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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaciyla rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da goz 6nine
alinarak olusturulmaktadir.

Probiyotikler sagligi korumada ve bazi hastaliklarin tedavisinde giderek on plana ¢ikmaktadir.
Ancak ¢ok sayida olmalari, doz, kombinasyon, metot, kullanildiklari durum ve hastaliklarin gesitli
olmasi pratik hayattaki yerlerini belirsiz kilmakta, bazen gereksiz endikasyonlarda kullanilirken,
bazen de kullaniimalari gereken endikasyonlarda akla gelmemektedirler. Mikrobiyotanin temel
yerlesim yerinin gastrointestinal sistem olusu ve beslenme ile dogrudan iliskisi nedeniyle
probiyotikler biz cocuk gastroenteroglarinin hakli ilgisini cekmekte ve probiyotik kullaniminin
dogru ve yerinde olmasi gerekliligi daha da 6nem kazanmaktadir. GUnlUk pratiginizde faydali
olacagini dusundugum bu rehberde gastrointestinal sistem hastaliklarinda probiyotik kullanim
endikasyonlarini ve faydalarini simdiye kadar yapilmis guvenilir galisma sonuglari 1siginda
bulacaksiniz.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle...
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Subat 2021



Grekge probiyotik terimi hayat icin anlamina gelmektedir. Probiyotikler, yillardir yogurt ve diger
fermente sUt UrUnleri olarak kullaniimakta iken simdilerde fonksiyonel gidalar ve yeni diyet destek
UrUnleri olarak kullaniimaya baslanmistir.’* Kullanim miktarlari hizla artan bu yeni UrUnlerin toz,
kapsul, bebek mamalari, hazir gida katkisi olarak kullanimi son birkag yildir 4-5 katina ¢ikmis ve
2015 yiinda 4 milyona yakin eriskin Amerikalinin probiyotikleri kullandigr ve gida destek Uronu
olarak satilan UrUnler arasinda en yuksek satis rakamlarina ulastigi bildirilmistir.3>

TANIMLAR

Mikrobiyota: VUcudumuzda kommensal yasayan, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
(bakteri, mantar, protozoa) olusturdugu ekolojik topluluga verilen isim.

Mikrobiyom: Mikrobiyota iceriginde bulunan mikrooorganizmalarin genetik kodlarinin dahil
oldugu sistem.

Disbiyozis: Dogustan saglikli olarak edinilmis mikrobiyota icerigindeki dogal dengenin bozulmasi.

Probiyotik: Uygun miktarda alindiginda insan sagligina fayda veren canli mikroorganizma. Daha
teknik bir tabir ile insanda mikro ve makro ¢evrede gergeklesen metabolik sureclerle etkilesime
gecerek ve mikrobiyotada saglikli dengenin olusmasina katki sagliyarak bir takim hastaliklarin
onlenmesi ve/veya tedavisine katki sagdliyan en az 108 koloni olusturucu/g duzeyinde canli
patojenik olmayan mikroorganizmanin olusturdugu Urun. Saglik otoriteleri mikroorganizma/
mikroorganizmalar toplulugunun probiyotik olarak insan sagligina fayda amacl kullanilabilmesi
icin asit pH degerlerine direncgli olmasi, safra ve pankreas sivilarindan etkilenmemesi ve insan
epitel hucrelerine baglanma/invazyon kapasitesine sahip olmasi gerektigini bildirmistir.”

Prebiyotik: Secici olarak insan bagirsagindaki mikrobiyotada bulunan belirli mikroorganizmalarin
bUyUme ve/veya aktivitelerine katki saglayarak insan saglhgina olumlu etki yapan sindirilemeyen
glda pargacigl.

Sinbiyotik: Hem probiyotik hem de prebiyotikleri iceren Orun.

Fonksiyonel gida: Normal besin destegdi disinda insan saghgina ek katkisi/lari olan gida veya
glda parcaciklari.
Prebiyotik ve probiyotik iceren gidalar fonksiyonel gida olarak kabul edilmektedir.

MiKROBIYAL EKOSISTEM

Insan mikrobiyotasinda bulunan 100 trilyon mikrobun sayisi insan hicre sayisinin U¢ katina
karsilik gelmektedir.#® Mikrobiyotanin firsat¢i ve patojenik bircok enfeksiyona karsi vicudumuzu
koruyucu rol oynadigi bilinmektedir. Ancak disbiyozis durumunda belirli enfeksiyonlar da
gelisebilmektedir.’

Mikroplarin adlandiriimasi cins (6rnegin Lactobacillus genus), tor (6rnedin acidophilus;
species) ve sonrasinda alt tir/su s(6rnegin NCFM; strain) belirtilerek yapilir. Bir probiyotikten
bahsederken iki kelime birlikte kullaniimalidir. Bunlardan ilki cins, ikincisi ise belirleyici tUru
bildirir. iki kelime birlikte tOr ismini olusturur. Alt tirden (sus) bahsedilirken GgUncd bir isim
kullanilir. ince bagirsak ve kolonda cesitleri 400 ile 4.000 ve agirhdr 1-2 kilogram arasinda
degisen mikroorganizmalar yasamaktadir.®
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Mideden itibaren artan miktarlarda bulunmakla birlikte, gastrointestinal mikrobiyotanin genel
olarak en biUyUk yerlesim alani kalin bagirsaktir. insan diskisinin yaklasik %30'unu bakteriyel
hucreler ve hUcre kalintilar olusturur. Bu bakterilerin bircogunun kultUre edilme sartlari heniz
belli degildir.® Bu bakteriyel hUcreler kUltur ortaminda ¢cogaltilamamakla birlikte, 16 S ribozomal
DNA (rDNA) dizileme ve biyokimyasal analizler yapilarak cins, tUr ve alt tUr tanimlamasi
yaplilabilmektedir. En siklikla rastlanilan turler sdyledir; Blautia (Streptococcus, Lactobacillus,
Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburium ve Ruminococcus), Bacteroideteler (Bacteroides,
Prevotella), Firmicuteler, Clostridium ve bir miktar da Actinobacteria (Bifidobacteria, Atopobium
and Collinsella) ve Proteobacteria (Escherichia) ile yeni tanimlanan Christensenella ya da
Hugonella massiliensis.®

Bu bakteriyel mikrobiyotanin temel fonksiyonu gidalardan gelen besin ve enerjinin tam olarak
elde edilmesidir. Emilmesi mUmkuUn olmayan gida parcaciklari bagirsagin distal kisimlarina ilerler
ve orada metabolik islemlere maruz kalir. Primer fermente edici olan Bacteroidesler protein
ve karbonhidratlari parcalar ve ortaya kisa zincirli yag asitleri olan propionik asit, asetik asit ve
butirik asit ile H, ve CO, gibi gazlar ¢ikar. Fermantasyonun bu son UrUnlerini hem insan hem
mikrobiyotada bulunan mikroorganizmalar kullanir.®

Mikrobiyota icerigi ve alt gcesitlerin sayilari ve birbirlerine oranlari; bireyin genetik yapisi, annenin
mikrobiyotasi, gestasyonel yas, dogum sekli (sezaryen/vajinal), perinatal, postnatal ve sonraki
yillarda stres, antibiyotik ve toksik maddeye maruz kalma, yas, egzersiz diuzeyi, yasadigi
bdlge, beslenme tarzi, kisa sureli veya suregen hastaliklari gibi faktérlerden etkilenir.’®™ SUt
cocuklugu ddnemi biterken bireyin mikrobiyotasi erigkin mikrobiyotasina benzemeye baslar.
Eriskin hayattaki mikrobiyota icerigi genellikle stabil kalmakla birlikte, gecirilen enfeksiyonlar,
antibiyotik kullanimi ve diyetten etkilenebilmektedir.''3 insan mikrobiyotasinin énemini siklikla
bir organ olarak tanimlanmasindan anlamak mUmkun olabilir.8'* Bu organin, sindirim sistemi,
endokrin ve immun sistem ile iletisim halinde gerceklestirdigi aktiviteler, bagirsak motilitesi,
osteoporozun onlenmesi, antialerjik aktivite ve diger birgcok fonksiyonlarin yaninda; B ve K
vitamini ile kisa zincirli yag asiti Uretimi ve gastrointestinal sisteme (GIS) giren patojenlere karsi
koruma fonksiyonunu icra etmesi en 6nemli islevleri olarak sayilabilir.™

Antibiyotik kullaniminin mikrobiyom Uzerinde kisa sureli etkisinin oldugu bilinmekle birlikte,
uzun sUreli hatta iki yila dek uzayan etkileri oldugu bildirilmistir.2

MUKOZAL iMMUNITE MIKROBIYOTA iLiSKisi

Vicuttaki immun hicrelerin 2/3'0 intestinal mukozada yerlesmistir. GIS disaridan strekli farkli
gidalarla ilk karsilasilan yer olmasi nedeniyle burada yerlesik olan mukozal immuUn sistem;
yabanci olan ve olmayani ayirt edip, patojenik olan antijenlerle karsilastiginda immuon yaniti
tetikler, uygun gidalara ve saglikli mikrobiyota Uyesi bakterilere karsi toleransi yonetir. GIS'de
bulunan yerlesik mikrobiyota immuon sistemin bu fonksiyonlarini module eder ve bir bakima
emir-komuta iligkisi icindedir. Probiyotiklerin de mukozal immun sistem Uzerinde benzer etkileri
oldugu bildirilmistir.*



PROBIYOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Gastrointestinal, emosyonel ve sistemik otoimmUn hastaliklar da iceren 25'ten fazla hastalik
veya saglik probleminde katkilari oldugu bilinen canlilardir. Probiyotiklerin gastrointestinal sistem
mikrobiyotasi ile direkt etkilesim, enzimatik Uretimleri ile metabolik etki olusturarak, bariyer
fonksiyonu etkisi, santral sinir sistemi ve enterik sinir sistemi ve endokrin sistem ile iletisime
gecerek etki olusturdugu bildiriimistir.’>'® Gastrointestinal sistemde kolonize olarak veya gecici
etkileriyle mikrobiyotadaki dengeyi koruyarak insan sagligina yararli etkiler Uretmektedir.Ancak
probiyotiklerin tUrlerine 6zel etkileri olmasinin yaninda alt tir/susa bagl etkileri de s6z konusudur.
Yapilan ¢alismalarin bUyUk cogunlugunun ya hayvan calismasi veya in vitro olmasi, klinik
uygulamaya gecis konusunda dikkatli olunmasini gerektirir, ayrica dogal mikrobiyotanin ilerleyen
yas ile birlikte degisecegi dikkate alindiginda yapiimis ¢alismanin pediyatrik grupta olup olmadigi
da sorgulanmalidir. Probiyotiklerle ilgili yapilmis ¢alismalardaki metot, kullanilan probiyotik
dozlar, veriime sekilleri, verilen farmasotik Urnlerin farkliligi calismalardan elde edilen bilgilerin
genelleme duzeyine ¢cikmasinda onemli engellerden birkacidir. Genel olarak probiyotiklerin
otoimmun hastaliklar, emosyonel bozukluklar, bazi obezite sorunlarinin ¢ézumlerinde bile tedavi
edici etkileri olabilecegi bildirilmistir.’9-2"

En ¢ok calisma yapilan konular ise akut enfeksiydz ishal, inflamatuar bagirsak hastaliklari ve
huzursuz bagirsak hastaligidir. Mikrobiyotadaki ¢esitliligin azaldigi infeksiyoz ishalde kullanilan
antibiyotik tedavisi sonrasinda ve inflamatuar bagirsak hastalarinda gosterilmistir. Probiyotikler
mikrobiyota dengesinin yeniden normale dondurtimesine yardimci olmakta ve patojen bakterilerin
¢cogalmasina engel olmaktadir.’®2°

GIS'de farkli sayi ve oranlarda anaerob bakterilerin de bulundugu bilinmektedir. Anaerob/
aerob orani agizdan baslayip tUm diger gastrointestinal sistemde 1/1 oraninda olmakla birlikte,
dis eti ve kolonda 1.000/1 oranindadir. Anoksik ortamlar suUlfat redUkte edici bakterilerin
(SRB) bulundugu ortamlardir. Bu bakterilerin sekil ve optimal yasam kosullari degisiklikler
icermektedir. Deltaproteobakteriler (mesofilik olan Desulfovibrio, Desulfobacter, Desulfobulbus),
Thermodesulfovibrio (termofilik olan gram-negatif), Desulfotomaculum (gram-pozitif) ve
Archaeoglobus (Euryarchaeota) turleri genel olarak SRB grubu icinde yer alir.2"22 Mikrobiyotada
bulunmakta olan bu SRB bakteriler aminoglikozidler ve monobaktamlar disindaki tUm antibiyotik
kullanimi durumlarinda bir miktar etkilenmektedir.

COCUKLARDA PROBIYOTIK KULLANIMININ GUVENILIRLIGI

Genel anlamda saglikli ¢ocuklarda probiyotik kullanimi guvenlidir ve iyi tolere edilir. En sik
gorulen yan etkiler siskinlik, gaz olusumu, dolgunluk, bulanti, kusma ve ishaldir.?32> Probiyotik
ve/veya sinbiyotiklerin kullanildigr 74 farkli calismanin yorumlandigi saglikli cocuklarin yaninda
immun yetmezlikli, obez, bagirsak patolojisi olan, enfeksiyonu ve inflamatuar patolojileri olan
cocuklarin da bulundugu sistematik derlemeye gore; probiyotiklerin dozlari belli olan ve belirli
surelerde kullanilan spesifik tUrlerinin gUvenli oldugu bildiriimistir.?®> Spesifik olarak probiyotik
kullaniminin yUksek riskli olabilecegi grup preterm bebekler ve gecici veya dogustan immun
yetmezlikli hastalardir. Yogun bakimda yatan agir malnUtrisyonlu olan ve kateteri olan ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar guvenilirlik agisindan yeterli degildir.
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Ancak probiyotik kullanimi sonrasinda bakteriyel sepsis ve fungeminin gelistigi cocuklar
irdelendiginde bu hastalarin uzun sUre kateteri olan veya kisa bagirsak sendromu olan hastalar
oldugu belirlenmistir.

Probiyotiklerin recete edilmesi sirasinda kullanilan veriler 1 genus (6rn. Lactobacillus ) species
(6rn. Acidophilus) ve strain olarak (6rn. NCFM) tanimlanir. Farkli tUrler ve tiplerden probiyotiklerin
ayni kapsul i¢inde yerlestirilerek birlikte kullaniimasi durumunda ilag etkilesimi konusunda netlik
yoktur. Ayrica tedavide etkinlik olusturacak probiyotiklerin farkli tor ve tiplerinin dozlar belli
degildir.?°

COCUK GASTROENTEROLOJI iLiSKiLi HASTALIKLARDA PROBIYOTIKLER
Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK) halen preterm, dUsuk dogum agirlikli bebeklerde en sik gozlenen
gastrointestinal acil cerrahi nedeni olmasinin yaninda mortalitesinin de yUksek olmasi agisindan
yenidogan hastaliklari arasinda dnemli bir yer tutmaktadir.?® Norogelisimsel yetersizlik, kisa
bagirsak sendromu ve buyume geriligi gibi komplikasyonlara neden olabilmesi bu 6nemi
vurgulamaktadir.?’

NEK ve komplikasyonlarindan korunmada profilaktik probiyotik kullanimi ile ilgili birgok calisma
yapilmistir. Preterm bebeklerde oral probiyotik kullaniminin NEK gelisimini ve NEK iligkili 6lom
riskini azalttigi bildiriimistir.” Ancak ¢alismalarin neredeyse tUmuUnde farkl probiyotikler, farkli
dozlar kullaniimis oldugundan hangi probiotigin, tek mi ¢oklu mu, sinbiyotik kullaniminin
mi etkili oldugu konusu henuz netlik kazanmamistir.283¢ Son calismalarda NEK patogenezi
ile mikrobiyata cesitliliginin azligi arasinda iliskili bulunmustur.®”#* Bir derlemede probiyotik
kombinasyonlarinin tek susa oranla GIS fonksiyonlarini ve immuin sistemi destekleme konusunda
daha etkili oldugunu bildirilmektedir.#' Hayvan modeli ile yapilan ¢alismada da benzer sekilde
coklu probiyotik karisimlarinin kullaniimasi durumunda NEK gelisimi ve 6lUm oraninda azalmanin
tek sus kullanimina oranla daha fazla oldugu bildirilmigstir.4243

Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklar

infantil Kolik: Geleneksel tanima gére infantil kolik 3 hafta veya daha uzun sUredir ginde
3 saatten uzun suren ve haftada 3 gun olan nedeni belirlenemeyen tekrarlayan huzursuzluk
ataklari ve aglama ndbetlerinden olusan bir tablodur.** Roma IV kriterlerine gore infantil kolik
tanisi icin asagidakilerin tUmu mevcut olmalidir: 1. Belirtilerinin baslayip sonlanmasi ilk bes ay
icinde olmalidir 2. Herhangi bir neden olmadan ortaya ¢ikan ve ¢cocuga bakim veren Kisiler
tarafindan dnlenemeyen veya yatistirilamayan tekrarlayici ve uzun sureli aglama, mizmizlk
ya da huysuzluk nébetleri olmalidir. 3. Bebekte gelisme geriligi, ates ya da hastalik bulgusu
olmamalidir.*>

infantil kolik ayirici tani listesinde bulunan en énemli tanilar inek st allerjisi ve gastrodzefageal
refludur.#® Tibbi literatUrde anne sUtU alan bebeklerde L. reuteri DSM71938 ile ve B. lactis and
Str. Thermophiles iceren formulalarla yapilmis calismalar yer almaktadir.#’



Randomize kontrollU ¢alismalarda anne sUtU alan ¢ocuklarda simetikona oranla daha etkin
bir sekilde infantil kolik semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir.#8>2 Calismalar Uretici firmalar
tarafindan desteklenmis olmakla birlikte, bagimsiz arastiricilar tarafindan baslatimis ve
calismalarla ilgili ¢ikar catismalari acik bir dille bildirilmistir. Sung ve arkadaslari da L. reuteri’'nin
infantil kolikli anne sUtU alan ¢cocuklarda yedinci, 14. ve 21. gunde aglama suresinde plaseboya
oranla %50 azalma ile tanimlanmis etkinligini gostermislerdir.>® Saavedra ve arkadaslari B.
lactis and S. thermophilus iceren formulalarla beslenen ¢ocuklarda fermantasyon paternlerinin
degistiriimesi ile gaz olusumunun azaltilmasi sonucunda kolik ataklarinin azaldigr seklinde bir
yorum sunmuslardir.>

Fonksiyonel Karin Agrisi: L. reuteri DSM 17 938 ve VSL#3 isimli suslarin karin agrisi baskin
olan Huzursuz Bagirsak Sendromlu (HBS) cocuklarda agri duzeyini azalttigina dair bulgular
yayinlanmistir.>>>® Ancak mevcut ¢alismalarin tUmu dikkate alindiginda etkinligin ciddi boyutta
oldugunu kanitlayacak veriler elde edilememistir. Lactobacillus rhamnosus GG'nin agn sikhigini
ve yogunlugunu azalttigina dair veriler bildirilmistir.>”*° Ancak kullaniimasini dnerecek dUzeyde
net bilgiler elde edilmemistir.

Huzursuz Bagirsak Sendromu (HBS): Cocuklarda sik gorulen bir klinik tablo olan HBS, organik
nedenlerin olmadigi durumlarda diski yapma aliskanliklarinda degisiklik ve/veya defekasyonla
iliskili bulunan karin agrisi ile karakterize bir fonksiyonel bozukluktur. HBS patogenezi ¢ok
faktorludur ve emosyonel durum degisiklikleri, gida alimi, bakteriyel enfeksiyonu da iceren
inflamatuar sUreclerin tetikledigi motilite ve sekresyon artisi ile karakterizedir. HBS laktoz ve
fruktoz intoleransi, safra asitleri emilimi sorunlari, bakteriyel asiri cogalma ve kisa zincirli yag
asitlerinde artis ile de iliskilendirilmistir."%2 GUnUmUzde kuratif bir tedavisi olmamakla birlikte,
HBS'de semptomatik iyilesme ve remisyon donemleri saglanabilmektedir.

Probiyotikler enzimatik ve metabolik fonksiyonlari modifiye ederek fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarin belirtilerinde azalmayi saglayabilmektedir. Eriskin calismalarinda HBS'de probiyotiklerin
rolinUn oldugu net olarak tanimlanmis olmakla birlikte, cocuklarda calismalar yetersizdir. Iki farkli
randomize kontrollU calismada (RKC) Lactobacillus GG ile birbirine zit sonuclar elde edilmigtir.5364
Guandalini ve arkadaslari ise VSL#3 ile HBS'li cocuklarda yaptiklari calismada plaseboya oranla
semptomlarin geriledigi ve hayat kalitesinin arttigi ydonunde sonug bildirmistir.®> Ancak mevcut
calismalarin tumu dikkate alindiginda etkinligin ciddi boyutta oldugunu kanitlayacak veriler elde
edilememistir. Bu konuda iyi planlanmis, yeterli sayida hasta iceren calismalara ihtiyac vardir.

Kabizlik: Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklari icinde kabizlik dnemli bir yer tutar.
Bagirsak motilitesinin saglikli olabilmesi icin immunolojik, norolojik sistem fonksiyonlarinin, safra
asit metabolizmasinin, mukus sekresyonunun ve ayrica mikrobiyotanin ve fermantasyonun
saglikl olmasi gereklidir. Bu bilesenlerden herhangi birinin dengesindeki veya fonksiyonundaki
sorunlar gastrointestinal motiliteyi etkileyerek kabizliga neden olabileceginden probiyotiklerin
mikrobiyota dengesini restore etme konusundaki katkilari sayesinde motiliteyi dUzeltme ve
kabizligi tedavi etme konusunda en azindan destek olabilecedi dUsUNUIMUstUr.%®
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Probiyotiklerin gastrointestinal motilite Uzerinde diger bir etkisi de enterik sinir sistemi (ENS)
Uzerinden olmaktadir. ENS santral sinir sisteminden bagimsiz motor ve duyusal fonksiyonlari
yoneten refleks bir mekanizmaya sahiptir. Steril farelerde yapilan calismalarda ENS sisteminin
gelismesi ve matUrasyonunda bakteriyel kolonizasyonun varliginin anahtar rol oynadigini
gdstermistir.s’ Ayrica GIS mikrobiyotasinin fermantasyon Urini olan kisa zincirli yag asitleri
veya peptitlerin ENS'yi hareket konusunda tetikledigi de gosterilmistir. ENS mikrobiyota iliskisi
serotonin Uzerinden gerceklesmekte ve serotonin bdlgesel sinir sisteminin GIS Uzerinde
sekresyon fonksiyonlarini ve propulsif hareketleri baslatmada kullandigi noroileticidir. Ayni
zamanda mikrobiyota tarafindan metan ve hidrojen gazi Uretildigi, bu gazlarin da motilite
Uzerinde etkili olduklar bildirilmektedir. Ancak hayvan ve in vitro motilite ¢calismalarinda bu
gazlarin etkisi konusunda celiskili sonuglar mevcuttur.®87°

Kabizlik ve kabizlik baskin HBS'li hastalarda yapilan eriskin ¢alismalarinda mikrobiyotada baskin
olan probiyotiklerin Bacteroidetes oldugu bifidobacter ve lactobacillerin azaldigi gdsterilmistir.”"72

Baska bir calismada da Actinobacteria, Bacteroides, Lactococcus ve Roseburia baskin hale
geldiginde bagirsak gecis zamaninin kisaldigi, Faecalibacterium baskinliginda ise gecisin
yavasladigi gosterilmistir.”® Ancak bu ¢alismalar in vivo olmadigi igin klinikte kabizlikla mikrobiyota
iliskisi halen daha detayll arastiriimasi gereken bir konudur. Probiyotikler saglkli insanlarda
diskinin kompozisyonunu degistirir. Cocuklarda yapilan Lactobacillus rhamnosus GG'nin laktulozla
karsilastirldigr bir calismada probiyotikler tedavi basarisina ek bir katki yapmamistir.®®

Konstipasyonlu ¢ocuklarda Bifidobacterium and Lactobacillus spp ile yapilan bir ¢calismada
haftalik defekasyon sikliginin arttigi ve semptomatik duozelme sagladigini bildiriimistir.”# Sinbiyotik
ile yapilan baska bir calismada kabizlikta semptomatik dizelme saglanmistir.”> Bifidobacterium
iceren yogurt ile yapilan bagka bir ¢calismada ise defekasyon sikliginda artis ve karin agrisinda
gerileme oldugu gosterilmistir.”® Tabbers ve arkadaslarinin, B. lactis strain DN-173010 iceren
fermente sUt Uronu ile yaptigi ¢ift kor RKC'de yan etki olmaksizin defekasyon sikhigi artis,
Bifidobacterium breve’'nin de fonksiyonel konstipasyonda defekasyon sikligini arttirarak etkili
oldugu gosterilmistir.””

L. sporogenes'li sinbiyotik iceren mineral yagdr kullaniminin konstipasyon semptomlarini duzelttigi,
baska bir calismada da probiyotik kullaniminin digki kivamini dozelttigi ve defekasyon sikligini
arttirdigi bildirilmistir.”®7® Lactobacillus rhamnosus GG ile yapilan ¢alismada ve Lactobacillus casei
rhamnosus ile yapilan baska bir ¢calismada kabizligin tedavisinde etkin olmadigi bildirilmistir. 787
Kabizligin tedavisinde probiyotiklerin kullanimi konusunda yapilan ¢alismalarin cogunlugu hayvan
calismalar olup insanlar ve 6zellikle cocuklarda yeni calismalarin yapiimasina ihtiyag vardir.

Gastroozofageal Refli: Gastrodzofageal refli hastaligi (GORH) icin DUnya Saglk OrgUti’nin
gastrik materyalin 6zofagUs, orofarinks ve/veya solunum yollarina geri kagisi ile kisinin hayat
kalitesini dUsUrecek duzeyde ortaya ¢ikan hasar veya komplikasyonlarin bUtunu olarak yaptigi
tanimlamaya Roma IV kriterleri ek olarak goguste yanma ve reflU hipersensitivitesi kavramini
eklemistir. Ayrica Roma IV kriterleri infantil regurjitasyonu 3 haftaliktan 12 ayliga kadar olan
saglikl bebeklerde asagidakilerden her ikisinin de bulunmasi seklinde tanimlamaktadir: 1. Ug
hafta ya da daha fazla bir sure, gunde iki kez ya da daha fazla agza besin gelmesi



2. 0gurme, hematemez, aspirasyon, apne, gelisme geriligi veya yutma gicligi ya da anormal
postUrun olmamasi.2’.80-82

Probiyotiklerin klinik etkilerini arastiran calismalar genellikle alt gastrointestinal sistem Uzerine
yapilmistir. Probiyotiklerin gastrodzefageal reflu Uzerindeki etkilerini arastiran galismalarin
cogunlugu erigkin ¢alismasi olmakla birlikte, bUyUk ¢ogunlugu olumlu sonuclar elde edildigi
yonundedir.8® Ancak calismalar ¢ok farkli metotlar ile gerceklestirildiklerinden farkl etkiler
calisiimistir. Epizotlarin sayisinda ve genel reflU klinik skorlari Uzerinde azaltici etkileri oldugu,
L. gasseri LG21'in 12 hafta kullanimi ile iligkili sonuglarda skorlarda anlamli azaltma sagladig, &
pepsinojen duzeyinin azalmasiyla iliskili pozitif sonuclar oldugu, gastrik bosalmayi hizlandirdig,
postprandial semptomlarda ve epigastrik yanma hissinde hafif bir iyilesme sagladigi bildirilmistir.848>

Fonksiyonel Dispepsi: Roma IV kriterlerine gore altta organik bir hastalik olmaksizin semptomlarin
tanidan 6 ay 6nce baslamasi kaydiyla son 3 ay icinde en az haftada U¢ gun asagidakilerden en
az birisinin bulunmasi olarak tanimlanir: Postprandiyal siskinlik, erken doyma, epigastrik agri veya
yanma.® Fonksiyonel dispepside probiyotik etkinligini degerlendiren bir meta analizde sadece
bes RKC metodolojik olarak degerlendirmeye uygun bulunmus ve probiyotik ve prebiyotiklerin
semptom skorunu azalttigl, ancak tek probiyotik kullanimin etkili olmadigi ve verilerin sonug
cikarmak icin yeterli olmadigi vurgulanmistir.®

LAKTOZ iINTOLERANSI VE PROBIYOTIKLER

Laktoz, glukoz ve galaktoz monosakkaritlerinin birlesimi ile olusan bir disakkarittir. infant
doéneminde laktoz diyette bulunan karbonhidratlarin cogunlugunu olusturur. Anne sutUndeki
laktoz konsantrasyonu 7,2 mg/100 ml, inek sUtundeki 4,7 mg/100 ml'dir. Laktozun hidrolize
edilerek sindirilmesi icin ince bagirsak mukozasi villus tepelerinde bulunan laktaz enzimi aktivitesi
gereklidir.8”8 | aktozun hidrolizi ile glukoz ve galaktoz ortaya ¢ikar ve bu iki monosakkarit ince
bagirsak mukozasindaki hUcre zarlarindan emilir. Laktaz enzim eksikligi olan kisilerde ince
bagirsaklarda emilemeyen laktozun %75'i kalin bagirsaga gecer ve kalin bagirsakta mikrobiyotayi
olusturan bakteriler tarafindan kullanilarak kisa zincirli yag asitleri, hidrojen ve metan gibi
gazlara cevrilir. Gazlar, karinda siskinlik, karin agrisi, kramp ve gurultu belirtilerinin olusmasinag,
emilmeyen karbonhidrat ve yag asitleri, digkida indirgeyici seker olsun veya olmasin; sulu ve
asidik ishal, bulanti ve kusma gibi belirti ve bulgulara neden olur. Fizyolojik sartlarda laktoz,
kalin bagirsakta fermente edildigi zaman bifidobakterlerin cogalmasini destekler ve boylece
saglkl bir bagirsak florasinin olusmasini uyarir.®®

Laktaz yetmezligi; konjenital, primer ge¢ baslangi¢li ve sekonder olarak U¢ farkl durumda
tanimlanmistir. En sik goérilen formu primer ge¢ baslangicl laktaz yetmezligidir. Prevalansi
Iskandinav Ulkelerinde %2, italya’da %70, GUney Amerika ve Afrika’da %50, Amerika’daki
farkl etnik gruplara gore bakildiginda %15-75 ve Asya'da %100'e ulasmistir. TUrkiye'de ise
laktoz intioleransi prevalansi %70-80 olarak belirlenmistir.® Konjenital laktaz yetmezIligi nadir
bir durumdur; dogumdan kisa sUre sonra belirtiler ortaya ¢ikar. Primer ge¢ baslangich laktaz
yetmezligi otozomal ¢cekinik gegislidir. Laktaz aktivitesinde dereceli bir azalma ile karakterizedir.
Sekonder laktaz yetmezIigi ishal, ¢olyak hastalidi, inflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn) gibi
hastaliklarda, ince bagirsak villuslarinin kismi atrofisine baglidir.8’
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Diski pH degerinin 5'in altinda olmasi diskida indirgeyici seker varligi karbonhidrat (laktoz) emilim
bozuklugunun indirekt gostergeleridir. Laktaz yetmezliginin kesin tanisi tercihen hidrojen nefes
testi ve duodenal biyopsi ile alinan doku 6rneginde laktaz aktivitesinin olmadiginin gosterilmesi
ile konur.87-89

Laktozsuz diyet, konjenital laktaz yetmezligi olan bebeklerde tek tedavi seklidir. Diger durumlarda
bir miktar laktaz aktivitesi devam etmektedir. Bu yUzden laktozun kiguk miktarlari tolere edilebilir;
0,5-7 g laktoz miktarinin semptom olusturmadigi gdsterilmistir. Bazi kisilerin ginltk 500 ml’ye
kadar sUtU tolere ettigi bile gorolmustUr.8” Fermente sUt UrUnleri (6rnegin yogurt) genellikle
daha iyi tolere edilir. SUt Lactobacillus bulgaris ve Streptecoccus thermophilus araciligi ile
laktozun fermantasyonu sonucu yogurda donusUr. Bu dénUsUm surecinde sutteki laktozun
cogu kullanilir ve laktoz icerigi %25-50 oraninda azalir. Yogurt ince bagirsaklara ulastiginda,
bu iki bakteri tarafindan geri kalan laktoz da parcalanir. Yogurttaki bakterilerin 3-galaktozidaz
Ureterek kismi de olsa laktozu hidrolize etmesi, yogurdun yari kati olmasi, gastrik bosaltmayi
yavaslatarak gastrointestinal gec¢is zamanini uzatmasi nedeniyle sUtU tolere edemeyen kisilerin
yogurdu tolere edebildigi gosterilmistir.®°

Probiyotikler, insan sagligina faydali etkiler olusturan bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi duzeltme
kapasitesine sahip canl mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar 3-galaktozidaz igerir. Bu da
laktaz yetmezligi olan kisilerde laktozun sindirimine katkida bulunabilir. Cocuklarda yapilan son
calismalar Lactobacillus acidophilusu iceren destek sonrasi veya Lactobacillus casei shirota ve
Bifidobacterium brevenin kombine kullanimi sonrasi laktoz yetmezligi semptomlarinda duzelme
gOsterilse de calismalarin drnek bUyUklugu, kabul kriterleri, probiyotik tipleri ve konsantrasyonlari
gibi konularda ciddi farkliliklar olmasi nedeniyle laktoz yetmezliginde probiyotik uygulamasinin
etkinligi, hangi tiplerin ve hangi dozda kullanilacagi, uygulama metodu ve suresi tam olarak
acikliga kavusmus degildir.®

AKUT iSHALDE PROBIYOTiK KULLANIMI

Viral Gastroenteritler: Cocukluk caginda en sik ishal nedeni viral gastroenteritler olup dinya
genelinde bes yas alti 6lUm nedenleri siralamasinda UgUncudur. Gelismekte olan Ulkelerde, bes
yas altindaki ¢cocuklarin yilda U¢-dokuz akut ishal atagina karsin gelismis Ulkelerde de iki yas
alti cocuklarda yilda ortalama iki ishal atagr gecirdigi bildirilmistir. Saglik Bakanligi ve Hacettepe
Universitesi NUfus EtUtleri EnstitUsU tarafindan yapilan Ulusal Hastalik YUkU calismasina gére
akut gastroenterit (AGE) TUrkiye'de 0-14 yas grubunda 6lUme yol acabilen hastaliklarin arasinda
dordUncu sirada olup bu hastaliklarin %8,4'0nU olusturmaktadir.®?

Viral gastroenteritlerde kisa bir inkUbasyon suresi sonrasi (12 saat-birka¢ gun) klinik bulgular
baslar. Farkli virus tipleri klinik olarak ayrilamaz ise de kusma erken bir bulgu olarak rotavirs
ve norovirUste belirgindir; sapovirus, astrovirus ve adenovirUste daha az gorulUr. Ates genel
olarak olgularin yarisinda ve erken bir bulgu olarak gorUlUr. RotavirUste ates diger etkenlere gore
daha siktir. Viral gastroenteritlerde diski genellikle suludur, prensip olarak diskida Iokosit veya
kan beklenmez. Hastalik sUresi rotavirUste iki-sekiz gun, adenovirusta Ug-yedi gun, norovirus,
sapovirus ve astrovirusta genellikle bir-bes gun kadardir.>?



TOm enterik virUsler yakin temas ve fekal-oral yolla bulasirlar. NorovirUs ayrica kontamine
su ve gida kaynakli gastroenteritlerin dnemli etkenlerindendir. Agizdan alim sonrasi virusler,
ince bagirsak mukozasinda bulunan matur villdz enterositleri enfekte eder, hUcre 6lumune
ve sonucta villuslarda kUntlesmeye yol acarlar. Neticede enterositten emilim kaybi ishale yol
acar. RotavirUs yukaridaki mekanizmalara ek olarak ayrica yapisal olmayan viral protein (NSP4)
etkisiyle kalsiyum kanallarinin aciimasina bagl sekretuar ishale de neden olur, bu durum hucre
icine kalsiyum akisi ile su ve sodyum c¢ikisina yol agar. Enterosit i¢i kalsiyum konsantrasyon artisl
hUcre 6lumuUne de yol acabilir. Rotavirus enfeksiyonunun farkli serotiplere karsi capraz korunma
saglayabildigi bildirilmekle birlikte, kalici bagisiklik olusturmaz; reinfeksiyonlar olabilir. Rotavirus
enfeksiyonundan en cok bes yasindan kUg¢Uk cocuklar etkilenir, diger yaslar ve erigkinlerde
daha az siklikla gdzlenir. NorovirUs enfeksiyonuna karsl bagisiklik kisa surelidir (aylar-bir yil),
heterotopik immunite yetersizdir, bu nedenle hastalik her yasta gérulor.®?

Akut gastroenteritte tedavi yaklasiminda temel iki faktor rehidratasyon ve yasa uygun beslenmenin
devam ettirilmesidir. Rehidratasyon yapilirken en énemli destek sivi aliminin kesilmemesi, hatta
uygun miktarda arttirlmasidir.®* Beslenmenin devam ettirilmesinin enterosit iyilesmesi ve
disakkaridaz enzim aktivitesinin devami icin dnemli oldugu dusunulmektedir.®> Evde hazirlanan
gidalarin (tahil, sebze, yogurt, tavuk) akut ishal doneminde guvenle tUketilebilecegi, besin
miktari agisindan yeterli ve dusUk maliyetli oldugu gosterilmistir. Ev yapimi dogal yogurtlar
veya probiyotik ilaveli hazir yogurtlar ishal tedavisinde iyi bir alternatiftir.?¢ Dért calisma ve
448 hastanin dahil edildigi sistematik bir derlemede akut ishalde yogurt tUketiminin plasebo
ile karsilastinldiginda diski hacmine etki etmedigi, hastanede kalis suresini ¢cok az miktarda
kisalttigl, ancak kilo aliminda pozitif etkisinin oldugu gdsterilmistir.®’ Yapilan calismalarda basta
rotavirUs kaynakli olmak Uzere akut ishallerde probiyotiklerin mikrobiyotayi stabilize ettigi,
intestinal enzim yapimini iyilestirdigi, bakteri adezyonunu azaltarak viral atiimi arttirdigi, viral
atihm suresini kisalttigl, boylece viral bulastiriciigr azalttigr ve rotaviris enfeksiyonunun neden
oldugu bagirsak gecirgenligindeki artisi azalttig gdsterilmistir.%®% Meta analiz ve sistematik
derlemeler yan etki riskini arttirmaksizin diski sikligini ve/veya sUresini azaltmada probiyotiklerin
olasl faydasini bildirmistir.”® Probiyotiklerin viral gastroenteritlerdeki etkisi sus, doz, patojen,
prebiyotik ile kombinasyon ve uygulama zamani ile ilgilidir. Calismalarda kullanilan probiyotik
suslari cogunlukla Lactobacillus tUrleri, Bifidobacterium tUrleri ve Saccharomyces boulardi‘dir.
Eger probiyotik kullanma karari verilmis ise akut gastroenteritin seyrinde olabildigince erken
baslanmalidir.’! Probiyotik olarak Lactobacillus rhamnosus GG ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
Ozellikle ishalin baslangicinda kullaniimaya baslanmasi veya yogurt bi¢ciminde kullaniimasinin
ishal suresini kisaltmada daha etkili oldugu gdsterilmistir. ESPGHAN ve ESPEN rehberi 6zellikle
Lactobacillus rhamnosus GG ve Saccaromyces boulardii kullanimini 6nermektedir.’°? Laktobasil
iceren probiyotikler (Lactobacillus rhamnosus GG, L. asidophilus, L. bulgaricus) virUs ishalinin
sUresinde 0,7 gunlUk bir kisalma saglamaktadir, S. boulardii ise hastanede kalma suresini bir
gun azaltabilmektedir. Randomize kontrollU ¢alismalar ve meta analizlerden elde edilen verilere
gore cocuklarda etkinligi saptanmis diger probiyotikler; Lactobacillus casei, Lactobacillus reuteri
ve Bifidobacterium lactis'tir."® Lactobacillus rhamnosus GG'nin 10-100 milyar cfu dozu ile
kullaniimasinin bagirsakta kolonizasyon ve patojenlerin tutulmasini inhibisyon ile sonug¢landigi
gosterilmistir, 103
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Bir meta analizde L. reuteri DSM 17938’in, ishal sUresini ve yatan hastalarin yatis suresini
azalttigr gosterilmistir.’3

Sonug olarak, yapilan ¢alismalarda akut viral gastroenterit tedavisinde probiyotiklerin yerinin
oldugu gosterilmistir. Ancak probiyotiklerin kullanim dozlari ve tedavi sUreleri ile ilgili calismalara
gereksinim vardir.

Bakteriyel Gastroenteritler: Gelismekte olan Ulkelerde bes yas alti cocuklardaki mortalitenin,
gelismis Ulkelerde de morbiditenin en dnemli nedeni akut enfeksiyoz gastroenteritlerdir.
Gelismekte olan Ulkelerde U¢ yas alti cocuklarda yilda ortalama iki-alti ishal gordlmekte ve bu
Ulkelerde her yil okul dncesi ddnemde dort milyon cocuk yasamini yitirmektedir. Viral nedenler
akut enfeksiydz ishallerin %70-80'inden sorumlu iken bakteriyel patojenler %10-20'sinden,
paraziter nedenler basta Giardia olmak Uzere %10'undan sorumludur. ishalin bakteriyel nedenleri
arasinda patojen Escherichia coli, Salmonella tUrleri, Shigella turleri, Campylobacter turleri ve
Vibrio chloera ilk siradadir.’4

Ftiyolojiye gore patogenez ve klinik bulgular degismektedir. intestinal zedelenme olusturmadan
akut ishal yapan Entero Toksijenik Escherichia Coli (ETEC) 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde
ishallerin 6nde gelen nedenidir. ETEC ve Entero Patojenik Escherichia Coli (EPEC) ince bagirsagin
Ust kisminda mukoza epitel hucrelerine yerlesir. EPEC kres ve yenidogan Unitelerinde ishal
epidemilerinden sorumludur.®

Vibrio cholera intestinal hasar olusturmadan akut ishale neden olur; sekretuar tiptedir. Iki Uc
gunluk kisa inkubasyon doneminden sonra enfeksiyon tipik olarak piring suyu benzeri digki ile
(1 |/saate kadar) duyarli kisilerde hipotansif sok ve yuksek 6lUm oranlarina neden olabilir.’%®
Campylobacter iki yasin altindaki ¢cocuklar arasinda ishale neden olan ikinci dnde gelen patojendir.
Insandan insana kontamine besinlerle (az pismis et, su ve diger kUmes hayvani yan Grinlerinin
diski yoluyla kontaminasyonunu) yayilir. Bakteri jejunum, ileum ve kalin bagirsak mukozasina
invaze olur; kanliishal yapar. Cogu hastada klinik dizelme tani konmadan gerceklesir. En fazla
izole edilen tur Campylobacter jejuni'dir.'%”

Shigellanin dort alt grubu vardir: Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella boydei, Shigella
flexineri. Ulkemizde Shigella ishalleri cogunlukla Shigella flexineri'ye baglidir. Ozellikle cocuklar
etkileyen susu Shigella sonnei'dir. Klasik klinik tablo karin agrisi, tenesmus, kanli ve mukuslu
ishaldir. Diski her olguda kanli degildir, semptomlar 7-10 gun surer. Bazen toksinlere bagli
olarak ndrolojik bulgu gorulebilir. Bebek, yasl ve kronik hastaligi olanlarda agir dehidratasyon
ve olumler gorulebilir.™08

Salmonella enfeksiyonlari icinde en sik goruleni besin zehirlenmesi tipindeki ishaldir. Ancak bu
bakteri degisik ishal sendromlarina yol agabilir. Olgularin cogunda ishal ve klinik bulgular 1-2
gun icinde duzelir.1°8

Akut ishal tedavisinde hedef, olusan sivi-elektrolit kaybini yerine koymaktir. U¢ dért saat
araliklarla verilen az miktarda Oral Rehidratasyon Solusyonu (ORS), olgularin %90'inda tedaviyi
saglamaktadir. infeksiyoz ishalde sire, dehidratasyon derecesi ve hastaligin toksisitesi,
antimikrobik ajan baslanmasina rehber olmalidir. Cogu olguda ishal kendini sinirladigi igin



antibiyotik tedavisine gerek kalmaz. Ama bazi 6zel durumlarda antibiyotikler yasam kurtarabilir
(dizanteri) ve bazi durumlarda da hastaligin siddet ve suresini belirgin dlcUde azaltabilirler
(kolera, ETEC). Bagirsak hareketlerini azaltici ilaclarin kullanim endikasyonu yoktur; etiyolojisi
ne olursa olsun ishal durdurucu ilaclarin kullanimi uygun degildir."°

Ishalli hastalarda ORS tedavisi standart tedavi olmak ile birlikte, iyilesmeyi hizlandirmak igin
mikrobiyotanin yeniden duzenlenmesine yardimci olmasi i¢in probiyotik kullanimi gindeme
gelmistir. Probiyotiklerin akut bakteriyel ishalde tedaviye katkisinin degerlendirildigi calismalarda,
cok cesitli probiyotiklerin farkli dozlari, farkli klinik durumlarda test edilmistir. Guandalini
ve arkadaslar tarafindan yapilan randomize cift kor kontrollU calismada ORS'ye ek olarak
Lactobacillus rhamnosus GG takviyesi (1010 cfu) alan grupta plaseboya kiyasla hastanede yatis
sUresi ve ishalin sulu faz suresinin anlamli olarak kisaldigi belirlenmistir.’'° Etkenlere yonelik alt
grup analizi yapildiginda; probiyotik kullaniminin; RotavirUse bagli ve etkenin tespit edilemedigi
ishallerde, invazif etkenlere (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, Entomoeba) bagli
gelisen ishallere oranla daha olumlu etkileri oldugu gozlenmistir. Utemuradova ve arkadaslari
E. coli'ye bagliishal olgularinda Bifidobacteria turlerinin hemorajik formlar da dahil olmak Uzere
tedavi edici etkilerinin oldukga iyi oldugu ve bunu da patojenik formlarin cogalmasini baski altina
alarak sagladigr hipotezini savunmuslardir.”™ Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize
kontrollU bir ¢alismada Bacillius mesentericus, Enterecoccus faecalis, Clostridium butyricum
probiyotiklerinin karnsimi tipki viral ishallerde oldugu gibi bakteriyel ishallerde de hastanede yatis
suUresinde anlamli derecede azalma saglarken, ishal sUresindeki azalma kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.”™ GUncel ¢alismalarin verileri degerlendirildiginde
akut ishalli cocuk hastada probiyotiklerin profilaktik ve tedavi edici etkinliginin orta duzeyde
oldugu, bu etkinin doz ve probiyotik tipine bagli olarak degisebilecegdi ve probiyotik desteginin
hastaligin erken doneminde baslandiginda daha etkili oldugu sonucuna variimistir. Probiyotik
etkinliginin 6zellikle sulu ve viral ishallerde daha belirgin oldugu, ancak bakteriyel ishallerde
ayni etkinlik derecesinin elde edilemedigi de gdsterilmistir.'™

Sonug olarak bakteriyel ishaller ile ilgili calismalarda vaka sayilarinin kisith olmasi ve ayrica ishal
vakalarinin bircogunun kendi kendini sinirlamasi nedeniyle probiyotiklerin bu hastalarda rutin
kullanimlarinin énerilmesi halihazirda 6nerilmemektedir.

Parazitik Gastroenteritler: Parazitik ishaller alt yapi yetersizligi, hijyenik kurallara yeterince
uyulmamasi ve gevre sartlarinin parazitlerin yasamasi ve yayilmasi i¢cin uygun olmasi nedeniyle,
Ozellikle gelismekte olan Ulkeler basta olmak Uzere halen tUm dunya Ulkelerinde énemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Uzun sureli parazitik ishallerin sonucu olarak 6zellikle
cocuklarda bedensel ve zihinsel gelisme bozukluklar gorulebilmektedir.

Toplumumuzda bagirsak parazitlerine bagli enfeksiyonlarin prevalansi %10-96 arasinda
degismektedir. Parazitik ishaller bireyin savunma sistemi durumuna bagll olarak ¢esitli klinik
tablolara neden olur. immunitesi yeterli hastada hafif bulgular verirken, immuin yetmezligi olan
bireylerde 6lUmcul seyredebilmektedir.”™

Giardia intestinalis enfeksiyonu enterosit hasarina ve bagirsaktaki epitel hucrelerinin fir¢a sinirinin
kaybina neden olarak mikrovillusun kisalmasina ve epitel bariyer fonksiyonunun degismesine
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neden olur. Bu patoloji sulu ishal, steatore, mide bulantisi, karin agrisi, kusma ve kilo kaybina
neden olur. Bununla birlikte, cogu enfeksiyon asemptomatiktir. Giardia kolonizasyonunun ana
sonucu besinlerin emilim bozuklugudur.'®

Giardia lamblia kist ve trofozoit olmak Uzere iki formda bulunur. Parazitin enfeksiyoz formu
kistlerdir. Kistler alindiktan sonra ince bagirsakta parcalanir ve trofozoitler salinir. Giardia invaziv
bir mikroorganizma degildir ve malabsorbsiyon patogenezi tam anlasilamamistir. ishal hem
intestinal malabsorbsiyon hem de hipersekresyon sonucu olabilir. Digkisinda Giardia tespit
edilmis olan ishalli hastalar asemptomatik bile olsalar tedavi edilmelidir. Nitroimidazoller ve
nitrofuranlar giardia enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Ancak direncli suslar,
tedavi basarisizliklari ve giardia ilaglarinin yan etkileri nedeniyle yeni destek tedavi seceneklerine
ihtiya¢ duyulmustur. Probiyotikler de yeni destek tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.
Deneysel calismalarda farelere Lactobacillus casei'nin Giardia lamblia enfeksiyonundan énce 7
gun verilmesinin diskida kist sayisini azaltmada ve infeksiyon sUresini kisaltmada etkili oldugu
gosterilmistir. Probiyotik aliminin ayni zamanda parazitin neden oldugu mukozal hasardan
korudugu gosterilmistir. S. boulardii’'nin G. lamblia’'nin mukozal yapisma yetenegini bozarak
kronik ishal tedavisinde destekleyici rol oynadigini gostermistir. Giardia lamblia enfeksiyonlari
siklikla asemptomatiktir ve kist tasiyicilari cevreye parazit bulastirma acgisindan tehlikelidir.
Probiyotikler hastaligin toplumda yayilmasini dnlemede de katki saglayabilir. Probiyotik uygulamasi
erken iyilesmenin yani sira kistlerin yayilmasini dnlemek icin destekleyici bir tedavi secenegi
olusturabilir.’"®

Giardia intestinalis flagellal bir protozooadir. Ev hayvanlarindan insanlara bulasir. In vitro hayvan
calismalarinda Giardia trofozoitlerinin inokulasyonundan 7 gun 6nce Enterococcus faecium
SF68 susu oral olarak verilmis ve peyer plaklarinda ve dalakta artmis CD4 pozitif T hUcresi
yUzdesine bagli olarak spesifik anti Giardia intestinal Ig A ve serum Ig G duzeylerinde artma
ve aktif trofozoit sayisinda da azalma oldugu gosterilmistir.™®

Entamoeba histolytica amebiyazise neden olur. Enfeksiyonlarin cogu asemptomatiktir, ancak
invaziv bagirsak hastaligi birkag haftalik kramp, karin agrisi, sulu veya kanliishal ve kilo kaybi ile
kendini gosterebilir. Karaciger apsesi, pndémoni, purtlan perikardit ve hatta serebral amipiyaz
gibi yaygin, ekstra intestinal hastalik tanimlanmistir. DUnya ¢apinda, E. histolytica'dan ozellikle
gelismekte olan Ulkelerde 50 milyona kadar insanin etkilendigi tahmin edilmektedir ve her yil
100.000"den fazla 6lumden sorumludur. Bulasma genellikle, kistlerin fekal atiimina bagli olarak
enfekte olmus su veya yiyecegin yutulmasiyla fekal-oral gecisle gerceklesir.'” Cocuklarda
yapilan prospektif randomize kontrollU bir ¢alismada, metronidazole ek olarak kullanilan S.
boulardii'nin kanli diski yapma sUresini kisalttigi ve kistlerin temizlenmesini arttirdi§i saptanmistir.
S. boulardii'nin E. histoliytica'nin enterosite yapismasini 6nleyerek E. histoliytica'nin neden
oldugu lezyonlarin ciddiyetinde ve sayisinda azalmayi sagladigr gosterilmistir.'"8

Cryptosporidium enfeksiyonlari immun sistemi saglam bireylerde, alinan parazit sayisina ve
parazitin virtlansina bagli olarak; asemptomatik olabilecegi gibi, kusma, subfebril ates, bol ve
sulu ishal ile kendini gosterebilir. ImmUn sistemi baskilanmis bireylerde ise akut ishal, kronik
ishal hatta 6lume neden olabilir. Cryptosporidiumun ishal patogenezi tam anlasilamamistir,
ancak malabsorbsiyonun eslik ettigi sekretuar ishale neden oldugu dne sUrUimustur.



Tedavide probiyotik kullanimi ile ilgili yapilan deneysel bir ¢calismada, uzun sure profilaktik
L. reuteri ve L. acidophilus’un kullaniminin Cryptosporidium oositlerinin atilimini azalttigini
gdsterilmistir.”® insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonunda profilaktik probiyotik kullaniminin
faydall olduguna dair bir olgu sunumu mevcuttur. On iki yasinda ¢olyak hastaligi olan bir kiz
hastada kullanildiginda faydal oldugu bildirilmistir."°

Sonug¢ olarak parazitik gastroenteritlerde probiyotiklerin etkinligi ve guvenilirligi konusunda
calismalara ihtiyag vardir.

Seyahat ishalleri: Seyahat ishali, genellikle seyahatin 6. ve 7. ginlerinde baslayan 24 saat icinde
3 kez veya daha fazla yumusak kivamli, sulu diskilama, karin agrisi, bulanti, kusma veya kanli
diskilama gibi semptomlardan bir veya daha fazlasinin eslik ettigi tablo olarak tanimlanmustir;
klinik belirti ve bulgular 3-4 gun i¢inde kendiliginden geriler.’!

Vakalarin %40'inda etken saptanamaz, ancak etkenin izole edilebildigi vakalarda en sik E. coli
(ETEC, EAEC) gorUlur iken Campylobacter, Salmonella ve Shigella turleri ve Vibrio cholera
da seyahat ishaline neden olabilir. Viral nedenler arasinda en sik Norovirus ve RotavirUs yer
alir. NorovirUs ozellikle gemi seyahatlerinde bildiriimistir. Parazitlerden Giardia intestinalis ve
Cryptosporidium en sik seyahat ishali etkeni olarak bildirilmistir.'2?

Seyahat ishali kliniginde kusma 6n plandadir. ishalin en sik (%80) akut formu gorilUr. Daha az
siklikta persistan ishal (%2-10) ve en az (%1-9) dizanterik ishal gorUimektedir.'?’

Cocuklarda seyahat ishalleri daha agir seyrettigi ve dehidratasyona neden oldugu igin sivi
tedavisi, tedavinin en dnemli pargasidir. Sulu digkinin sayl ve hacminde artis olmasi, kanli ishal
ve ates varliginda enfeksiydz ishal dusunulerek ampirik antibiyoterapi baslanmalidir. Ampirik
antibiyotik tedavisi en sik gorilen etkenler dusunulerek, ilk sirada Azitromisin ve Florokinolonlar
(siprofloksasin, levofloksasin) yer almaktadir. Bircok Ulkede ¢ocukluk ¢aginda Siprofloksasinlerin
artropatilere neden olabilecegi cekincemelerinden dolayi yaygin olarak kullanilmamaktadir.'?®
invaziv olmayan E. coli’'nin neden oldugu ishallerde rifaksimin dnerilir.24

Probiyotikler patojen bakterilerin bagirsak epiteline baglanmalarini ve cogalmalarini engelleyerek,
bagirsagin koruyucu fonksiyonlarini iyilestirerek ve immun sistemi dizenleyerek (notrofillerin
intestinal infiltrasyonunu azaltarak, peyer plaklarinda makrofajlarin fagositoz aktivitesini
uyararak, ince bagirsak lamina probriyasinda IgA salgilayan hucrelerde artisa sebep olarak)
etkilerini gosterir. Saccharomyces boulardii ile gesitli laktobasilleri iceren probiyotiklerin seyahat
ishallerinde enteropatojenik kolonizasyonu engelleyerek etkili oldugu bildirilmistir.’*> Bircok
meta analizde Avrupa, Guney Amerika, Afrika, isveg, Meksika ve Amerika Birlesik Devletlerinde
seyahat ishallerinin dnlenmesinde Saccharomyces boulardii onerilmektedir. S. boulardii liyofilize
bir mayadir ve kullanimi sonrasinda 3-4 gun i¢inde bagirsakta yuksek konsantrasyona ulagmakta
ve kullanimi sonlandirldiginda bagirsaktan 4-6 gun icinde hizla temizlenmektedir. S. boulardii igin
gunluk doz erigkinlerde 250-500 mg iken ¢ocuklarda eriskin dozunun yarisi, sUt cocuklarinda
ise dortte biridir. Kullanimi gunde 2 kez ile haftada bir seklinde degisebilmektedir. Probiyotiklerin
bu tip ishallerdeki ana avantajl seyahat sirasinda intestinal mikrobiyotada olusan degisiklikleri
tedavi etmesinin yani sira koruyucu mikrobiyotanin yeniden yapilanmasini saglamaktir.'?!
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Seyahat ishallerinde kullaniimasi dnerilen bir diger probiyotik ise Lactobacillus alt gruplaridir (L.
rhamnosus GG, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. Fermentum). Lactobacillus rhamnosus GG en
cok klinik calisma yapilan, insanlardan izole edilmis, safra asitlerine direncli, intestinal hucrelere
baglanarak mikroorganizmalarla savasan maddeler Ureten bir probiyotiktir. TUrkiye'ye seyahat
eden Finli eriskin yolcularda probiyotik kullanimi ile plasebo arasinda ishal sikligi agisindan
%11,8 oraninda azalma oldugu saptanmistir.’?® Ancak randomize calismalarda ¢alisma grubuy,
calisilan probiyotigin tipi, doz farkliliklari ve tedavi sUresi nedeniyle celiskili sonuglar da vardir.
Sonug olarak literatUrde olusan kani, seyahat ishallerinde probiyotiklerin uygun dozlarda ve
sUrelerde kullanildiginda gUvenli ve ishali 6nlemede etkili olduklari seklindedir. Ancak probiyotik
tipi, dozu ve kullanim suresi konusunda daha yeni ¢alismalara gereksinim surmektedir.

Antibiyotik iliskili ishal: Antibiyotik iliskili ishal, antibiyotik kullanimi sonrasi iki saatten ki
aya kadar ortaya ¢ikabilen ve baska sekilde acgiklanamayan, iki gunden uzun suren ve ginde
ikiden fazla sulu veya sekilsiz digskilama olarak tanimlanir. Antibiyotik kullanan U¢ hastanin en az
birinde ishal gelismektedir. Oral beta-laktamaz inhibitorll kombinasyonlar ve sefiksim %10-15,
ampisilin, klindamisin %5-10, oral sefalosporinler, kinolonlar, makrolid ve tetrasiklinler %2-5
oraninda ishale neden olmaktadir. insan bagirsaginda en az 400'den fazla bakteri tirl bulunur
ve bu bakterilerin dengesi normal gastrointestinal fonksiyonlar icin dnemlidir.™?’

Bu antibiyotikler fekal anaeroblarin konsantrasyonunu azaltarak karbonhidratlarin metabolizmasini
bozarak osmotik ishale, patojen mikroorganizmalarin (Clostridium difficile, Clostridium perfiringes,
Klebsialla oxytoca, ve Staphylococcus aerus) anormal ¢cogalmasina neden olarak toksijenik
ishale neden olmaktadir. Siddetli antibiyotik ishalleri dehidratasyona, elektrolit bozukluklaring,
psodomembranoz kolite, toksik megakolona ve 6lume yol agabilir. 128129

Klinik bulgular, mortalite ile sonuclanabilen kolit tablosundan, 6zellikle sorgulanmadiginda hasta
ve aileleri tarafindan fark edilmeyen bagirsak aliskanhginda degisiklik ve sulu diskilama sekline
kadar farkli siddette olabilir.

Ishal etkeni en sik Clostridium difficile, Clostridium perfiringes, Klebsialla oxytoca ve
Staphylococcus aerus'tur. E. coli, Salmonella ve Candida turlerinin de etkenler arasinda yer
aldigini bildiren ¢aligmalar vardir.

Tedavide esas olarak bozulan mikrobiyotayl duzeltmeye yonelik olmalidir. Klinik tabloya neden
olan antibiyotigin kesilip kesilemeyecegine hastanin klinigine gore karar verilmeli ve destek
tedavisi baslanmalidir. Patojen mikroorganizmalarin artisi ile gelisen ishalde oral metronidazol
ve vankomisin etkilidir. Oral antibiyotiklerin etkinligi sinirli olasi sebebiyle bozulan mikrobiyotanin
dengesini yeniden saglamak i¢in probiyotik kullanimi gindeme gelmistir. Antibiyotik iligkili
ishalleri 6nlemede S. boulardii, Lactobacillus ve kombinasyonlarinin etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Randomize kontrollU bir calismada yatan hastalara antibiyotikle birlikte
48 saat icinde 1 g/ gun S. boulardii veya plasebo baslanmis ve son antibiyotik dozundan 2
hafta sonrasina kadar devam edilmis, plasebo verilenlerde %21,8'inde S. boulardii verilenlerde
%9,5'unda ishal gelistigi bildirilmistir.’® Ruszcynski ve arkadaslari antibiyotik tedavisi alan
cocuklara L. rhamnosus GG ve plasebo kullanmis ve L. rhamnosus GG grubunda ishal %9,
plasebo grubunda %20 oraninda gorUimustor.'?



Antibiyotik kullanimi sirasinda rutin probiyotik kullanimindan ziyade, daha once antibiyotik
kullanimi sirasi veya sonrasinda ishal olanlarda kullaniimali ve gereksiz antibiyotik kullanimindan
kacinilmaldir.™

Hastane Kaynakli ishaller: Hastane kaynakli ishal, hastanin hastaneye yatisindan 48 saatlik
sUreden itibaren taburcu olduktan sonraki ilk 72 saate kadar ortaya ¢ikan ishaldir. Bu ishallerin
%91-94'Unden virUsler, bu virUslerin de %31-87'sinden RotavirUs sorumludur. Avrupa’da bes yas
alti cocuklarda tum RotavirUs gastroenteritlerinin %5-51'i hastane kaynaklidir. Olgularin %60-
80'i 2 yasindan kUcguUktur. Hastanede kalis sUresi hastane kaynakli RotavirUs ishali igin bir risk
faktorudur. Hastanede kalis suresi 6 ginden uzunsa bu risk %70’e kadar ¢ikabilmektedir. Riski
arttiran diger durumlar, kU¢cUk bebekler, saglik calisani sayisinin yetersiz olmasi, yetersiz hijyen
kosullari, refakatcilerin odalar arasinda dolasmasi ve ziyaretci yogunlugunun fazla olmasidir. 30131
Hastane kaynakli ishallerin bir diger nedeni de antibiyotik iliskili ishaldir. Antibiyotik iliskili ishal
ve probiyotikler kisminda anlatiimistir.

Gerek RotavirUse bagl gerekse antibiyotik iliskili ishallerin dnlenmesi ve tedavisinde probiyotiklerin
kullanilmasi Uzerinde durulmaktadir. LiteratUrdeki yazilarda Lactobacillus rhamnosus GG'nin
infantlarda ve cocuklarda hastanede kalis suresi boyunca profilaktik kullanimi nozokomiyal
rotavirUs ishal riskini azalttigi bildirilmistir.3? Cift kor, plesebo kontrollU bir calismada hastaneye
yatan bebeklerin formuUlalarina Bifidobacteriim bifidum ve Steptecoccus thermophilus
eklenmesinin ishal insidansini azalttigi bildiriimistir.'*®* Hastanede yattiklar sturece 1-48 aylik
cocuklara gunde 1 kez oral olarak 108 CFU Lactobacillius reuteri DSm 17938 veya plasebo
verilmis ve 72 saat sonra nozokomiyal ishal ve rotavirUs ishali gelisme riski azalmistir (ishal
sira ile %33 ve %31 gorulmustur).™

Probiyotiklerin kullanildigr cogu ¢calisma olumlu egilim gostermesine karsin bazi veriler birbirleri
ile celisebilmektedir. Calismalardaki klinik ve metodolojik farkliliklar, farkl probiyotiklerin farkl
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin olmasi, tedavi suresi, probiyotigin kullanim dozu,
calisma popuUlasyonunun farkl olmasi nedeniyle probiyotik kulanimi ile ilgili genel bir sonug
ctkarmaya izin vermemektedir. Sonug olarak Lactobacillus rhamnosus GG'nin ¢cocuklarda
nozokomiyal ishallerin 6nlenmesinde yararli olabilecegi, Bifidobacterium bifidum ve Streptecoccus
thermophilus'un da nozokomiyal ishalin dnlenmesinde Umit vaat edici oldugu bildirilmistir.

Probiyotiklerin nozokomiyal ishali dnleyici potansiyel etkileri olmasina karsin rutin kullanimi igin
yeterince kanit yoktur. Bu nedenle nozokomiyal ishallerde probiyotik kullanimi hastaya 6zel
olarak planlanmali ve kullanim karari klinisyenin tecrUbesine birakiimalidir.

HELICOBACTER PYLORiI ENFEKSIYONU/ERADIKASYONU VE PROBIYOTIKLER

Helicobacter pylori enfeksiyonunun insanda bir¢ok hastaliga neden oldugu (kronik gastrit,
peptik Ulser, gastrik adenokarsinoma, gastrik mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma,
sideropenik anemi ve idiyopatik trombositopenik purpura) ve dunya nufusunun yarisindan
fazlasini enfekte ettigi bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde dnemli
bir halk saghgi sorunudur. Cocukluk doneminde anneden bebege gecis bulas agisindan en
onemli yoldur.™®
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Dort aydan daha uzun sure sadece anne sUtU ile beslenme H. pylori enfeksiyonu agisindan
koruyucu bir faktorken kotu sosyoekonomik duzey, kdtu hijyenik yasam kosullari ve kalabalik
ev ortami 6nemli risk faktorleridir.’*® HP cocukluk cagindaki kronik gastrit ve duodenal Ulserler
icin bir risk faktort oldugu i¢in ileri yasamda da gastrik kanserler icin dnemli bir tetikleyici
olabilme riski vardir.

Pediyatrik yas grubunda HP enfeksiyonunu isaret eden belirli bir klinik tablo yoktur. Ancak
Ozellikle epigastrik bolgede olan agrilar ile iliskilendirilmistir. Aile i¢i enfeksiyon dykusu olsa bile
asemptomatik seyreden ve tekrarlayan karin agrisi icin HP acisindan tarama onerilmemektedir.
Endoskopik veya radyolojik olarak gdsteriimis mide veya duodenal Ulser varliginda, MALT
lenfomasi bulgulari saptandiginda, gastrik metaplazi veya atrofik gastrit saptandiginda, gastrik
kanser icin pozitif aile 0ykUsU varliginda ve tedaviye direncli agiklanamayan demir eksikligi anemisi
varliginda HP enfeksiyonu agisindan tarama nerilmektedir. Ust gastrointestinal endoskopisi
ve biyopsisi organik hastaligi cagristiran epigastrik yakinmalari olan ¢ocuklarda tercih edilen
tani yontemidir ve HP ile iligkili patolojilere tani koymada altin standarttir.™’

Tedavide ilk secenek maliyeti dusUk olan proton pompa inhibitort (PPI), klaritromisin ve
amoksisilin veya metronidazolU igeren 7-14 gunlUk standart UclU tedavinin etkinligi giderek
azalmaktadir. Ozellikle klaritromisin direnci yUksek olan bélgelerde eradikasyon basarisi %75'in
altina dusmektedir. On gunlUk ardisik tedavi ile (ilk bes gun PPI ve amoksisilin, sonraki bes
gun PPI, klaritromisin ve tinidazol) daha yUksek basarilar bildirilmistir. Direngli vakalarda
mevcut tedaviye bizmut-sitrat eklenmesi ile dortlU tedavi dnerilmektedir. Son yillarda HP
tedavisinde standart tedaviye probiyotiklerin eklenmesi gindeme gelmistir. Probiyotiklerin
HP tedavisindeki olumlu etkileri antibiyotiklerin olusturdugu intestinal disbiyozis tablosunu
dUzeltmelerinden kaynaklanmaktadir. HP eradikasyonu sirasinda fakultatif anaeroblarin miktarinda
artis meydana gelir. Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium bifidum’un tedavi sirasinda
verilmesi bu patojen bakteri artisini geriye ¢evirebilir. Eriskinlerde U¢lU tedavi ile probiyotiklerin
kombinasyonunun tek basina UclU tedavi ile karsilastirildigi randomize kontrollU ¢alismalarda
probiyotikli protokollerin HP'yi daha etkili olarak eradike edebilecegi gosterilmistir. Ancak
cocuklarda randomize kontrollU calisma sayisi yetersizdir. Eriskin calismalarinin sonucu olarak
probiyotiklerin HP eradikasyonunda tek basina degil, destekleyici tedavi rejimi olarak kullaniimasi
Onerilmistir. HP tedavisinde antibiyotiklerin yan etkilerinin azaltiimasinda eklenen probiyotiklerin
basarili oldugu bildirilmistir.”®” Toplam 1.307 katiimcinin yer aldigi ve aralarinda sadece 90
¢cocugu oldugu bir meta analizde plaseboyla kiyaslandiginda, U¢lU tedaviyle birlikte verilen
S. boulardii'nin (gunltk 500 mg, 750 mg, 1000 mg) eradikasyon oranini anlamli bir sekilde
arttirdigr ve tedavi yan etkilerini azalttigi bildirilmistir.'3#

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI VE PROBIYOTIKLER

Crohn hastaligi (CH), Ulseratif kolit (UK) ve indetermine kolit (iK) alt tipleri olan inflamatuvar
bagirsak hastaliklari (IBH) immun aracili bozukluklar olup gastrointestinal sistemde kronik ve
tekrarlayici inflamasyona neden olmaktadir. Bu hastaliklarin etiyopatogenezinde gen mutasyonlar
ile olusan genetik yatkinlikla beraber, cevresel ve oksitadatif stres, mukozal glikozaminoglikanlarin
artisl, artmis intestinal gecirgenlik, yUksek sulfit Uretimi ve dUsuk metilasyon dusuklogu, cografi
bolge immunolojik etkenlerin bir araya gelmesi sonucunda gastrointestinal mikrobiyotaya



yonelik uyumsuz immun yanitlarin tetikledigi inflamatuvar olaylar dizisi olarak aciklanabilir.'3®

IBH her yasta baslayabilmekte, hastalarin %25'ini cocuk ve ergenler olusturmaktadir. Avrupa
Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) 4 hafta ya da daha
uzun sUreli ishal ya da 6 ay i¢cinde 2 kez ya da daha fazla karin agrisi, ishal, hematokezya ve
kilo kaybi varliginda IBH'den sUphe edilmesi gerektigini belirtmistir. CH'de kilo kaybi, ishal gibi
belirtiler 6n planda iken UK'de kanli ishal ve karin agrisi 6n plandadir.’#

Tanida endoskopi ve biyopsi standart yéntemlerdir. Yapilan calismalarda CH ve UK'li cocuklarin
bUyUk bir bolumUnde Ust gastrointestinal tutulum olabilecegi gosterilmistir. Hastaligin lokalizasyonu
ve yayilimi, CH ve UK ayriminin yapilmasi kolonoskopi ile mUmkondur.

Cocuklarda IBH tedavisi planlanirken birinci hedef tedavinin etkinligini arttirmak ve ilac yan
etkilerini en aza indirmektir. Crohn hastaliginin tedavisinde 6 hafta sadece enteral beslenme
veya oral kortikosteroidlerin aminosalisilat tedavisi ile birlikte ya da tek basina kullaniimasi
onerilmektedir. Remisyon tedavisinde azathioprin ya da 6-mercaptopurin yer almaktadir.
Tedaviye yanit alinamayan hastalarda infliksimab gibi immuUnmodulatorler dosunulmelidir.™!

Ulseratif kolit tedavisi hastaligin yayilimi ve siddetine gére degismektedir. Hafif siddetli sol tarafli
UK'de oral aminosalisilatlar, topikal aminosalisilat ya da kortikosteroidli enema tedavisi ile birlikte
ya da tek basina kullanilabilir. Orta siddetli kolit remisyon indUksiyonunda oral kortikosteroidler,
idame tedavisinde aminosalisilatlar ve azathioprin kullanilabilir. Siddetli kolit tedavisinde
intravenoz korikosteroid tedavisine 3-10 gun icinde yanit vermeyenlere intravendz siklosporin
ve infliksimab dnerilmektedir. Tedaviye yanit vermeyenlerde kolektomi hayat kurtarici olabilir.™#2

IBH'de tedaviye yanit her zaman tam degildir. ilaclarin bircogunda da ciddi yan etkiler mevcuttur.
IBH'nin etiyolojisinde gastrointestinal mikrobiyota ile kisinin immuUn sisteminin buna verdigi
yanitin dnemli rolU vardir. IBH tedavisinde denenen probiyotiklerin basinda lactobacilluslar ve
bifidobacterler gibi laktik asit Ureten mikroorganizmalar gelir. IBH'de bagirsakta laktik asit Ureten
bakterilerin sayisinin azaldigi gdsterilmistir ve ortamdaki laktik asidin artmasi ile IBH tedavisine
yanit arasinda tutarli sonu¢lar da bulunmustur. Bagirsak lumeninde besinlerdeki karbonhidratin
fermantasyonu ile bakteriler tarafindan Uretilen bUtirik asidin bagirsak fonksiyonlarina gesitli
etkileri vardir. BUtirik asit kolon epiteli icin dnemli bir enerji kaynagidir. Bu hicrelerin kontrolsUzce
artmasina, degismesine ve dlmesine engel olur. BUtirik asidin ayni zamanda antienflamatuvar
etkisi de vardir. MUsin ve antimikrobiyal peptitlerin Uretimini arttirarak bagirsagin savunma
bariyerini giclendirir. ince bagirsak mukoza hiicreleri arasindaki baglantiyl yapan protein miktarini
arttirarak mukozal gecirgenligi azaltir. Mukozal bariyer bUtUnlUgUnin artmasi iIBH olusum
riskini azaltirken atak ve remisyon tedavisi sirasinda olumlu etkiler saglayabilir. Probiyotik ve
prebiyotiklerin karisim seklinde kullaniimasi bUtirik asidi arttirarak olumlu etki yapabilir. IBH'de
immun sistem baskilayici veya tetikleyici medikal tedavinin yaninda probiyotiklerin kullaniminin
faydall olabilecegi 6n gorulmustur.™?

CH'de probiyotik kullanimi ile ilgili klinik calismalar celiskili sonuglara sahiptir. Bu sonuclardaki
farkliliklar, kullanilan probiyotikler ve dozlari, calisma suresindeki farkliliklar, hastaligin lokalizasyonu
gibi faktorlere baghdir.
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Crohn hastalarinda yapilan bir calismada Saccaromyces boulardii ile mesalazin alan hastalarda tek
basina mesalazin alanlardan daha dusuk relaps hizi gézlenmistir.’4 Bununla birlikte, calismalarin
cogunda CH'nin tedavisinde probiyotiklerin yararliigini dogrulayan gUcglu kanit yoktur. Meta
analiz calismalari CH'de hem indUksiyonda hem de remisyonun devaminda probiyotik tedavisinin
klinik etkinligini desteklememektedir.'® Probiyotiklerden elde edilen etki sus spesifiktir. Bu
nedenle, benzer olmayan probiyotikleri kullanan meta analiz karsilastirma calismalari zor olabilir.
Bu yUzden CH'de probiyotiklerin etkisini ortaya ¢ikarmak icin ileri calismalar gerekmektedir.

Probiyotik destedinin UK tedavisinde daha fazla degeri kanitlanmistir. iki yeni meta analiz
calismasinda probiyotiklerin UK'de relapsi énlemede mesalazin kadar etkili olabilecegi ve
VSL#3'0Un aktif UK'li hastalarda remisyon indUksiyonunda etkili olabilecedini bildirilmistir.
VSL#3 dort lactobacillus susu (L. paracasei, L. plantarum, L. acidophilus ve L. delbrueckii),
U¢ bifidobacter susu (B. longum, B. infantis ve B. breve) ve Streptecoccus thermophilus’tan
olusan 4x1010 koloni olusturucu Unite icermektedir.™#>146

E. coli Nissle 1917 bagirsagi kolonize eden ve enteropatojenik ve diger enterik bakterilerin
cogalmasini inhibe eden nonpatojenik E. coli'dir. On iki ay sure ile UK'de remisyonun devaminda
E. coli Nissle 1917 ve 1500 mg mesalazin arasindaki etkiyi karsilastiran buyUk bir ¢alismada
E. coli Nissle 1917 probiyotigi esit etki ve gUvenlik gostermigtir.’’

Medikal tedaviye yanitsiz bazi hastalarda veya UK zemininde gelisen displazi, malignite gelisen
bazi hastalarda ileal pouch-anal anastomozlu proktokolektomi uygulanabilmektedir. Bu hastalarda
%15-50 oraninda pouchitis gelisebilir. UK hastalarinda cerrahi sonrasi en sik komplikasyon
pouchitistir. Tedavide antibiyotik kullanilsa da antibiyotiklerin kendisi de pouchit olusumunu
arttirmaktadir. IBH'de probiyotiklerin en etkili kullanimi UK'de ileal pouch-anal anastomoz
sonrasl pouchitin dnlenmesi ve tedavisi olmustur.'#® Rekurren refrakter pouchitli hastalarda
uluslararasi ¢cok merkezli bir calismada remisyon devaminin gunluk bir kez 6 g VSL#3 verilen
grupta %85 plasebo grubunda %6 oldugu bildiriimistir.'° Yapilan ¢calismalar isiginda olusturulan
pochitis kilavuzunda tekrarlayan pochitisli olgularda, pouchitis nedeniyle ¢cok sik antibiyotik
kullanmak zorunda kalan olgularda VSL#3 probiyotigin kullanilmasi 6nerilirken, pouchitin akut
tedavisinde tek basina probiyotik kullanimi 6nerilmemektedir.°

ESPEN rehberinde (2018) aktif olmayan hafif-orta UK'li hastalarda, remisyon indUksiyonu
ve devaminda E. coli Nissle 1917 veya VSL#3 tavsiye edilmektedir. VSL#3 ayrica antibiyotik
yanitsiz pouchitte ve ileal pouch-anal anastomozlu hastalarda pouchitin primer ve sekonder
onlenmesinde tavsiye edilmistir. Diger bakteriyel suslari iceren probiyotikler dnerilmemistir. '’
Probiyotik tedavisinin dozu, sikligi, sUresi ve spesifik susu optimal etki elde etmek igin
saptanmalidir. IBH'de probiyotiklerin etkisini degerlendirmek ve tedaviye sunmak icin daha
ileri calismalar gerekmektedir.

HEPATIK ENSEFALOPATI VE PROBIYOTIKLER

Hepatik ensefalopati (HE) akut karaciger yetmezlIigi, siroz ve porto-sistemik santin yaygin ve
ciddi bir néropsikiyatrik komplikasyonudur. HE, karaciger hastaligi olan hastalarin morbiditesine
bUyUk olcUde katkida bulunur, hem hastalarin hem de yakinlarinin yasam



kalitesini ciddi sekilde etkiler ve kdti prognozla iliskilendirilir. ince bilissel bozukluktan komaya
kadar genis bir bilissel anormallikler yelpazesi ile kendini gosterir.’>2

HE'nin patogenezi henuz tam olarak aydinlatiimamistir. HE'nin cesitli potansiyel belirleyicileri
olarak bagirsak disbiyozunun, bagirsak gecirgenligi degisikliklerinin, inflamasyonun ve oksidatif
stresin anahtar bir rol oynadigi dosunuimektedir.’s®* Ozellikle HE bozulmus bagirsak-karaciger-
beyin ekseni isleyisi icin bir model olarak kabul edilebilir. Sirotik hastalarin bagirsaklarindaki
spesifik mikrobiyota degisiklikleri, degisen bagirsak gecirgenligi ile birlikte, endotoksemi ve
bakteriyel translokasyon ile iliskilendirilmis ve bu da artan inflamatuar yanita yol agmistir. Artan
inflamatuar yanit hem sistemik seviyede hem de merkezi sinir sisteminde (SSS) bozulmus bilise
neden olur ve HE'nin baslamasina yardimci olur. Bu bagirsak-beyin etkilesiminin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak acikliga kavusturulmamis olsa da HE patogenezinde bagirsagin dnemi,
laktuloz ve laktitol gibi bagirsak merkezli tedavilerin, rifaksimin ve neomisin gibi emilemeyen
antibiyotiklerin faydall etkileriyle dogrulanmaktadir.’™*

Karaciger, bagirsaktan portal dolasim yoluyla kan alir. Bu nedenle karaciger normalde ¢ok sayida
yerlesik makrofajlar, dendritik hUcreler, lenfositler ve dogal 6ldUrUcU hicreler tarafindan yonetilen
enflamatuar yanitla elimine edilen bakteri ve bakteri UrUnleri de dahil olmak Uzere bagirsak
kaynakli toksinlere maruz kalir."> Bagisiklik yaniti bozulmus ve bagirsak bariyeri degismis sirotik
hastalarda, asikar enfeksiyon yoklugunda bile, bagirsak mikroflorasinin sistemik inflamasyonu
tetiklemede nasil 6nemli bir rol oynayabilecegi aciktir.’™® Dahasi, yer degistirmis bakteriyel
UrUnlerin artmasinin, HE'de bulunan bilissel bozukluktan sorumlu olduguna inanilmaktadir.™’
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sirozlu hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda daha yUksek
oranda Enterobacteriaceae, Alcaligenaceae, Streptococcaceae, Veillonellaceae, Fusobacteriaceae
yani sira Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae tespit edilmistir.’8

Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae butirat Ureten bakterilerdir.’® Butirat, enterositler
tarafindan bir enerji kaynagi olarak kullanilan ve siki baglantilarin ve mukus Uretiminin uyariimasi
yoluyla bagirsak bariyer islevini etkileyebilen bir kisa zincirli yag asitidir. Kisa zincirli yag
asitleri antibakteriyel peptitlerin artmasinda ve kolonik inflamasyonun azaltilmasinda rol
oynar. Bu nedenle bunlarin azalmasi, sistemik inflamasyonda zararli bir role sahip olabilir. HE'li
hastalarda, yUksek oranda Veillonellaceae, HE bulunmayan sirotik hastalara kiyasla dolagimdaki
inflamatuvar sitokinlerde artis (IL-6, TNF-aq, IL-2 ve IL-13) ve zayif bilisle baglantili bulunmustur. 6
Alcaligenaceae bollugu, zayif bilissel performansla iliskilendiriimistir. Bu organizmalar, Ureyi
amonyak Uretmek i¢in indirgeyen firsat¢ enfeksiyonlardan sorumlu Proteobakterilerdir. Bu da
bilissel islevlerin kaybu ile iliskilerini aciklar.’*

Zhang ve arkadaslari,'®' normal bireylere kiyasla HE olan ve olmayan sirozlu hastalarin diskilarinda
Streptococcaceae ve Veillonellaceae'nin asiri artisini bulmuslardir. Ayrica Streptococcus salivarius
HE'li sirozlu hastalarda, olmayanlara gére anlamli olarak daha yUksekti ve bu bakterinin artmis
seviyeleri, HE'li hastalarda amonyak birikimi ile korelasyon gosterdi.

Ahluwalia ve arkadaslar'®? HE'li sirotik hastalarda spesifik bagirsak bakterilerinin néronal
degisikliklere katkisini degerlendirmeyi amacladiklari calismalarinda HE olmayan sirotik hastalara,
HE'li sirotik hastalara ve saglikli kontrollere diski mikrobiyota analizi, sistemik inflamatuar
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degerlendirme ve manyetik rezonans goéruntileme analizi uygulandi. HE'li sirotik hastalarin
diskilarinda daha yUksek miktarda Staphylococcaceae, Enterococcaceae Porphyromonadaceae
ve Lactobacillaceae oldugunu tespit ettiler. Bu mikrobiyal popuUlasyonlar artan endotoksin ve
amonyak Uretiminin yani sira daha kotu bilissel performansla baglantiliydi. Enterobacteriaceae
gibi spesifik mikrobiyal suslar, manyetik rezonans goéruntuleme spektroskopisi ile teshis
edilen hiperamonyemiye bagli astrositik degisiklikler ile pozitif korelasyon gdstermisti.
Porphyromonadaceae, yalnizca amonyak seviyeleri ile baglanti olmaksizin néronal degisikliklerle
iliskiliydi.

Kabizlik, eslik eden enfeksiyonlar, gastrointestinal kanama, sakinlestirici ilaglarin uygulanmasi,
sivi kayiplari veya fazla diuretiklerin ardindan dehidratasyon, hiponatremi ve alkaloz gibi
gesitli kosullar HE ataklarini hizlandirabilir. Bu hizlandirici faktorler, bagirsak-karaciger-beyin
eksenini etkileyerek bagirsakta amonyak Uretimini ve toksinlerin emilimini, inflamatuar yaniti
ve hiperamonyeminin SSS Uzerindeki olumsuz etkilerini arttirabilir.’?

Akut bir HE epizodunun ydnetimi ilk olarak hizlandirici faktorlerin tespit edilmesi ve bunun
ortadan kaldinlmasi veya duzeltiimesi icin kapsamli bir tedavi protokolU icermelidir.’®3 HE icin
mevcut tedaviler 6ncelikle amonyagin azaltilmasini ve bagirsak mikrobiyotasinin modulasyonunu
hedeflemektedir.’>? Laktuloz ve laktitol gibi emilemeyen disakkaritler, HE'de kullanim igin
uluslararasi kilavuzlar tarafindan dnerilen birinci basamak tedavilerdir.’®3 Bu sentetik disakkaritler
bagirsaktan emilmeden gecerler ve bagirsak bakterileri tarafindan kismen metabolize edilirler
ve laktik ve asetik asit ortaya cikar. Bagirsak igeriginin asitlenmesi bakteriyel amonyak Uretimini
engeller ve amonyagdl emilemeyen amonyuma donusturir, amonyum bagdirsaktan emilmez
ve kana gecisini engellenir.’® Emilmeyen disakkaritler ayrica glutaminaz aktivitesini de inhibe
ederek bagirsakta amonyak Uretimini azaltabilir.”® Laktuloz ve laktitol Bifidobacteria ve
Bifidobacteria gibi yararli sakarolitik bakterilerin bUyUmesini destekleyen prebiyotikler olarak
da islev gorur. Lactobacilli ve zararli amonyak Ureten bakterilerin bUyUmesine karsi koyar.'%5:1%8
Pre ve probiyotiklerin takviyesi ile bagirsak mikrobiyotasinin modUlasyonu patojenik bakterileri
azaltir ve lumen pH'ini dUsurdr, boylece amonyak emilimini dUsUrUr, bagirsak epitelinin beslenme
durumunu iyilestirir ve bagirsak gecirgenligini azaltir. TUm bu degisiklikler sistemik inflamasyonu
ve oksidatif stresi azaltir ve dolasimdaki amonyak seviyelerini dusurr. '

Lunia ve arkadaslarn'®’ siroz hastalarinda HE icin birincil profilaksi olarak probiyotiklerin yararlihgini
degerlendirerek, 3 aylik bir probiyotik tedavisinin (1 x 108 koloni olusturan birim, gunde 3 kez)
arteriyel amonyak dUzeylerini dosurdigunu, psikometrik testleri iyilestirdigini ve plaseboya
kiyasla HE gelisme riskini azalttigini gésterdi.

Agrawal ve arkadaslari'®® probiyotiklerin ve laktulozun etkinligini karsilastirmistir. Probiyotiklerin
(kapsul basina 112,5 milyar canli liyofilize bakteri iceren ginde U¢ kapsul) yeni HE ataklarini
onlemede laktuloz kadar etkili oldugu ortaya koymuslardir.

Dhiman ve arkadaslari™® bu verileri daha da guglendirerek, plaseboya kiyasla probiyotiklerin
(VSL#3, 9 x 10™), onceki bir HE atagindan iyilesen hastalarda HE ile ilgili hastaneye yatma
riskini azalttigini gésterdi.



Bir Cochrane incelemesi, probiyotiklerin amonyagdi azaltabildigi, HE'yi ve yasam kalitesini
iyilestirebildigi ancak genel mortalitede net bir iyilesme saglamadigi sonucuna varmistir.’”©

Bu calismalarin sonucglari umut vericidir, ancak HE icin hem birincil hem de ikincil profilaksi
baglaminda probiyotiklerin rolunU tanimlamak igin optimal metodolojik kalite ile gergeklestirilen
daha fazla standartlastiriimis ¢alismalara ihtiyag vardir.’7017

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAYKH) VE PROBIYOTIKLER

Nonalkolik Yagli Karaciger hastaligi bircok Ulkede kronik karaciger hastaligi nedenleri arasinda
ilk siralardadir.””2 Obezite NAYKH gelismesinde en 6nemli nedenlerindendir ve son yillarda fazla
kilolu ve obez cocuk sayisinda ¢ok ciddi bir sicrama olmustur.'’374 Bagirsak mikrobiyotasinin
bircok hastaligin gelisiminde rol oynadigi, NAYKH gelisiminde de rol oynayabilecegi 6ngorulerek
yaplilan hayvan c¢alismalarinda bu hipotezin dogrulugu kanitlanmistir.’”> NAYKH tanili hastalarin
mikrobiyotalari incelendiginde bu hastalarin disbiyozis olarak tanimlanabilecek bir statude
olduklari da belirlenmistir.””> NAYKH patogenezinde disbiyozisin etkilerine dair ileri sUrUlen
mekanizmaya gore; bagirsak endotel bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucu bakteriyel
translokasyon gelisimi olmakta ve sonucta hepatik inflamasyon tabloya eklenmektedir.’”® Bu
mekanizmaya gore bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler ile
dUzeltilmesi NAYKH'nin dnlenmesi ve/veya tedavisinde 6nemli bir basari getirebilir.'’® Buna
dair yapilan bagirsak-karaciger aksina mudahale eden hayvan ¢alismalari da bu bilgiyi dogrular
niteliktedir.””® Dogum sekli, annenin gebelikteki agirligi, anne sutu alma suUresi, genetik egilim,
beslenme ve hayat tarzinin obezite gelisiminde etkili faktorler oldugu bilinmektedir.'’7'8 Son
yayinlarda sut cocuklugu doneminde hizli buyUme ile bagirsak mikrobiyotasinin iligkili oldugu
bildirilmistir.'8182 Obez ve zayif addlesanlarda mikrobiyotanin farkli oldugu da bilinmektedir.'83
Bacteroides ve Lactobacillus spp’nin fazla kilolu infantlarda daha baskin oldugu oldugu,
Bifidobacterium susunun fazla kilolu cocuklarda az miktarda bulundugu bildirilmistir. 818 Ancak
bugUne dek direkt sebep-sonug iliskisi kurulabilecek bir tUr belirlenmemistir.

Annenin hamilelikteki VKI degeri ve kilo alim hizinin bebegin mikrobiyotasinin icerigi ve saglikli
gelisimini etkiledigi belirlenmistir.’®> Bebeklik ve sUtcocuklugu doneminde mikrobiyotaya yapilan
muUdahalelerle ¢ocukluk dénemi obezitesinin dnlenebilecegi disundlebilir. Erken dénemde
kullanilan antibiyotiklerin gastrointestinal sistemdeki mikrobiyotayi degistirdigi bilinmektedir.
Antepartum donemde annenin antibiyotik kullaniminin bebeklik ve cocukluk ¢agindaki obezite
gelisiminde etkili olabilecegini gosteren epidemiyolojik calismalar yayinlanmistir.'® Alti aydan
once ve tekrarlayici antibiyotik kullaniminin ge¢ cocukluk doneminde fazla kilolu olmaya
neden oldugu bildiriimistir.'®”-'8 Erkeklerde riskin kizlardan yUksek oldugu ve 7 yasinda obesite
gelisiminde prenatal antibiyotik maruziyetinin daha yUksek oranda etkili oldugu bildirilmistir. 190191
Hayvan calismalarina gore antibiyotiklerin gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda neden
oldugu degisikliklerin metabolizmayi degistirerek yag birikimine neden oldugu belirlenmistir. ™92
Rasmussen'’in calismasina gore ilk alti aylik donemde antibiyotik kullaniminin cocukluk cagindaki
fazla kilo ve obezite gelisimi riskini hafif dUzeyde arttirmaktadir.’® Hayatin erken déneminde
antibiyotik kullaniminin gaitada Bifidobacteria’larin ve Akkermansia’larin duzeyinin azalmasina
neden olarak anne sUtunun saglkh kilo gelisimini destekleyen etkisini azalttigi Korpela ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir.’*
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Bebeklik doneminde antibiyotik kullaniminin engenllenmesi anne sutinun normal boyumeyi
destekleyen etkisinin korunup obezite gelisiminin durdurulabilmesi agisindan ¢ok dnem
arzetmektedir. Annelere hamilelik doneminde verilen probiyotiklerin bebeklerin 2 yasina dek
olan kilo alimlarinin saglikli olmasi konusunda etkili oldugu bildirilmigtir. 7919

Obez cocuklarda probiyotik/prebiyotik kullaniminin mikrobiyota Uzerinde etkilerini arastiran
calismalarin sayisi sinirhdir.’®”'% | arsen ve arkadaslari 3 ay boyunca Lactobacillus salivarius
(Ls-33) verdiklerinde fekal kisa zincirli yag asitlerinin degismedigini, ancak Bacteroides-
Prevotella-Porphyromonas grubunun Firmicut'lere oraninin azaldigini géstermislerdir. Nagata
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da Lactobacillus casei-Shirota (LcS) susunu 6 ay boyunca
verdiklerinde obez ¢ocuklarin fekal Bifidobacterium ve asetik asit konsantrasyonunun azaldigi
bu durumun da kilo vermeyi saglayabilecegdi belirtilmistir.'®

Obez cocuklarda probiyotik / sinbiyotiklerin kullaniminin viscut agirlig / VKI (vicut kitle indeksi)
veya obezite parametreleri (bel cevresi ve bel kalca orani) Uzerindeki etkilerini arastiran
calismalarin sonuglari tam olarak uyumlu degildir."®92°2 Calismalarda genel olarak farkli probiyotik/
sinbiyotik kullaniminin yaninda, diger egzersiz ve diyet gibi faktorlerin sabit olmamasi, kullanilan
sUreler ve dozlar da standart olarak verilmemistir. Ayrica ¢alismalarda etkinlige dair kullanilan
parametreler de (yas, kilo alim hizinin yavaslamasi, VKi degerinde azalma bel ¢cevresinde
gerileme, karaciger testlerinde gerileme gibi ) farkl oldugu icin ¢alisma verilerinin karsilastiriimasi
saglikli olarak yapilamamaktadir.

Yagli karaciger hastaligi olan obez cocuklarda yapilan randomize kontrollU ¢alismalarda Vajro
ve arkadaslar L. rhamnosus (8 hafta), Alisi ve arkadaslari VSL3 (4 ay), Famouri ve arkadaslari
da Bifidobakterium ve Laktobasillusu (3 ay) birlikte kullanmistir. Bu calismalarin hicbirinde
trigliserit dUzeyinin azaldigi gosterilemezken, Vajro ve Famouri, ALT degerlerinin anlaml
dUzeyde dUstigunu, Famouri, AST degerlerinin de azaldigini, VKI degerinde anlamli dlcide
azalmanin yaninda ultrasonografideki yagli karaciger sikliginin %21 azaldigini, Famouri bel ¢cevresi
6lcUMUNUN anlamli dizeyde azaldigini gdstermistir.203-295 ki randomize kontrolli calismada 4-8
hafta verilen sinbiyotigin kilo, VKI Z skorunda azalmaya neden oldugu bildirilmistir,200.205

Lactobacillus paracasei F19'un 4. aydan 13. aya kadar verildigi bebeklerde okul cagi doneminde
vUcut agirhginin ve buyUmenin etkilenmedigi gosterilmistir.202

Kelishadi ve arkadaslarinin kilolu ¢ocuklarda yaptigi calismasinda TNF A ve IL 6 dUzeylerinin
sinbiyotik kullanimin sonrasinda azalmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bildirilmistir.2° Nicolucci ve arkadaslari ise 16 haftalik prebiyotik kullanimi sonrasinda IL6
dUzeyindeki dUsUsUn anlamli oldugunu sdylemektedir.2°”

Pediatrik obezite ve yagh karaciger hastaliginin gastrointestinal mikrobiyotadaki disbiyozis
ile yakin iliskisi oldugu bilinmekle birlikte, sebep-sonug iliskisi net olarak a¢iklanmis degildir.
Probiyotik/prebiyotik kullaniminin gastrointestinal mikrobiyotada olumlu degisiklikler yaparak
vUcuttaki metabolizmaya katkida bulundugu, bazi inflamatuar sitokinlerin seviyesinde anlamli
dUsUslere neden oldugu gosterilmis olmakla birlikte, cocuklarda yagl karaciger hastaliginin
tedavisi ve dnlenmesinde hangi susun, hangi dozda ve hangi surede kullanilmasi gerektigine
dair kanitlarin ortaya konulmasi icin iyi planlanmis genis ¢apli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



PANKREATIT VE PROBIOTIKLER

Pankreas hastaliklarinda mikrobiyota iliskili faktorlerin (disbiyozis, bakteriyel asin cogalma gibi)
onemli rol oynadigi son dénemin dnemli arastirma basliklarindandir. Akut ve kronik pankreatitteki
faktorler ayri ayri tanimlanacaktir.

Akut pankreatit karin agrisi ile basvuran cocuklarda ayirici tanida olmasi gereken hayati tehdit
edebilecek dUzeyde 6nem arzedebilen ve tanisinin zamaninda konulup uygun tedavinin
baslanmasi gereken bir durumdur.?®® Yaklasik 1/10.000 siklikta gortlen pankreasin bu inflamatuar
sUrecinin nedenleri arasinda dogustan olan anomaliler, dogustan veya kazaniimis obstruksiyonlar,
enfeksiyonlar, ilaglar, travma, sistemik ve metabolik hastaliklar yaninda nutrisyon iligkili, genetik
temelli ve idiopatik de olabilir.2%82™ |iteratUr verilerinin buyUk bir kisminin eriskin verileri
olmasindan dolay! bu énerilerin cocuklarda uygulanmasi guctur. Cocuklarda klinik bulgulara
eslik eden laboratuvar/gorunttleme bulgularinin beraber degerlendiriimesiyle akut pankreatit
tanisi konulabilir. INSSPIRE kriterlerine gore tani icin akut pankreatit ile iligkilendirilebilecek
karin agrisi, serum amilaz/lipaz degerinin normalin U¢ katinin Ustune ¢ikmasi, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goruntuleme ydntemlerinden birinde pankreatitle
uyumlu bir durum saptanmis olmasindan olusan Ug¢ kriterden en az ikisinin varligi pankreatit
tanisini koydurur. Epigastrik hassasiyet, huzursuzluk, bulanti, kusma ve karin agirisi pankreatit
semptomlari arasindadir.2’?2'> Bebekler ve okul 6ncesi donemdeki ¢cocuklarda semptom
tanimlamasi ¢ok daha zor oldugu i¢in bu dénemde ¢ok hassas davraniimalidir. Gastrointestinal
sistem i¢indeki bakterilerin ve endotoksinlerin translokasyonu bagirsak gecirginliginin artmasi
akut pankreatit patogenezinde ciddiyetin agirlasmasina neden olmaktadir.2'%2'” Son ¢alismalara
gore bakteriyel translokasyon kolondan ziyade ince bagirsaktan olmaktadir.2'®2'9 Akut pankreatit
hastalarinda proinflamatuar medyatorler ve sitokinlerin ortaya ¢ikisi tripsinojen ve diger
proteolitik enzimlerin pankreas kanalindan ¢gikmadan aktive olarak ortaya ¢ikardiklari iken erken
aktivasyonu sonucunda olur. Bu proinflamatuar maddeler sistemik inflamatuar cevap yaninda
mikrovaskuler hasar ve hipovolemiye neden olurlar. Mikrovaskuler hasar ve hipovolemi ardindan
reperfUzyon da hasar olusturarak bagirsak bariyeri bUtunligu bozulmakta ve gastrointestinal
sistem florasindaki bakterilerin ve endotoksinlerin translokasyonu lokal ve sistemik enfeksiyonlara
neden olmaktadir.2'®2?" Son calismalara gore bakteriyel translokasyon kolondan ziyade ince
bagirsaktan (%69'a varabilen oranlarda) olmaktadir.2'6-222

Lactobacillus acidophilus ve bifidobacterium lactis suslarinin pankreatit modelinde histolojik
hasari azalttigina dair bir ¢calisma yayinlamistir.22® Ayrica Olah ve arkadaslar 45 hastaya 109 canli
veya Isil islem gdérmuUs 6OlU lactobacillus plantarum susunu gunde iki kez enteral beslenmeyle
birlikte vermis ve calisma grubunda pankreatik dokunun enfekte olma riskinde azalma oldugunu
tespit etmislerdir.?2* Ancak baska bazi ¢ift kor, kontrollU eriskin agir akut pankreatit calismalarinda
probiyotik kullaniminin mortalite Uzerine etkisine dair farkli sonuclar vardir.225-227

Eriskin calismalar tUmden analiz edildiginde gelinen nokta; akut pankreatitte probiyotik veya
yUksek doz antibiyotik kullaniminin henuz kesin verilerle ispatlanmadigi seklindedir.??® Pediatrik
AP vakalarinda probiyotiklerin etkisini arastiran bir ¢alisma henuz yapilmamistir. Cocuklarda akut
pankreatitde probiyotik kullanimi 6nerilmesini destekleyecek bir veri yoktur. Kronik pankreatit
(KP) geri donUsUmsuUz pankreas hasarlarina neden olabilen ¢evresel, genetik ve diger
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patojenik faktorlere bagli olarak gelisen persistan fibroinflamatuar durumdur.?°-233 Sonucunda
siklikla kronik karin agrisi hissedilirken ekzokrin pankreas yetmezligi, diabetes mellitus ve
psodokist formasyonu gibi komplikasyonlar gelisebilir.2'® Pankreasta Uretilen antimikrobiyal
peptitler, bikarbonat ve sindirim enzimleri bagirsakta yerlesmis mikrobiyotanin icerigini etkiler.
Ekzokrin pankreas yetmezliginde oldugu gibi pankreas sivisinin Uretilememesi durumunda
mantiksal olarak ince bagirsakta asiri bakteri cogalmasi ve bagirsak disbiyozisi gelismesi
beklenir.2*3 Bu hipotezi destekleyen calisma Frost ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir, 23423
Arastirma sonunda pankreas hastaligi olmayan kisilerde tespit edilen disbiyozis ile dusUk
elastaz duzeyleri iliskili bulunmustur.2®® Cocuklarda gelisen KP malabsorpsiyon ve malnutrisyona
neden olarak bUyUme gelismeyi de kotU etkileyebilir.22 Su an igin kesin tani koydurucu bir test
bulunmazken net bir tedavisi de yoktur. KP patogenezinde kanitlanmis faktorlerden en dnemlisi
genetik faktorlerdir.233234 Bircok gastrointestinal sistem hastaliginda oldugu gibi KP hastalarinda
da insan genetigi ile mikrobiyota arasinda bir sekilde etkilesim oldugu ve bunun da KP gelisiminde
etkili oldugu dUsUnilmektedir.235 Ornegin eriskin KP ve tip 3C (pankreotojenik) DM hastalarinda
sadece KP olan hastalara oranla Bacteroides duzeyinin yuksek, Faecalibacterium dUzeylerinin
dUsUk oldugu bildiriimistir.25237 Ayrica KP hastalarinda kontrollere oranla daha yUksek oranda
ince bagirsak asir bakteri cogalmasi durumu tespit edilmektedir.?*® Genetik mutasyonlarin KP
etiyolojisinde yeri vardir. Farkli mutasyonlarda farkli mikrobiyota degisiklikleri oldugu da tespit
edilmistir.2" Ancak ¢ocuklarda henuz KP ile mikrobiyota iliskisi arastirimamistir. Santos ve
arkadaslari (L. acidophilus, L. casei, L. rhanmnosus, Bifidobacterium bifidum ve FOS iceren
sinbiyotik verdikleri KP hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgularin duzeldigini, Dylag ve arkadaslari
farkli bir calismada benzer sekilde sinbiyotik verdikleri KP hastalarinda Bifidobacterium dizeyinin
arttigini, patojenik bakterilerin azaldigini gostermislerdir.23823%° Bu calismalar KP tedavisinde
mikrobiyota bozukluklarinin dizeltiimesinin tedavide bir yeri olabilecegini dusundurmekle
birlikte, halen randomize kontrollU ¢calismalara ihtiyag oldugu bildirilmistir.2?2® Cocuklarda kronik
pankreatitte probiyotik/sinbiyotik kullanimini hakkinda &nerilerin gelistirilebilmesi icin cocukluk
yas grubunu iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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