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0z
Bu ¢alismanin amaci, probiyotiklerin cesitli hastaliklarin tedavisinde, profilaksisinde ve viicudun mikrobiyotasi tizerindeki etkisinin aras-
tinlmasi icin tek veya kombinasyon halinde farkli mikroorganizmalari iceren probiyotik kullanimi hakkinda mevcut bilgilerin analiz edil-
mesidir. Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBASE, Cochrane Library of Systematic Reviews, CINAHL, AMED, Tiirk Medline elektronik
veri tabanlarina ek olarak gri literatiir 2004-2021 yillarini kapsayacak bicimde tarand. Belirlenen secim kriterleri icinde yer alan rando-
mize kontrollti calismalar (RKC) bir araya getirildi. RKC’ler, Cochrane yanlilik riski araci kullanilarak degerlendirildi. Toplamda dahil edi-
len 32 RKC’nin 14 “inde yalnizca maya (Saccharomyces spp.), altisinda yalnizca Lactobacillus spp., dordtinde yalnizca Bifidobacterium
spp., altisinda birden fazla bakteri cinsi iceren probiyotik takviyesi uygulanmistir. Dahil edilen ¢alismalarin yalnizca 10/32 tanesi pro-
biyotik susu tam olarak bildirmis olup 22/32 tanesi yalnizca tiir diizeyinde bildirim yapmistir. Diyare tedavisi icin probiyotik kullanilan
dokuz ¢alismanin tamaminda probiyotiklerin diyare siiresini ve hastanede yatis stiresini kisalttigi bildirilmistir. Nekrotizan enterokolit
tedavisinde probiyotik kullanimi bildiren bes ¢alismanin dorddi, probiyotiklerin nekrotizan enterokolit insidansini azaltmada etkili olma-
digini ancak beslenme toleransini iyilestirebildigini raporlamistir. Helicobacter pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotiklerin kullanimini
arastiran dért RKC’nin ikisinde eradikasyon tedavisine bagli yan etkilerin azaldigi ifade edilmistir. Profilaksi amacl yapilan ¢calismalar-
dan ikisinde de probiyotiklerin antibiyotiGe bagl diyareyi 6nledigi bildirilmistir. Bu ¢alisma, probiyotiklerin ¢esitli hastaliklarin tedavi
endikasyonlari ve profilaksisi icin olumlu sonuglari oldugunu gdstermektedir. Bu saglik faydalarinin siirdtiriilebilirligi ve probiyotiklerin
gtivenli uygulanmasi icin kullanilan sus bilgilerinin belirtildidgi, yan etki bildirimlerine de yer veren daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik; Mikrobiyota; Saccharomyces spp.; Lactobacillus spp.; Bifidobacterium spp.
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ABSTRACT

The Use of Probiotics in the Treatment and Prophylaxis of Various Diseases in Tlrkiye:
A Systematic Review

Elmas Pinar KAHRAMAN KILBAS!, Mustafa ALTINDISZ

! Program of Medical Laboratory Techniques, Fenerbahce University Vocatinal School of Health Services, istanbul, Turkiye
2 Division of Medical Virology, Department of Medical Microbiology, Sakarya University Faculty of Medicine, Sakarya, Ttrkiye

The aim of this study is to analyze the available information on the use of probiotics containing different microorganisms, singly or in
combination, in order to investigate the effect of probiotics on the treatment, prophylaxis and microbiota of various diseases. In addition
to Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBASE, Cochrane Library of Systematic Reviews, CINAHL, AMED, Turkish Medline electronic da-
tabases, the gray literature was searched to cover the years 2004-2021. Randomized controlled studies (RCTs) included in the specified
selection criteria were brought together. RCTs were evaluated using the Cochrane risk of bias tool. Of the 32 RCTs included in total, only
yeast (Saccharomyces spp.) was administered in fourteen, only Lactobacillus spp. in six, Bifidobacterium spp. only in four, and probiotic
supplementation containing more than one bacterial strain in six. Only 10/32 of the included studies fully reported the probiotic strain,
and 22/32 reported only at the species level. In all nine studies using probiotics for the treatment of diarrhea, probiotics were reported
to shorten the duration of diarrhea and length of hospital stay. Four of the five studies reporting the use of probiotics in the treatment
of necrotizing enterocolitis reported that probiotics were not effective in reducing the incidence of necrotizing enterocolitis, but could
improve nutritional tolerance. In two of the four RCTs investigating the use of probiotics in the treatment of Helicobacter pylori infec-
tion, it was stated that the side effects associated with eradication therapy decreased. In both studies conducted for prophylaxis, it was
reported that probiotics prevent antibiotic-associated diarrhea. This study shows that probiotics have positive results for the treatment
indications and prophylaxis of various diseases. For the sustainability of these health benefits and the safe administration of probiotics,
more research is needed that includes strain information and side effect reports.

Key Words: Probiotic; Microbiota; Saccharomyces spp.; Lactobacillus spp.; Bifidobacterium spp.

GIRIS

Insan mikrobiyotasinda ver alan bakteri sayisi,
viicudumuzdaki hiicrelerin sayisinin 10 kati kadar
olup toplamda 100 trilyon kadardir!!. Bagirsak
mikrobiyotasi, tiim mikrobiyota popiilasyonunun
yaklasik %70’ini olusturmakta olup Bacteroidetes
ve Firmicutes filumlarnin hakimiyeti altindadir.
Bagirsak mikrobiyotasinda daha az miktarlarda
bulunan diger filumlar arasinda; Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria ve
Cvanobacteria yer almaktadir'2!, Bagirsak mikro-
biyotast gida sindirimine destek olur ve ayrica
proteinleri  kalsiyum iyonlarina baglanmaya izin
verecek sekilde degistirerek hiicre metabolizmasi
ve kan pihtilasmas: icin gerekli olan B ve K vi-
taminleri gibi bazi vitaminlerin iiretimine yardimci
olur. Ayrica, bagisiklik sisteminde bir bariyer etkisi
yaratarak zararli mikroorganizmalarla savasabilir.
Mikrobiyotanin ©nemi, mikropsuz hayvanlarla ya-
pilan bir calismada vurgulanmistir ve tam islevsel
bir bagisiklik sisteminin gelisimi icin kommensal
mikroorganizmalarin gerekli oldugu bulunmusturt3!.
Mikrobiyota sadece lokal bagirsak bagisikhk tepki-

sinde degil, ayn1 zamanda sistemik bagisiklikta da
rol oynamaktadlr[4].

Bagirsak mikrobiyomunun hastaliklara nasil
katkida bulunduguna ve tedavi sonuclarini nasil
etkiledigine dair artan bilgiyle beraber, bagirsak-
ta mikrobiyota homeostazini yeniden saglamayi
amaclayan bagirsak mikrobiyota modiilasyonu,
cesitli hastaliklar1 onlemek ve tedavi etmek icin
potansiyel bir strateji haline gelmistir. Bu modiilas-
yon icin probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler,
antibiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu
gibi farkl stratejiler bulunmaktadir®. Bu strate-
jilerden biri olan probiyotikler, yeterli miktarda
uygulandiginda konakciya pek cok fayda saglayan
canli mikroorganizmalar olarak tanimlanabilmekte-
dir. Probiyotiklere yonelik bilgimiz arttikca, probi-
yotiklerin mikrobiyotaya aracilik etmenin otesinde
islev gordiigii, aym zamanda konakta fizyolojik
ve metabolik degisikliklere neden oldugu kabul
edilmektedir®!.

Probiyotiklerin ~ saglikli  kisilerde  genellikle
giivenli oldugu ve 1iyi tolere edilebildigi kabul
edilir ancak altta vyatan tibbi durumlann olan
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hastalarda  guvenlik  profili  sorgulanmaktadir.
Canli bakterilerin bagirsak dist bolgelere girisini
ve ardindan gelen sistemik veya lokalize infeksi-
yonlar1 ifade eden probiyotik translokasyon, bu
konudaki en biiyiik endiselerden biridir. Bakteriyel
translokasyon saglikli deneklerde meydana geldi-
ginde, bakteriler normal olarak mezenterik lenf
gostermez. Bununla birlikte, bu fizyolojik koruma,
bagirsak bariyeri hasar gormiis veya bagisikhgi
zayif olan hastalarda basarisiz olabilirl”). Kullanilan
probiyotiklerin diisiik viriilan ve patojenik olmayan
ozelliklere sahip oldugu bilinmesine ragmen pro-
biyotikle iliskili bakteriyemi, fungemi, endokardit,
karaciger apsesi ve pnomoni ile ilgili cesitli vaka
raporlari yaylmlanmlstlr[8].

FAO/WHO, 2002 wyilinda probiyotiklerin kul-
lanimi icin kilavuzlar yayimlamustir. Bu kilavuzlara
gore;

1. Probiyotik organizmalar canli bir organiz-
ma olmalidir

2. Organizma tiir diizeyine kadar tammlan-
mahdir

3. Kamtlanmis bir giivenlik verisine sahip

olmalidir

4. Tanimlanmis bir deger ve dagitim sis-
teminde kullanildiginda konak {izerinde
fizyolojik bir etkiye sahip olmalidir

Biyolojik ve genetik olarak stabil olmalidir
Ekonomik olmalidir

Depolamada uzun vadeli istikrar1 saglama-
hidir (yeterli raf omrii)

Patojenik olmamalidir

9. Lokal
dirl?.
Prebiyotikler, 2017’de fikir birligi ile “saglk
varart saglayan konakci mikroorganizmalar tara-
findan secici olarak kullanilan substrat” olarak
tanimlanmistir 1%, Calismalar prebiyotik uygula-
madan sonra Lactobacillus spp., Bifidobacterium
spp., Faecalibacterium spp., Akkermansia spp.,
Ruminococcus spp. ve Rosebura spp. tlirleri gibi
probiyotiklerin  sayisinin  arttigini bildirmistir 11141,
Prebiyotikler, bagirsakta  probiyotiklerin  segcici
olarak zenginlestirilmesi, patojene karsi savunma
ve bagisiklik tepkisinin modiilasyonu gibi roller

metabolik aktiviteyi etkileyebilmeli-

oynar. Cesitli insan calismalarinda, prebiyotik
takviyesinin kronik bagirsak iltihabi olan hastalar-
da patojenlerin kolonizasyonunu ve inflamatuvar
yanitt azalttigim bildirmislerdir!1°!.

Bu sistematik derlemenin amaci, probiyotik-
lerin cesitli hastaliklarin tedavisinde, profilaksisin-
de ve viicudun farkli bolgelerindeki mikrobiyota
tizerindeki etkisinin arastirilmas: icin tek basina
veya kombinasyon halinde Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., Saccharomyces spp., Strep-
tococcus spp., Enterococcus spp. ve Bacillus spp.
suslarim iceren probiyotik ve simbiyotik kullanimi
hakkinda mevcut bilgilerin analiz edilmesidir.

MATERYAL ve METOD
Protokol

Bu sistematik derlemenin tasarimi ve dahil
etme kriterleri onceden belirlenmis olup, Sistema-
tik Derlemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen
Raporlama Ogeleri (PRISMA) protokolii kurallar
temel alinarak ya21lm1st1r[16]. Calismanin PROS-
PERO kayit numarasi CRD42022370935'tir.

Uygunluk Kriterleri

Yetiskinlerde veya cocuklarda, Tiirkiye’de ger-
ceklestirilmis Tiirkce ve ingilizce dilindeki randomi-
ze kontrollii calismalar (RKC) sistematik derlemeye
dahil edildi. Spesifik probiyotik sus belirtmeyen
calismalar da calismaya dahil edilmis olup bir
eleme kriteri olarak kullamlmamustir.

Hasta sayist 50'nin altinda olan, Tiirkiye'de
vapilmayan, kullandigi probiyotik mikroorganizma-
nmn adini  vermeksizin bildirim yapan (Ornegin;
sus adi verilmeden sadece probiyotikli yogurt/kefir
kullanildigim  belirten), Tiirkce veya Ingilizce dil-
lerinde yayimlanmayan, kontrol grubu icermeyen
ve hastalarin yas gruplarim bildirmeyen calismalar
dislandi. Ek dislama kriterleri sunlardi: derleme-
ler, Kkinetik veya giivenlik calismalari, randomize
olmayan cahsmalar, olgu sunumlari, olgu serileri,
preklinik calismalar ve tezler.

Uygunluk kriterleri icin PICOS modeli uygu-
land:

P (orneklem): Probiyotikleri cesitli hastalikla-
rnn tedavisinde ve/veya profilaksisinde kullanan
bireyler,

[ (miidahale): Tek basina veya kombinasyon
halinde Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,

FLORA 2023;28(1):19-36
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Ente-
iceren

Streptococcus spp.,
suslarini

Saccharomyces spp.,
rococcus spp. ve Bacillus spp.
probiyotik ve simbiyotik kullanimi;

C (karsilastirma): Bir miidahale veya deney
grubunu benzer ozelliklere sahip bir kontrol gru-
buyla karsilastiran RKCler;

O (sonug): Bir RKC, probiyotik veya sim-
biyotik  kullanimindan sonra kontrol grubuna
kiyasla miidahale grubunda hastaligin tedavisinde,
profilaksisinde veya mikrobiyota {izerinde etkisini
bildirmelidir,

S (calisma): Bu calisma sistematik derleme
olarak planlanmis olup, Tiirkce veya Ingilizce
olarak yayinlanan randomize kontrollii calismalar
dahil edilmistir.

Arama Stratejisi

Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBA-
SE, Cochrane Library of Systematic Reviews,
CINAHL, AMED, Tiirk Medline elektronik veri
tabanlarina ek olarak gri literatiir tarandi. Ocak
2004 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda vapi-

lan tarama “probiotics in Turkey”, “microbiota
in T”, “probiyotik Tiirkive” wve “mikrobiyota
Tirkive” anahtar kelimeleri kullanilarak Tiirkce

ve Ingilizce dilindeki vayinlar iizerinde vapildi.
Ayrica, dahil edilen calismalarin referanslari da
tarandi. Her anahtar kelime aramasi sonucunda
bashk ve ozetler irdelenerek probiyotik bakteri adi
bildirmeyen calismalar, in vitro cahsmalar, olgu
sunumlart ve derlemeler elenerek kalan calismalar
elde edildi. Pubmed veri tabaninda secilen yayin-
lar “clipboard” kismina gonderilerek tekrarlayan
kayitlar otomatik bicimde elenmis oldu. Diger veri
tabanlarinda yayinlarin bashk ve ozetleri irdele-
nerek secilen makale kiinyelerinin elektronik bir
tabloya aktarimi yapildi. Tim veri tabanlarindan
elde edilen yayinlarin hepsi bir listede birlestirilip
tekrarlayan yayinlar filtrelenerek elendi.

Calisma Secimi

Cesitli  hastaliklarin  tedavisinde  probiyotik
kullanimini, plasebo veya probiyotik verilmeyen
kontrol gruplanyla karsilastiran RKC’ler sistematik
derlemeye dahil edildi. Endikasyona ve hastalarin
altta yatan hastaliklarina bakilmaksizin her yastan
katilimci  iceren cahismalar kullanildi.  Probiyotik
veya probiyotik + prebiyotik (simbiyotik) icerikli

preparatlarda canli mikroorganizmalar (Lactobacillus
spp., Bifidobacterium spp., Saccharomyces spp.,
Streptococcus  spp., Enterococcus spp. ve/veya
Bacillus spp.) kullanan calismalar dahil edilmistir.
Profilaktik amach ve mevcut tedavinin etkilerini
artirmak icin (Ornegin; H. pvlori eradikasyonu)
probiyotik kullamlan RKC’ler de dahil edildi.

Verilerin Elde Edilmesi

iki farkli arastirmaci, standart bir form kullana-
rak dahil edilen cahsmalardaki probiyotik ve sim-
biyotik takviyeleri (dozaj ve kullanilan siire bilgileri
dahil), toplam hasta sayisini, hastalarin altta yatan
semptomlari, yas gruplarini ve hastaliklarina olan
etkileriyle ilgili bilgileri ¢cikardi. Tutarsizliklar yazar-
lar arasinda bilimsel fikir birligiyle coziildii. Birden
fazla aktif tedavi grubu kullanan c¢ahsmalarda ana
tedavi grubu olarak ilk bahsedilen grup secildi.
Tim veriler elektronik tablolara doniistiiriildii.
Ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
frekans degerleri elde edildi.

Bias Riski

iki vazar tarafindan RKC'lerin yanllik riskleri
Cochrane Collaboration bias riski degerlendirme
araciyla bagimsiz olarak analiz edildil!”. Bu arac-
ta vanhlk riskleri asagidaki gibi yedi asamada
degerlendirilmektedir:

1. Rastgele dizi olusturma

Allokasyon gizleme

Katihmci ve arastirmacilarin  korlenmesi
Sonu¢ degerlendirmesinin  korlenmesi
Eksik sonuc verilerinin raporlanmasi

Secici raporlama ve

N o os Wb

Diger biaslar.

Tim asamalar “diistik bias riski”, “yiiksek bias
riski” veya “belirsiz bias riski” olmak {iizere iic
ayr1 kategoride degerlendirildi. Sonuc olarak, bir
veya birden fazla alan “yiiksek bias riski” iceren
calismalarin  yiiksek bias riskine sahip oldugu
kabul edildi. Alanlardan hicbiri “yiiksek bias riski”
olarak degerlendirilmediyse ve bir veya birden
fazla alan “belirsiz bias riski” olarak degerlendiril-
diyse, calisma “belirsiz” olarak kabul edildi. Tiim
alanlar “diistik bias riski” olarak degerlendirilirse,
o calismanin genel yargist “diisiik riskli” seklinde

22|
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belirlendi (Sekil 2). Yazarlar arasindaki anlasmaz-
liklar bir konsensus toplantisiyla c¢oziildii.

BULGULAR
Calisma Secimi

Probiyotikleri tedavi, profilaksi ve mikrobiyota
izerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla kul-
lanan yayinlarin taranmasi sonucunda, 574’{iniin

tam metnine ulasilmakla birlikte derlemeye dahil
edilmek iizere taranan 1507 bashk ve ©zet tespit
edildi. Toplam 32 RKC dahil etme kriterlerini
karsilad1 (Sekil 1).

Calismalarin Ozellikleri

Dahil edilen tiim RKC’lerin referans ve ozellik-
leri Tablo 1A ve 1Bde ayrintih olarak verilmistir.

Anahtar kelimelerle veritabanlarinda bulunan toplam galisma
(1507)

Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBASE, Cochrane
Library of Systematic Reviews, CINAHL, AMED, Tiirk
Medline

h 4

Tekrarlayan ¢aligmalar elendi

(482)

Tam metnine ulagilamayan galismalar elendi

@4s1)

Dislanan calismalar (542)
RKC olmayan ¢aligmalar (161)
Yayin dili Tiirk¢e/ingilizce olmayan ¢aligmalar (48)
50 hastadan az galigmalar (214)
Probiyotik susu bildirmeyen galismalar (76)

Hastalarin yagim belirtmeyen ¢aligmalar (43)

A4

Dahil edilen calismalar (32)
- Hastaliklarin tedavi edilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar (26)
- Hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar (5)

- Mikrobiyota iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismalar (1)

Sekil 1. Arama kriterleri kapsaminda yapilan taramanin PRISMA akis diyagrami.
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| Hastaliklarin Tedavisi ve Profilaksisinde Probiyotiklerin Kullanimi

Tablo 1A ve 1B'de, calismaya dahil edilen RKC'le-
rin yazar bilgisi, hasta sayisi, probiyotiklerin cinsi,
sus bilgileri, dozu ve siiresi, prebiyotik kullaruldiysa
icerik ve dozu, hangi hastalik icin kullaruldigi, sonuc-
lar ve hastalarin yas bilgileri yer almaktadir. Tiim
calismalardan toplamda 4440 hasta ile calisilmistir.
Alti calsmada karma probiyotik sus kullanilmis
olup 26 tanesinde tek bir bakteri cinsi kullanil-
mistir. Dahil edilen RKC’lerin 12’si 0-12 aylik
bebeklerle, 10'u 1-18 vyas arasindaki cocuklarla,
10’u yetiskin bireylerle yapilmistir. Calismalarin bir
kisminda katihmcilarin yaslar ortalama, bir kismin-
da vyas araligi seklinde bildirilmistir. Bir c¢alisma
probiyotiklerin  agizdaki bakteri sayisina etkisini
olemek, bes calisma cesitli hastaliklarin profilaksisi
ve 26 calisma farkh hastaliklarin tedavisi amaciyla
yapilmistir. Dokuz calismada hastalarda probiyotik-
lerle beraber prebiyotik kullamlmustir. Sekiz calisma
kullanilan probiyotik suslarin  koloni sayisim, dort
calisma ise probiyotik kullanim siiresini bildirme-
mistir. Dahil edilen RKC’lerin ortalama katihmci
sayist 138.75 Kkisi, ortalama probiyotik kullanim
stiresi 15.07 = 13.7 giin olarak hesaplanmustir.

Otuz iki calismanin 14’tinde valnizca maya
(Saccharomyces spp.), vedisinde valnizca Lactoba-
cillus spp., besinde valnizca Bifidobacterium spp.
bazli probiyotikler kullanilmistir (Tablo 1A). Alt
RKC birden fazla bakteri cinsi iceren probiyotik
miidahalesi uygulamistir (Tablo 1B). Dahil edilen
calismalarin yalnizca 10/32 tanesi probiyotik susu
tam olarak bildirmis olup 22/32 tanesi yalniz-
ca tir diizeyinde bildirim yapmstir. RKC’lerin
metodolojileri incelendiginde bircogunda hasta ve
kontrol gruplarinin  randomizasyon metotlarinin
net olarak aciklanmadigi goriilmiistiir.

Tedavi amaciyla probiyotik kullanimi  bildiren
calismalardan dokuz tanesi diyare tedavisi icin
kullanmustir. Bu calismalarin  tamaminda probiyo-
tik kullanimi sonrasinda diyare siiresi ve hastane-
de vyatis siiresinin kisaldigi ifade edilmistir. Dokuz
calismada probiyotik kullanim siiresi 5-7 giin
olup iki ¢alisma simbiyotik kullandigim bildirmistir.
Ayrica giardivyaz tedavisinde kullanilan bir cahs-
mada da tedavide etkili oldugu, tedavi sonunda
hastalarda kist saptanmadigi belirtilmistir.

Nekrotizan enterokolit tedavisinde probiyotik
kullanimi bildiren bes calismanin dordii, probiyo-
tiklerin nekrotizan enterokolit insidansini azaltma-
da etkili olmadigimi ancak beslenme toleransim
iyilestirebildigini, simbiyotik kullanan bir ¢alisma
ise nekrotizan enterokolit oranimin azaldigini ve
yenidogan yogun bakim iinitesinde kahs siireleri-
nin daha kisaldigini bildirmistir. Irritabl bagirsak
sendromu tedavisinde simbiyotik kullanimi bildiren
bir calismada gegirme-karin dolgunlugu, yemek-
lerden sonra siskinlik, kabizhk ve diskida mukus
goriilmesini iyilestirdigi gozlenmistir.

H. pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotik-
lerin kullanimim arastiran dort RKC’nin ikisinde
eradikasyon tedavisine bagh yan etkilerin azaldidi,
ikisinde herhangi bir olumlu etkisinin goriilmedigi
ifade edilmistir.

vapilan cahsmalardan ki
tanesinde probiyotikler (S. boulardi) antibiyotik
iliskili diyare o©nlenmesi amaciyla kullanilmstir.
Calismalarin ikisinde de antibiyotige bagh diyareyi
onledigi bildirilmistir (Tablo 1A, 1B).

Calismalarin Bias Riski

Onleyici amacli

Yirmi bes calisma, katiimcilan rastgele grupla-
ra ayirma yontemlerini bildirdi. Sonuclar, ©czellikle
temel veriler ve yorumlarla ilgili olarak genellik-
le smirli ayrintilarla rapor edildi. Bu nedenle,
calisma protokolleri nadiren mevcut oldugundan
secici  raporlamanmin  gerceklesip gerceklesmedigi
belirsizdir (Tablo 2).

Otuz iki calismanin, randomizasyon siireci,
allokasyon gizleme, katilimci ve arastirmacilarin
korlenmesi, sonu¢ degerlendirmesinin  korlestiril-
mesi, eksik sonu¢ verileri, raporlama yanlihigi ve
diger biaslar kategorilerinde sirasiyla; %78.13,
%40.63, %87.5, %31.25, %43.75, %65.63,
%12.50 oraninda diisiik biasa sahip oldugu sap-
tanmustir (Sekil 2).

TARTISMA

Hastaliklarin tedavisinde probiyotiklerin etkinligi
probiyotik susa, doza ve hastahga bagh olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Farkli kosullar icin
en etkili probiyotigin hangisi olduguna ve optimal
kullanim siiresine dair ¢cok az net yonerge bulun-
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Tablo 2. Dahil edilen RKC’lerin Cochrane Collaboration yanhlik riski de§er|endirmesi[18'49]
Katilimailarin ve Sonug Eksik

Randomizasyon Allokasyon arastirmacilarin degerlendirmesinin sonu¢ Raporlama Diger
Calisma Adi stireci gizleme korlenmesi korlestirilmesi verileri  yanlihgi  biaslar
Kurugél ve ark., 2005181 - + + - ? 5 +
Duman ve ark., 2005[19] - ? - - ? > ?
Besirbellioglu ve ark., 2006[20] - ? + ? ? + ?
Can ve ark., 2006[2"] - + + ? ? 4 ?
Cindoruk ve ark., 2007[22] + + + ? 4 + i
Caglar ve ark., 20071231 + ? + ? ? 4
Dinleyici ve ark., 2009241 - - + & + + ?
Dalgig ve ark., 2011 (23] + + + ? ? = ?
Sari ve ark., 201 1(26] + + + + + - ?
Demirel ve ark., 201 20271 + + + ? + = ?
Demirel ve ark., 2013[28] + + - - ? = ?
Oncel ve ark., 201 30291 + + 4 - + - ?
Demirel ve ark., 2013839 + ? + ? + 4 ?
Serce ve ark., 201 3611 + ? i - + - -
Dinleyici ve ark., 2014[32] + ? + + + + o
Erdeve ve ark., 2004[33] - - = o ? - -
Serce ve ark., 201 5034 + - + + 4 - -
Dilli ve ark., 20153 + ? + ? + + ?
Dinleyici ve ark., 201 5036] + + + + + ? ?
Dinleyici ve ark., 2015071 + ? + ? ? + ?
Bastiirk ve ark., 2016038] + ? + + ? + ?
Ustundag ve ark., 2017[3°] + - + + ? + ?
Cekin ve ark., 2017[40] + + & + ? + +
Kuru ve ark., 2017[41] + + s ¥ + +
Mutlu ve ark., 2020[42] + + + ? ? + ?
Bastiirk ve ark., 2020[43] + - + = ? + +
Dinleyici ve ark., 201 3144] + - + = 4 + ?
Akcam ve ark., 201 5[43] - - + = ? + ?
Yazar ve ark., 2016[4¢] + - + - ? + ?
Giiney ve ark., 2017[47] + . - - ? o B}
Girpinar ve ark., 2019481 + . + - ? + ?
Ercan ve ark., 202041 + - + + + + -

* +: Dustik bias riski, -: Yiiksek bias riski, ?: Belirsiz bias riski.
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Ortalama (%)

Diger biaslar [ EHSEZSH 68.75
Raporlama yanhhg  [IEEESCE I 1
Eksik sonug verileri  [INEEGEGSEE 56.25
sonug de gerlendirmesinin korestirimesi [ NNIEEEOE S 31.25
Katihmcilarin ve arastrmacilanin kérenmesi G0N S
Allokasyon gizleme  [NNIEIEEGOEGEE 2500
Randomizasyon sireci [ S
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Sekil 2. Bias riski degerlendirmesi.

maktadir®. Bir Cochrane derlemesinde, giinde

bes milyar CFU veya daha fazla dozda probiyoti-
gin, daha diisiik dozda kullammina kiyasla onemli
olclide daha etkili oldugu bildirilmektedir®1l,

Akut infeksiyoz ishali olan 8014 bebek,
cocuk ve vetiskinden olusan 63 RKC'vi iceren
bir Cochrane derlemesi, probiyotiklerin ortalama
diyare siiresini onemli olclide azalttigim (<25
saat) bildirmistir. Bu o©nemli bulgunun pratik
sonuclar, akut infeksiyoz ishali olan hastalarda
probiyotiklerin  kullamiminin semptomlarin baslan-
gicinda baslatilmasi ve semptomlarin bitisinden
sonra bir ila iki hafta devam etmesi gerektigini
gbstermistir[52'53]. Ulkemizde Dinleyicinin (2014)
cok merkezli calismasinda, akut infeksiyoz diyaresi
olan cocuklarda L. reuteri kullaniminin (bes giin,
100 milyon CFU/sase), akut diyare siiresini ve
hastanede kalis siiresini etkili bir sekilde azalttigi
bildirilmistir32]. Sistematik derlemeye dahil ettigi-
miz dokuz RKC’de probiyotik kullammi sonra-
sinda diyare siiresi ve hastanede vatis siiresinin
kisaldigi ifade edilmistir.

Literatiirde probiyotiklerin, cocuk ve yetiskin-
lerde antibiyotiGe bagl diyarenin ©onlenmesinde
ve tedavisinde etkili oldugu bildirilmektedir. C.
difficile infeksiyonunda sonuclar karmasik olup
konakei bagisiklik faktorleriyle iliskilidir. Hastalarin
probiyotiklere antibiyotik tedavisinin ilk giiniinde
baslamasi ve antibiyotik tedavisinin tamamlan-
masini takiben bir ila iki hafta devam etmesi
gerekmektedir. Bu kullanimin etkili oldugu kamt-

lanmis ve antibiyotik kullaniminin probiyotiklere
miidahale etmedigi bildirilmistir®*5°.  Adam ve
arkadaslarinin  yaptigi bir calismada, antibiyotige
bagl diyare gelisimi plasebo grubunda %17.5 ve
S. boulardii grubunda %4.5 olarak belirlenmistir
(p< 0.001)[56]. Surawicz ve arkadaslari, plasebo
grubunun  %21.8'inde, S. boulardii grubunun
%9.5’inde antibiyotiGe bagh diyare goriildigiini
ifade etmislerdir (p< 0.05)[57]. Ulkemizde Can
ve arkadaslari (2006) 151 hastada, dokuz giin
boyunca giinde iki kez, bes milyar CFU S. bou-
lardiinin profilaktik kullaniminin yatan hastalarda
antibiyotige bagl diyareyi ciddi yan etki olmaksi-
zin azalttigim bildirmistir8).

H. pylori eradikasyon tedavisine ek olarak
probiyotiklerin  kullanimi bildirilmektedir®®l. Bin
yiiz altmis {ic cocuk ve vyetiskini kapsayan dokuz
RKC'nin yer aldigi bir meta-analiz calismasinda,
antibiyotiklere ek olarak Lactobacillus spp. suslari
iceren probiyotik kullaniminin, kontrol grubuna
kwyasla H. pylori eradikasyon oranini arttirdigini
bulmustur[52]. Sistematik derleme calismamizda
H. pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotiklerin
kullanimini arastiran dort RKC'nin ikisinde era-
dikasyon tedavisine bagh vyan etkilerin azaldigt,
ikisinde herhangi bir olumlu etkisinin goriilmedigi
ifade edilmistir. Cekin ve arkadaslar1 (2017), 159
hastada iki hafta boyunca giinlik yedi milyar
CFU/mL B. animalis subsp. lactis B94 kullanimi
sonucunda H. pylori eradikasyonunun arttigini,
diyare oraninda azalma gozlendigini, eradikasyon
tedavisinde daha az yan etki bildirimi yapildigi-
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ni ve daha vyiiksek tedavi uyumu goriildiigiini
bildirmislerdir®®. Akcam ve arkadaslari (2015),
56 hastada 14 giin boyunca giinde yedi milyar
CFU/mL L. casei 2401, L. acidophilus 2027 ve
B. lactis 2211 kullammmimin H. pylori eradikasyo-
nu {izerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadigim
ve standart {icli tedavinin yan etkilerini azaltma-
digini bildirmislerdir°!.

Bir Cochrane derlemesinde, kontrol ve pla-
sebo gruplarina kiwyasla miidahale grubunda
probiyotiklerin ciddi nekrotizan enterokolit (5529
bebekle yapilan 20 RKC) ve olim riskini (5112
bebekle 17 RKC) onemli olciide azalthg: ifade
edilmistir. RKC’lerin suslara ©zgii alt analizinde,
Bifidobacterium spp. suslarinin nekrotizan entero-
kolitte en etkili probiyotik oldugu g'dsterilmistir[59].
Dogum agirligic 2000 g olan 750 bebekten
olusan bir kohortta, L. reuteri DSM 17938
takviyesinin etkisi plasebo grubuyla degerlendi-
rilmistir. Probiyotik grupta %2.4 olan hastane
infeksiyon orani, kontrol grubunda %5 olarak
bildirilmistir (p= 0.06). Probiyotik grupta, ozel-
likle dogum agirhigi< 1500 g olan bebeklerde,
daha az beslenme intoleransi oram ve daha kisa
hastanede kalis siireleri gtzlenmesine ragmen
nekrotizan enterokolit sikhidi veya olim oraninda
anlamli bir azalma bildirilmemistir[60]. Sistematik
derlememizde nekrotizan enterokolit tedavisinde
probiyotik kullanimi bildiren bes calismanin dordii,
probiyotiklerin  nekrotizan enterokolit insidansi-
n1 azaltmada etkili olmadigini ancak beslenme
toleransim  iyilestirebildigini, simbiyotik kullanan
bir calisma ise hastalarda nekrotizan enterokolit
oranmnin azaldigini ve yenidogan yogun bakim
initesinde kahs siirelerinin kisaldigini  bildirmistir.
Nekrotizan enterokolit oraninin azaldigini bildiren
calisma Dilli ve arkadaslari tarafindan yapilmis
olup 400 bebekte, 56 giin boyunca bes milyar
CFU/mL B. lactis susuna ek olarak 900 mg
intilin kullamlm1st1r[35]. Literatiirdeki Bifidocterium
spp. kullanimmin nekrotizan enterokolit {izerine
faydal etkileri bu vayinda da goriilmiistiir.

frritabl bagirsak sendromu olan 2575 cocuk
ve yetiskini kapsayan 23 calismanin meta ana-
lizinde, probiyotiklerin plaseboya kiyasla siskinlik
ve gaz gibi semptomlar cnemli dlclide iyilestirdigi
bildirilmistir®2. Bastiitk ve arkadaslari (2016),
4-16 vyas grubu cocuklarda irritabl bagirsak send-

romu tedavisinde bes milyar CFU B. Jactise ek
olarak 900 mg iniilin kullanmislardir. Bu c¢alisma-
da gegirme-karin dolgunlugu, yemeklerden sonra
siskinlik, kabizlik ve diskida mukus goriilmesini
iyilestirdigi bildirilmistir!38!.

Kronik periodontit vakalarinda Streptococcus
spp. suslar1t  probiyotik olarak  kullanldiginda,
kirmizi kompleks bakterilerde azalma ile birlikte
plak skorunda da ©nemli bir azalma gosterdigi
bildirilmistir®!. L. reuteri salgiladigi reutrin ve
reuterisiklin  enzimleri sayesinde proenflamatuar
medyatorlerin salgilanmasini onleyerek patojenlerin
gelisimini inhibe etmekte ve antiinflamatuvar bir
etki gbstermektelerdir[62]. Bifidobacterium  spp.
tiirleri, substrat olarak K vitamini kullandiklarindan
agiz boslugunda pigment olusturan bakterilerle
rekabetci inhibisyon g'cistermektelerdir[GS]. Glirpi-
nar ve arkadaslarinin (2019) agiz kokusuna pro-
biyotiklerin etkisini arastirdiklar1 calismada, 100
hastada 30 miljon CFU B. lactis DN173 010,
S. thermophilus, L. bulgaricus kullanilmis olup
hastalarda agiz kokusunun tekrarlamadigi gosteril-
mistir[48]. Kuru ve arkadaslar1 (2017), 100 milyon
CFU B. Jactis DN-173010’in 28 giin boyunca
kullaniminin  plak birikimi ve dis eti iltthabi para-
metreleri {izerinde olumlu etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir1], Caglar ve arkadaslar1 (2007),
21 giin boyunca 100 milyon CFU L. reuteri
ATCC 55730 ve ATCC PTA 5289 suslarinin
agizdaki S. mutans sayisini azalth@ini, cliriiklere
etkisi olabilecegini ifade etmislerdir@3).

COVID-19 pandemisinin yasandigi bugtinlerde,
bir sistematik derleme calismasinda COVID-19

vakalarinda fekal ve akciger mikrobiyomunda
disbiyoz goriildiigii ve firsatci patojenlerin artis
gosterdigi bildirilmistir®%. Probiyotikler, SARS-

CoV-2'nin birincil konak reseptorii olan ACE-2'ye
de miidahale edebilir. Ornegin; siit fermantasyonu
sirasinda, L. helveticus ve L. casei, ACE-2'ye

yilksek afiniteli peptitler salgilar. Lactobacillus

spp. tiirleri ile fermente edilmis sigir siitii,
bircogu gastrointestinal sindirime direncli olan
ve renin-anjiyotensin sisteminde ACE’yi inhibe

eden ACE-inhibitor peptidler ile zenginlestirilmis
fermente {iriinler olusturmaktadlr[65]. COVID-19
tedavisinde  probiyotiklerin  etkilerini  arastiran,
sonu¢ beklenen bu tarz pek cok in vivo ve in
vitro calisma bulunmaktadir.
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Probiyotiklerin, faydali etkilerinin yam sira
ozellikle altta yatan saghk sorunlari olan kisilerde
antibiyotiklerle tedavi edilmesi gereken infeksiyon-
lara neden olma riskleri vardir. Probiyotik suslar
genellikle laboratuvarda genetik olarak degisti-
rilmektedir. Cevrede birikmemeleri, antibiyotik
secilim belirteclerine sahip olmamalari veya her-
hangi bir zararli genetik bilgiyi diger bakterilere
aktarmamalar icin her susun giivenligi garanti
edilmeli ve siki bir sekilde izlenmelidir. Literatiirde
probiyotiklerin yan etkilerine dair bircok yayin
bulunmaktadir. Besselink ve arkadaslarnn (2008),
siddetli akut pankreatitli hastalarda probiyotik gru-
bunda plaseboya gore onemli olciide daha yiiksek
bir olim oram gozlemlendigini bildirmislerdir©®).
Antibiyotiklerin ve nekrotizan enterokolitin olum-
suz etkilerini ©nlemek icin term ve prematiire
bebeklere probiyotikler verilen bir calismada ise,
L. rhamnosus GG takviyesi, dort erken dogmus
bebekte sepsis gelisimi ile iliskilendirilmistir. Ayri-
ca HIV infeksivonu ve Hodgkin hastaligi olan
bir olguda L. acidophilus bakteriyemisi vakasi ve
kemik iligi nakli sonrasi Lactobacillus spp. suslari
ile infeksiyon vakasi bildirilmistir[67]. Bu neden-
le riskli gruplarda probiyotik kullamimima dikkat
edilmelidir.

Hastalar icin uygun probiyotik tiirtiniin klinik
uygulamasi zor bir siirectir. Sistematik derleme-
miz, hem probiyotik tiir 6zgiilliigiinii hem de pro-
biyotigin hastalik endikasyonlarim dikkate almanin
onemini gostermektedir. Bir hastalik endikasyonu
icin etkili olan spesifik bir probiyotik tiirii, baska
bir hastalik icin etkili olmayabilir. Ayrica bazi
probiyotik suslar hastalik profilaksisinde etkili olur-
ken, hastaligin tedavisi icin uygun olmamaktadir.
Sus ve hastaliklara olan ozgiilliikleri, probiyotigin
etki mekanizmalarindaki farkliliklar ve/veya kona-
gin mikrobiyotasini restore etme yetenegine de
bagh olabilmektedir. Bu konu daha fazla arastir-
ma gerektirmektedir.

SONUC ve ONERILER
Bu sistematik derleme sonucunda ©zet olarak;

. Antibiyotik iligkili ishali ©nlemek icin S.
boulardii kullaniminin olumlu etkisi oldugu (bir
calismanin yiiksek, diger calismanin diisiik bias
riskine sahip oldugu saptanmustir),

e  Akut diyare tedavisinde Lactobacillus spp.
ve S. boulardii suslarinin diyare siiresini kisalthgi
(bu sonuclarnt veren tiim calismalarin diisiik bias
riskine sahip oldugu saptanmustir),

e B. lactis ve L. reuteri suslarinin agiz
saghgr tlizerinde olumlu etkileri oldugu (diisiik
bias riskine sahip calismalarin bir sonucu oldugu
goriilmiistiir),

° S. boulardii ve B. lactis suslarmmin H.
pvlori eradikasyon tedavisinde pozitif etkileri oldu-
gu (bu sonuclarin saptandigi calismalarin diisiik
bias riskine sahip oldugu goriilmiistiir),

e S boulardii suslarnin mantar koloni-
zasyonunun ve istilaci mantar infeksiyonlarimin
onlenmesinde etkili oldugu (yiiksek bias riskine
sahip olan bir calismanin sonucudur),

o S. boulardiinin giardivaz ve amebiyaz
tedavisinde olumlu etkileri oldugu sonucuna ula-
silmustir (belirsiz ve diistik bias riskine sahip olan
calismalarin sonucu oldugu saptanmustir).

Sistematik derlemeye dahil edilen RKC’lerin
sonuclart, insanlarla simbiyotik iliski icerisinde
olan kommensal mikroorganizmalarinin roliiniin
anlasilmasina biiyiik olciide katkida bulunmustur.
Probiyotikler, konakciya dogrudan veya dolay-
i olarak bir dizi saghk vyaran saglamaktadir.
Bununla birlikte, dikkate alinmasi gereken Kkritik
bir nokta, kilavuzlarda aksi belirtiimedikce hasta-
liklarin tedavisi icin kullamlan probiyotiklerin susa
ozgli olmasi gerektigidir. Ayrica, lif bakimindan
yiiksek bir diyet, bagirsaklarimizda saglikh bir
probiyotik  poplilasyonu  tutmaya da yardimci
olabilecek prebiyotikler saglamaktadir. Prebiyotik
takviyeleri, yalnizca kanita dayali terapi kilavuzlari
tarafindan belirtildiginde recete edilmelidir.

Glintimiizde ve gelecekte, belirli bir patojeni
hedef alan, genetigi degistirilmis mikroorganizma-
larin nispeten yeni bir kavrami olan tasarimci
probiyotikler, cesitli hastaliklara karsi hareket
etmek icin yeni bir arac olarak kullanilabilir. Bu
mikroorganizmalar  biyofilm  tabakasini  bozarak
ve bakteriyosin vb. enzimler olusturarak istenilen
etkiyi elde ederler. Ayrica yiiksek miktarda strese
dayanacak sekilde tasarlanabilirler, boylece viicutta
cesitli dokularda siirdiirtilebilirliklerini artirabilmek-
telerdir. Probiyotiklerin hastaliklarin tedavisine ek
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olarak basarili bir sekilde kullanilmasi, genel ola-
rak tedavi seceneklerinin ve terapi modalitelerinin
oniinti acabilirl©8],

Bu calismanin bazi sinirliliklarnn bulunmaktadir.
Bunlar; yayinlarin Tiirkiye'de yapilan calismalar-
dan olusmasi, calismalarin bazlarinda probiyotik-
lerin dozu, kullanim siiresi ve hastalarin ozellikleri
gibi bilgilerin eksik olmasi ve calismalarin biiyiik
bir kisminin yiiksek bias riski icermesidir. Son
olarak bu sistematik derleme, literatiirde kullanilan
tim probiyotik tiirleri icermemistir ve bu durum,
belirli tiirler {izerinde sonuca varmak icin en
biyiik simirlama olarak diistiniilebilir. Daha ileri
calismalarla hastaliklarda probiyotiklerin  olumlu
katkilar1 ve wvarsa van etkilerinin aydinlatilmasi
gerekmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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