta yan etkilerin ve

probiyotik takviyesi
3. grup: Ik 14 giin
konkomitan tedavi

etkisinin gorilme sikliginin énemli
belirlenmesi Olcude azaldig1 saptanmistir.
g1 sap
Probiyotik ) .
4 haftalik 2 grup; takviyesinin H. ? }ZJ /Mz eroa/td;kg syzonror;ml
I svlori pogitif 1. grup: Standart Pylori 0-/%6U)Pk? 7( i) d>h ) %i ak
ol;lﬁj ;g p(())c k ticli tedavi + tedavisinde l<) 0l nm fo Azl fr;llc}aub .
hasta gocu Probiyotik eradikasyon : utakiu%alrll .etk}iler herqu Shahraki vd., 2017
(Lactobacillus reuters) oranint gruptaki y
(25/25) o tedavi sirasinda hem de
2. grup: Standart etkileyip sonrasinda daha az
uclt tedavi etkilemediginin | ., Almiistiis
belirlenmesi goruimuytut.
2 haftalik 2 grup, 4
haftalik 1 grup;
1. grup: {lk 14 giin 4
konkomitan tedavi Ef;ﬂ;tklh H.
N 54[5@7”07@/ oo tedavisinin En etkili eradikasyon
. ..~ | boulardii iceren . . N L
H. pylori pozitif o .. | belirlenmesi, yontemi antibiyotik +
probiyotik takviyesi ARG o ..
olan 30 hasta 5 orup: i1k 14 oiin probiyotiklerin | probiyotik (1-14. giinler Wang vd., 2017b
(10/10/10) k. & lf p: can © gu : tedavinin yan | arast) uygulamast olarak
+0?5 OZI;; gai?nlzr a;r etkileri tizerine | belitlenmistir.
o o etkisinin
boulardii igeren beliflenmesi

Standart Uclii Tedavi: Giinde 2 kez 1 adet Proton Pompa Inhibitérii (PPI) + 2 adet antibiyotik (Amoksisilin,
Klaritromisin, Metronidazol vb.)
Ardistk Tedavi: Tk hafta: Proton Pompa Inhibit6rii (PPT) + Amoksisilin;
Ikinci hafta: PPI + Klaritromisin+Metronidazol
Konkomitan Tedavi: Giinde 2 kez 1 adet Proton Pompa Inhibitérii (PPI) + 3 adet antibiyotik (Amoksisilin,
Klaritromisin, Tinidazol vb.)

Probiyotiklerin H. pylori tedavisinin yan
etkileri tizerine etkisi

H. pylori eradikasyonu zorlu ve uzun sireli bir
tedavi stireci gerektirmektedir. Bu nedenle
tedavide bircok yan etki gOrilebilmektedir.
Ozellikle cocuklar yogun antibiyotik tedavisinden
onemli oranda etkilenebilmektedir. Probiyotik
takviyesinin eradikasyon oranini etkilemenin
yaninda yan etkileri azalttigi bircok calismada
gosterilmistir (Zhu vd., 2014; Aiba vd., 2015; Lu
vd., 2016; Oh vd., 2016). Probiyotik takviyesinde

dikkat edilmesi gereken Onemli noktalar;
zamanlama  ve  uygulamanin  sirekliligidir.
Probiyotigin tiiri ve dozu, uygulanan yas araliklart
ve cografi bolgeler saglanan faydanin orant
tzerinde etkili olabilecek diger faktorlerdir.
Ozellikle ¢ocuklarin, probiyotik ve antibiyotik
kombinasyonundan  olusan  tedaviye = hem
tedavinin hiz1 hem de yan etkilerin azaltdmasi
bakimindan olumlu yoénde cevap verdikleri
gorilmustir (Ahmad vd., 2013; Shahraki vd.
2017).
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SONUC

Insan gastrointestinal ~mikrobiyotasinin  etki
mekanizmasi tam olarak anlagtlamamakla birlikte
insan saghginda 6nemli bir rol oynadigt ve bazt
gastrointestinal hastaliklardan  sorumlu oldugu
aciktir. H. pylori enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in
kullanilan standart antibiyotik tedaviler, direngli
suslar ve yan etkiler sebebiyle hastanin tedaviyi
tamamlamadaki isteksizligi gibi nedenlerle zaman
gectikce daha az etkili olmakta, H. pylori
eradikasyonunda bu tedavi siireclerinin sonuglart
ongorilememekte  ve  biyik  oranlarda
basarisizlikla sonu¢lanmaktadir. Bu sebeple H.
pylori enfeksiyonunu tedavi etmek icin alternatif
yaklasimlarin belirlenmesi zorunlulugu
dogmustur. Yapilan ¢alismalar probiyotiklerin, tek
basina kullanidiklarinda H. pylori enfeksiyonunun
yogunlugunu azalttifini, antibiyotik tedavisine
takviye olarak kullanildiginda hem antibiyotiklerin
etkinligini ~ arttirdigtn1 - hem  de  gesitli  etki
mekanizmalariyla H. pylori eradikasyon oranlarint
tyilestirdigini ayrica tedaviye bagl yan etkileri, yan
etkilerin goriilme sikligint ve hastaliga bagl bir¢ok
klinik semptomu azalttugint géstermektedir. Bu
baglamda H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde
hem antibiyotik direncinin ustesinden gelmek
hem de yan etkiler kaynakli hasta uyumsuzlugunu
azaltmak icin  probiyotiklerin  kullanilmast
alternatif bir strateji olarak umut vericidir.
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