DERLEME/REVIEW

FLORA 2025;30(3):243-257 « doi: 10.5578/flora.2025031469

Pediatrik Poplilasyonda Probiyotiklerin Ishalde
Kullanimi

Use of Probiotics in the Management of Diarrhea in the Pediatric Population

Dogan EZER(ID), Sevgin MEMILI(iD), Nursel SURMELIOGLU

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakuiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Adana, Tarkiye

Makale atfi: Ezer D, Memili S, Stirmelioglu N. Pediatrik poptilasyonda probiyotiklerin ishalde kullanimi. FLORA 2025;30(3):243-257.
0z

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda konakgiya yarar saglayan canli mikroorganizmalardir. Son yillarda probiyotiklerin ishal gibi
gastrointestinal hastaliklarin énlenmesi ve tedavisindeki rolti 6zellikle cocuk popdilasyonunda yogun olarak arastirilmistir. Bu derleme,
antibiyotik iliskili ishal (Ail), Clostridioides difficile iliskili ishal (CDIl), akut gastroenterit (AGE) ve hastane kaynakli ishal gibi farkl ishal tip-
lerinde probiyotiklerin etkinligini degerlendiren gtincel kanitlar 6zetlemektedir. Ozellikle Lactobacillus rhamnosus GG ve Saccharomyces
boulardii’nin Ail ve AGE tedavisinde etkili oldugu, ishal siresini ve siddetini azalttigji gésterilmistir. Ancak Limosilactobacillus reuteri DSM
17938 gibi diger suslarla elde edilen sonuclar daha tutarsizdir. Ote yandan CDIi ve hastane kaynakli ishalde ise probiyotiklerin etkisi
tizerine kanitlar zayif ve heterojen bulunmustur. Bazi kombinasyon suslarinin hastane kaynakli ishal riskini azaltmada umut verici sonug-
lar sundugu belirtilmistir. Genel olarak, etkinlik probiyotik susa, doza ve hasta grubuna bagl olarak degismektedir. Bu nedenle, klinik

uygulamalarda etkinligi kanitlanmis suslarin uygun dozlarda ve hedefe yonelik kullanimi 6nem arz etmektedir. Ayrica, probiyotiklerin
uzun dénem glivenilirligi, mikrobiyota lizerindeki etkileri ve maliyet-etkinlik analizlerine yénelik ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ABSTRACT
Use of Probiotics in the Management of Diarrhea in the Pediatric Population

Dogan EZER, Sevgin MEMILI, Nursel SURMELIOGLU
Department of Clinical Pharmacy, Cukurova University Faculty of Pharmacy, Adana, Tarkiye

Probiotics are live microorganisms that, when administered in adequate amounts, confer health benefits on the host. In recent years,
their role in the prevention and treatment of gastrointestinal diseases such as diarrhea has been extensively studied, particularly
in pediatric populations. This review summarizes current evidence on the effectiveness of probiotics in different types of diarrhea,
including antibiotic-associated diarrhea (AAD), Clostridioides difficile-associated diarrhea (CDAD), acute gastroenteritis (AGE), and
hospital-acquired diarrhea. Notably, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) and Saccharomyces boulardii have shown significant efficacy
in reducing the duration and severity of AAD and AGE. However, results for other strains such as Limosilactobacillus reuteri DSM
17938 have been more inconsistent. In CDAD and hospital-acquired diarrhea, evidence supporting probiotic use remains weak and
heterogeneous, though certain probiotic combinations appear promising in reducing hospital-acquired diarrhea risk. Overall, probiotic
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Pediatrik ishalde Probiyotik Kullanimi

efficacy varies depending on strain, dosage, and patient characteristics. Therefore, the use of clinically validated strains at appropriate
doses and for targeted indications is crucial. Further research is warranted to better understand the long-term safety, microbiota

interactions, and cost-effectiveness of probiotics in pediatric care.
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GIRIiS
Probiyotik Tanmm ve Tarihcgesi
Probiyotikler, vyeterli miktarda tiiketildiginde

konakciya yarar saglayan canli mikroorganizma-
lardir!Y.  Probiyotik kavrammin kokleri 20. yiiz-
yilin baslarina, Nobel odiilli Elie Metchnikoff'un
Bulgar koyliilerinin uzun ©miirlerini fermente siit
tirtinleri  tiiketimine bagladigi doneme dayamrlz].
Metchnikoff, fermente siit {iriinlerinde bulunan
laktik asit bakterilerinin bagirsaktaki zararli bak-
terileri baskilayarak saghg: iyilestirdigini one stir-
miistiir®. “Probiyotik” terimi ise ilk olarak 1965
yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan, bir organizma
tarafindan salgilanan ve baska bir organizmanin
biiylimesini uyaran maddeleri tanimlamak icin
kullanilmistir™®. O zamandan beri, probiyotiklere
olan bilimsel ilgi katlanarak artmis ve ozellikle
son vyillarda probiyotiklerin ¢ocuk saghgi {izerin-
deki etkilerine odaklanilmustir.

Probiyotikler genellikle insan ve hayvan bagir-
saklarindan izole edilir ve daha sonra canli kiil-
tiirler olarak agizdan veya tiiple beslenme yoluyla
uygulanir. Giiniimiizde probiyotikler, diinya capin-
da en vaygin tiiketilen gida takviyelerinden biri
olup ve milyarlarca dolarlik bir endiistriyi temsil
etmektedir!®!. Yogurt, peynir ve dondurma gibi
gidalar, besin takviyeleri ve hatta kozmetik iiriin-
ler probiyotiklerle desteklenmektedir®. Ozellikle
son villarda, probiyotiklerin cocukluk cagindaki
gastrointestinal  hastaliklarda  destekleyici  tedavi
olarak kullaniminin giderek arttigi bildirilmektedir.
Bu derlemede, pediatrik popiilasyonda antibiyo-
tik iliskili ishal, Clostridioides difficile iliskili ishal
(CDIl), akut gastroenterit ve hastane kaynakh
ishal tablolarinda probiyotiklerin etkinligi gtincel
kanitlar 1siginda ele alinmustir.

Probiyotiklerin  Kullanmildig:
Formiilasyonlar ve Secimi

Farmasotik

Probiyotik bakteriler isleme sirasinda yiiksek
seviyelerde canliigi siirdiirmeli ve depolama ve
ulastirma sirasinda canh kalmaldir. Oral uygu-

lama vyoluyla depolama ve ulastirma sirasinda
probiyotikler suya, oksijene, 1siya, kuvvetli aside
ve safraya maruz kalir. Bu olumsuz faktorlerin
iistesinden gelmek icin cesitli dozaj formlar1 kul-
lanmilmaktadir.

Sivi formiilasyonlar

flk ticari probiyotik tirtinler genellikle s
formda bulunmaktaydi. Bu formiilasyonlar genel-
likle fermente siit iiriinleri (yogurt gibi) aracihgiyla
tiiketicilere sunulmaktadir. Ancak giiniimiizde fer-
mente olmayan siit, meyve sular1 ve tahil bazh
iriinler gibi farkh sivi gida matrislerinde de pro-
biyotikler bulunabilmektedir. Siv1 formiilasyonlarin
bir dezavantaji, genellikle diisiik sicakhkta depola-
ma ve tasima gerektirmeleridir ve bu durum mali-
yetleri artirabilir. Ayrica, swi ortamdaki pH, su
aktivitesi ve oksijen gibi cevresel stres faktorleri
probiyotiklerin canhhigini olumsuz etkileyebilir[7*8].

Toz formiilasyonlar

Swvi  formiilasyonlarin  depolama ve tasima
zorluklarini asmak icin probiyotikler toz formunda
da iiretilmektedir. Toz formundaki probiyotikler,
kolay kullanim, depolama ve tasima avantajlarina
sahiptir. Toz formiilasyonlarin iiretiminde, dehid-
ratasyon siirecinde yiiksek bakteri popiilasyonunu
ve canhhgmi korumak onemli bir zorluktur!”-8!,

Kapsiil formiilasyonlar

Ozellikle swi veya toz halindeki probiyotiklerin
mide asidi gibi zorlu kosullardan gecerek canli bir
sekilde bagirsaklara ulasmasi zordur. Kapsiiller,
bu zorlugun iistesinden gelmek icin yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Genellikle sert jelatin
veya bitkisel bazli malzemelerden vyapilan c¢oziine-
bilir bir kabuk icerirler. Kapsiiller, probiyotikleri
toz veya mikrokapsiil formunda icerebilir ve mide
asidinin ve safra tuzlarimin zararh etkilerinden
koruyarak hedef bolgeye ulasmalarina yardimci
olabilirler. Kapsiil kabugunun malzemesi degisti-
rilerek probiyotiklerin salinim yeri ve zamani da
kontrol edilebilir 78],
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Mikrokapsiil formiilasyonlar

Mikrokapsiiller, caplari nanometrelerden mili-
metrelere kadar degisebilen cok kiiciik kapsiiller-
dir. Bu teknoloji, probiyotik bakterilerin kurutma
(sprey kurutma veya dondurarak kurutma gibi)
siireclerinde ve depolama sirasinda canliliklarim
ve fonksiyonel ozelliklerini korumak icin umut
vericidir.  Probiyotikler genellikle alginat, Kkito-
san gibi biyo-uyumlu malzemelerin jel matrisine
hapsedilir ve bu mikrokapsiiller ek bir katmanla
kaplanarak mide ve bagirsaklardaki zorlu kosullara
karsi daha da korunabilirler!7:8].

Tablet formiilasyonlar

Tabletler, yiiksek iiretim hizi ve diisiik maliyet
gibi avantajlari nedeniyle yaygin olarak kullanilan
kati dozaj formlandir. Probiyotik tabletlerin iire-
timi, probiyotiklerin canhh@mi koruma acisindan
zorluklar icerebilir c¢linkii sikistirma ve diger {ire-
tim siirecleri bakteri hiicrelerine zarar verebilir. Bu
nedenle, probiyotik tabletlerin formiilasyonunda
sikistirma gibi yontemler genellikle tercih edilmez.
Tabletler, nem ve mide asidinden korunmak icin
kaplanabilirler!”-8!.

Supozituvar formiilasyonlar

Supozituvarlar, viicut sicakliginda eriven ve
etken maddeleri serbest birakan kati ilac verme
sistemleridir. Rektal, vajinal ve iiretral uygulama
icin supozituvarlar bulunmaktadir. Probiyotiklerin
canhh@imi  koruma potansiyeline sahiplerdir ve
ozellikle vajinal mikrobiyotanin diizenlenmesi ama-
cyla vajinal supozituvarlar yaygin olarak kullanil-
maktadir!7-9),

bircok faktore bagl
Her probiyotik  susu

Probiyotiklerin  etkinligi
olarak degisebilmektedir.

Tablo 1. Tiirlerine gore probiyotikler

farkli etki mekanizmalarina sahip olabilir ve bu
da farkli saglik sonuclarina yol acabilir. Ayrica,
probiyotiklerin etkinligi hastanin yasi, saglhk duru-
mu ve bagirsak mikrobiyotasimin bilesimi gibi fak-
torlerden de etkilenebilir. Bu nedenle, her hasta
icin uygun probiyotik tiirli ve tedavi protokoliiniin
belirlenmesi 6nem arz etmektedirl10:11],

Tiirlerine gore probiyotikler Tablo 1’de wveril-

mistirllz].

Probiyotiklerin Pediatrik Popiilasyonda
Kullanimi

Cocuklarda  probiyotiklerin ~ uygulanmasinin

potansiyel faydasi diinya capinda bircok ortamda
incelenmistir. Probiyotikler alanindaki arastirmalar,
cesitli karmasik akut ve kronik hastaliklar icin
vararh etkileri oldugunu o©ne siiren cok sayida
rapor nedeniyle onemli olclide artmustir; pediatrik
ortamda probiyotik kullanimi son bes wvilda {ic
katina cikmustir. Probiyotiklerin cocuklardaki etkinli-
gi; gastrointestinal bozukluklar ve hastaliklar, alerjik
hastaliklar ve bagisiklik sistemi destegi gibi farkli
alanlarda cahsllmlstlr[ls]. Bu cahsmada ise ozellikle
diyare endikasyonunda kullanimlari derlenmistir.

ishal

Cocuklarda akut ishal, solunum yolu infeksi-
yonundan sonra en sik goriilen ikinci hastaliktir.
Akut ishal derhal ve etkili bir sekilde tedavi edil-
mezse, ciddi dehidratasyona ve hemolitik iiremi
sendromu, yetersiz beslenme ve displazi gibi ciddi
sekellere yol acabilir! 14!,

Antibiyotik iliskili ishal
Antibiyotik tedavisi sirasinda veya tedaviden

sonraki iki ay icinde ortaya cikabilen ishal tiirii-
diirl19), Antibiyotik tedavisi, bagirsak florasinin

Lactobacillus spp. Bifidobacterium spp. Streptococcus spp. Saccharomyces spp. Digerleri

L. acidophilus B. bifidum S. thermophilus S. boulardii Bacillus cereus
L. casei (rhamnosus) B. breve S. salivarius subsp. Escherichia coli
L. fermentum B. lactis thermophilus Enterococcus
L. gasseri B. longum Propionibacterium
L. johnsonii B. infantis freudenreichii
L. lactis B. adolescentis

L. paracasei

L. plantarum

L. reuteri

L. salivarius

L. bulgaricus
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kolonizasyonunu bozarak bagirsak yolundaki mik-
robiyal dengeyi degistirir ve bu da sindirim yiize-
yvinde degisikliklere yol acarak mukozal biitiinlii-
gli, besin metabolizmasini ve emilimini etkiler.
Bu degisiklikler karin agrisi ve ishale neden
olabilir 10!, ki vasin altindaki cocuklarin, ozellikle
genis spektrumlu antibiyotiklerle veya antibiyo-
tik kombinasyonlariyla tedavi edilenlerde (%23)
antibiyotik iliskili ishal atagi gecirme olasihginin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir! 7. Probiyotikler
bagirsaktaki koruyucu bariyer mukozasinin ona-
rilmasina yardimct olur ve bunun sonucunda
bagisikhk tepkisi artar ve diger antipatojenik
etkiler ortaya cikmaktadir!18]. Antibiyotik iliskili
ishal (Allyi onlemek amacwla kullanilan probi-
yotikler arasinda o©zellikle Lactobacillus rhamno-
sus GG (LGG) ve Saccharomyces boulardiinin

etkinligi cesitli calismalarla g'cisterilmistir[19'24]. Bu
probiyotiklerin, bagirsak florasin1  dengeleyerek,
antimikrobival maddeler iireterek, patojenlerle

besin ve baglanma vyeri icin rekabet ederek ve
bagisikhik sistemini uyararak etkili oldugu diisii-
niilmektedir(2125],

Incelenen calismalarin  biiyiik bolimii  ran-
domize, cift kor ve plasebo kontrollii tasarima
sahiptir19-26:27] Calismalarda kullanilan doz ve
uygulama sekilleri suslara gore degisiklik goster-
mektedir. Ornegin, S. boulardii genellikle 250-
500 mg/giin, LGG ise 1x1019-2x1010 CFU/
giin dozlarinda uygulanmistir. Uygulama formlar
arasinda kapsiil, damla ve yogurt gibi secenekler
yver almistir. Bunun yani sira ishalin tanimi da
calismalar arasinda degiskenlik gostermektedir.
Genellikle “giinde iic veya daha fazla sulu diski”
kriteri kullamilmakla birlikte, bu tanimin siiresi
farkhlik gosterebilmektedir. Antibiyotik iliskili ishal
genellikle C. difficile'e bagli olmayan, antibiyotik
sonrasi gelisen ishal olarak tanimlanmustir.

Yapilan arastirmalar, probiyotiklerin yalnizca
ishal semptomlarina degil, ayni zamanda mikro-
biyota kompozisyonu iizerindeki dogrudan etkile-
rine, terapotik kullanim olanaklarina ve cerrahi
sonrast komplikasyonlar1 onleyici etkilerine de
odaklanmistir21:25.28.291 By calismalarda arasti-
rilan baslica probiyotik suslari arasinda S. bou-
lardii, LGG, Lactobacillus plantarum DSM9843
(LP299V) ve Limosilactobacillus reuteri DSM
17938 bulunmaktadir. Ayrica, coklu sus kom-

binasyonlar1 iceren probiyotik formiilasyonlar da
test edilmistir. S. boulardii maya temelli bir sus
olup bircok calismada cocuklarda All insidansini
azalttig gtisterilmistir[zo’Zl]. Ote vandan LGG ise
en yaygin calisilan bakteriyel probiyotik suslardan
biridir ve hem All insidansim hem de cerrahi

sonrast  komplikasyonlar1  azalthigi  saptanmis-
t1r[19'22’25].

S. boulardii iceren calismalarda, bu susun
ozellikle  amoksisilin-klavulanat ~ ve  intravensz

sefuroksim gibi antibiyotiklere baglh gelisen ishalin
onlenmesinde etkili oldugu g'dsterilmistirlzu. Ayrica
bu probiyotik, gelismis ishalin siiresini kisaltmakta
ve semptomlarin iyilesmesini hizlandirmaktadir ve
LGG ile vapilan calismalarda All insidansinda
belirgin  diistisler bildirilmistir. Arvola ve arka-
daslan1 ile Vanderhoof ve arkadaslari, bu oranin
%16’dan %5’e ve %26’'dan %8’e distiiglinii gos-
termistirl12-22], Ayrica cerrahi sonrasi komplikas-
yonlarda da azalma sa§lanm1st1r[25]. Buna Kkarsin
LP299V ve L. reuteri gibi bazi suslarla yapilan
calismalar tutarsiz sonuclar ortaya koymustur. Olek
ve arkadaslari, LP299V kullaniminin c¢ocuklarda
karin semptomlari veya ishal {izerine anlamh bir
etkisi olmadiginm belirtmistir®”]. L. reuteri DSM
17938 susu ise ayaktan tedavi goren cocuklarda
All insidansini %17-20°den  %8-9’a  diisiirmdis;
ozellikle 6-24 ay arasi cocuklar veya akut otitis
media tanis1 olanlarda daha etkili bulunmustur'30),
Ancak hastane ortaminda vyapilan calismalarda
benzer etkinlik g'dzlenmemistir[%].

Coklu sus iceren probiyotiklerde
ishal insidansinda belirgin distisler gozlenmis;
ozellikle rotaviris gibi viral etkenlerde daha
anlamli sonuclar elde edilmistir[sll. Dierikx ve
arkadaslari, mikrobiyotada gozlenen degisikliklerin
cogunlukla gecici oldugunu bildirmistir28). Xiang
ve arkadaslari ise cinko ile kombine edilen coklu
suslu bir probiyotigin tek basina kullanilan formii-
lasyona kiyasla daha viiksek etkinlik gosterdigini
raporlamlstlr[29].

ise genel

Calismalar, probiyotiklerin  etkinliginin =~ doza
bagh oldugunu gostermistir.  Antibiyotik iliski-
li ishalin iyilesmis sonuclarini belgelemek icin
vapilan calismalarda, giinde 5.5 milyar ile 20
milyar CFU dozlarmin etkili oldugu bulunmustur.

Daha diisiik dozlarin (giinde 825 milyon ile 4.5
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milyar CFU) ise etkisiz oldugu goriilmiistiir. Bu
literatiirtin genel degerlendirmesi, probiyotiklerin
antibiyotik iliskili ishalin ©nlenmesi veya hafif-
letilmesinde umut wverici bir yaklasim oldugunu
gostermektedir. Ancak suslarin etkinligi arasinda
ciddi farkliliklar bulunmakta ve bu farkliliklar kul-
lanilan doz, uygulama siiresi, hasta popiilasyonu
ve ishal tanmimina gore degisiklik gostermektedir.
Ayrica, mikrobiyota {izerindeki etkiler cogu zaman
gecici ve simirh olmakla birlikte, antibiyotik kay-
nakli disbiyozu azaltici rol oynayabilmektedir. Yan

etki acisindan ise calismalarda ciddi bir giivenlik
problemi bildirilmemistir.

Calismalarda genel olarak, ozellikle S. boular-
dii ve LGG gibi probiyotik suslar Ali'nin onlen-
mesinde tutarli sonuclar sunmaktadir. Diger suslar
icin daha fazla calismaya ihtivac duyulmaktadir.
Gelecekteki arastirmalarda mikrobiyota-mekanizma
iliskisi daha ayrintih incelenmeli ve Klinik ciktilarla
iliskilendirilmelidir. Probiyotiklerin antibiyotik iliskili
ishale etkisine yonelik klinik calismalar Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Probiyotiklerin antibiyotik iligkili ishale etkisine yonelik klinik calismalar

Yazar (Yil) Probiyotik Tiirii (Dozu) Hasta Sayisi Miidahale Siiresi Bulgular/Sonuglar
tukasik ve Sekiz suslu karigim (10 350 Antibiyotik tedavisi  Ali (C. difficile dahil) insidansi azalmadi;
arkadagslari milyar CFU/glin) randomize, stiresince + yedi genel ishal riski azaldi (%20’ye karsi
(2022) 313 analiz giin %32); IV rehidrasyon ihtiyaci daha az;
tanimin sonuclara etkisi blyiik.
Dierikx ve Sekiz suslu karigim (10 350 dahil,  Antibiyotik tedavisi  Probiyotik li¢ susta gecici artis sagladi,
arkadaslari milyar CFU/gtin) 88 mikrobi- sliresince + yedi  bir ay sonra fark kayboldu; mikrobiyota
(2024) yota anali-  gilin (bir ay takip)  cesitliligi degismedi; etkinlik icin daha
zinde fazla calisma gerekli.
Fox (2015) LGG, Bb-12, La-5 iceren 72 dahil, 70  Antibiyotik tedavisi Ali insidansi azaldi; ciddi ishal gozlen-
yogurt (~5-8x10° CFU/  tamamladi stiresince + bir medi; digkilama sikligi ve siddeti azald;
glin) hafta takip yan etkiler daha az.
Merenstein BB-12 takviyeli yogurt 270 dahil 7-10 glin AB Sonuglar yayimlanmamis; Ali'yi 6nle-
ve ark- (10" CFU/100 ml/ tedavisi siiresince  mede yiiksek doz BB-12'nin etkinligi ve
adaslari gilin) glivenligi test edilmekte; mikrobiyotayi
(2024) koruyucu etkisi arastiriimakta.
Vanderhoof L. rhamnosus (1-2x10'° 202 dahil, 10 giinlik oral AB ishal: plasebo 25 hasta, LGG yedi
(1999) CFU/gtin) 188 tamam-  tedavisi stiresince hasta. All insidansi azaldi, diski sikligi
ladh azaldi, kivam artti.
Arvola ve L. rhamnosus GG 167 dahil,  Antibiyotik tedavisi ilk iki haftada ishal %5 (LGG) vs %16
arkadaslari (2x1 0'% cruy, 2x/gun) 119 tamam-  suresince + t¢ ay  (plasebo); All insidansi licte bir oranin-
(1999) ladi takip (ilk iki hafta da azaldi; yan etki yok.
analiz)
Esposito ve L. rhamnosus GG (5x10° 90 erkek  Antibiyotik tedavisi  Ali insidansi daha diisiiktii (%710); Ali
arkadaslari CFU/gtin) cocuk stiresince, hastane stiresi daha kisaydi (1.5e karsi 3.2
(2017) yatisi boyunca glin); pansuman sikhgr azaldi; post-op
(4-16 glin) komplikasyonlar daha az.
Olek ve L. plantarum DSM9843 438 analiz  Antibiyotik tedavisi ishal ve Ali insidansi farki istatistiksel
arkadaslari (1x10'0 CFU/giin) edildi stiresince + bir olarak anlamli degildi (%2.8’e karsi
(2017) hafta sonrasi %4.1); abdominal semptomlarda fark
yok; glivenli ama etkisiz.
Kotodziej ve L. reuteri DSM 17938 250 dahil,  Antibiyotik tedavisi Ali ve ishal sikligi gruplar arasinda
arkadaslari (2x108 CFU/giin) 247 analiz stiresince + bir benzerdi; tanidan bagimsiz olarak etkili
(2019) edildi hafta bulunmadi.
Dinleyici ve L. reuteriDSM 17938 720 dahil,  Antibiyotik tedavisi  Ali insidansi anlamli azaldi (%7.9'a
arkadaslari (2x108 CFU/guin) 654 analiz suresince + 21 karsi %16.7; %9.1’e karsl %19.6); etki
(2025) edildi glin, toplam 56  ozellikle 6-24 ay cocuklarda; ishal stre-

glin takip

si plaseboya gore daha kisa; guivenli
bulundu.
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Tablo 2. Probiyotiklerin antibiyotik iligkili ishale etkisine yonelik klinik calismalar (devami)

Yazar (Yil)  Probiyotik Tiirii (Dozu) Hasta Sayisi Miidahale Siiresi Bulgular/Sonuclar
Kotowska ve S. boulardii (2x250 mg/ 269 dahil,  Antibiyotik tedavisi Alii riski anlamli azaldi (%3.4"e kars
arkadaslari glin) 246 analiz stiresince + iki %17.3); ishal prevalansi duistii (%8’e
(2005) edildi hafta karsi %23); yan etki yok; amoksisilin-
klavulanat ve intraven6z sefuroksim
kaynakli ishal de azaldi.
Shan ve S. boulardii (2x250 mg/ 333 dahil,  Antibiyotik tedavisi Ali insidansi azaldi (%4.3e kars
arkadaslari glin) 283 analiz stiresince + iki %719.4); ishal prevalansi azaldi (%7.9'a
(2013) edildi hafta sonrasi; ishal ~ karsi %29.2); diski sikhigi ve siresi azal-
gelisenlere bes glin  di; iyilesme orani artti (%91.3"e karsi
%21.1); yan etki yok.
Xiang ve Bifico (li¢ sus) + Cinko 50 Ali 14 gun Cinko ile kombine Bifico’nun etkinligi
arkadaglar (20 mg/>6 ay, 10 hastasi, 25 daha ytksekti (%92'ye karsi %68);
(2019) mg/<6 ay) kontrol Bifidobacterium T, Escherichia coli {;

B/E orani iyilesti; mukozal onarim
desteklendi.

Ali: Antibiyotik iliskili ishal, LGG: Lactobacillus rhamnosus GG.

Cocuklarda  probiyotiklerin ~ All  tizerindeki
etkilerini degerlendiren cesitli meta-analizler ve
sistematik incelemeler de yapilmistir. Szajeweska
ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda gercek-
lestirilen alti randomize kontrollii calisma (RCT)
iceren (766 cocuk) meta-analize gcre, probi-
yotikler cocuklarda All riskini azaltir sonucuna
varilmustir. Probiyotiklerin  koruyucu olarak uygu-
landig1 cocuk alt gruplarimin analizi, All riskindeki
azalmanin esas olarak yukarida bahsedilen Klinik
arastirmalarla benzer sekilde LGG, S. boulardii
veya Bifidobacterium animalis subsp. lactis ve
Streptococcus  thermophilus  kullanimiyla  iliskili
oldugunu gtjstermistir[17]. 2011 yilinda 23 cahs-
ma ve 3938 katihmcyla vapilan bir Cochrane
incelemesi ise probiyotiklerin  Ali'vi onlemede
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ortaya koy-
mustur32, Hempel ve arkadaslari tarafindan yapi-
lan 63 RCT iceren bir meta-analizde probiyotik
kullanimmmin =~ All  insidansim  azalthg@  sonucuna
varilmistir. Calismalar arasinda heterojenlik oldugu
icin probiyotik susu ©nerisi yapllamamlstlr[33].

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme Dernegi [European Society for
Paediatric ~ Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN)] onerilerine gore, All'nin
onlenmesi amaciyla probiyotik kullanimi  diisii-
niiliyorsa ve antibiyotik simifi, tedavi siiresinin
uzunlugu, vas, hastaneye vatis gereKliligi, eslik
eden hastaliklar veya o©nceki All oykiisii  gibi
risk faktorleri mevcutsa; saghk profesyonelleri

S. boulardii veya LGG'yi vyiiksek dozlarda (=5
milyar CFU/giin) antibiyotik tedavisi ile es
zamanh olarak baslatabilirler. Bu yaklasim hem
ayaktan hem de hastanede tedavi goren cocuk-
larda All'nin ©nlenmesine katki saglayabilir (kanit
diizeyi: orta; ©neri giicii: guclu)[34].

C. difficile iliskili ishal

C. difficile 1iliskili ishal infeksiyonu, genellik-
le bagisikhik sistemi baskilanmis cocuk hastalari
etkiler. Ozellikle antibiyotik tedavisi sirasinda,
mikrobiyom kaynakli kolonizasyon direnci zayif-
ladiginda bagirsakta gelisebilmektedir[35]. Pediatrik
popiilasyonda CDII ve probiyotik iizerine calisilan
klinik calismalarda popiilasyonun vyas araliklari
farklilik g'cistermektedir[35"37]. Calismalarda  kul-
lanilan probiyotik tiirleri ve dozlari da cesitlilik
gostermektedir. Arvola ve arkadaslarn LGG i
yiiksek dozda (giinde 2x1010 CFU) uygularken,
Georgieva ve arkadaslart L. reuteri DSM 17938’i
diisiik dozda (1x108 CFU) cignenebilir tablet for-
munda vermistirl1%-36],

Calismalarin onemli bir kismi, CDIf'vi dogru-
dan degerlendirmistir. Uc calismada CDII insidans:
ozellikle izlenmistir[20’21*38]. Shan’in  calismasi,
probiyotik kullanimimin yalnizca All ve CDII sikli-
gin1 azaltmakla kalmayip, gelisen CDIl vakalarinda
tedavi edici etkisinin de oldugunu gostermistir;
probiyotik verilen grupta hem ishal prevalan-
st (%7.9a karst %29.2) hem de CDil oran
(%4.3’e karst %19.4) anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Ayrica tedavi edilen olgularda ishal
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stiresi kisalmis ve iyilesme oram belirgin olarak
artrmistir?l. Bununla birlikte, Georgieva ve arka-
daslar tarafindan viiriitiilen calismada L. reuteri
DSM 17938'in CDIi veya All insidansin anlamli
diizeyde azaltmadigi belirtilmistir. Her iki grupta
da ishal oraninin cok diisik olmas: (%2.04°e
karst %2.1) bu sonucu etkilemis olabilir. Ayrica
calismada asemptomatik C. difficile kolonizasyon
oram yiiksek bulunmasina ragmen probiyotik
uygulamasinin bu oranlar iizerinde etkili olmadig
da vurgulanmlstlr[%]‘ Bu bulgu, probiyotik etkin-
liginin sus-spesifik oldugunu ve klinik baglamda
her susun ayni derecede etkili olmayabilecedini
gostermektedir. Bu bes klinik c¢alisma, ©zellikle
C. difficile infeksiyonlarinin onlenmesinde bazi
probiyotik suslarimin (LGG, S. boulardi) anlamh
koruyucu etki saglayabilecegini ortaya koymakta-
dir19-21.381 - Ancak her susun etkisi ayni  degil-
dir; ornegin L. reuteri DSM 17938 ile yapilan
calismada koruyuculuk gosterilememistir®®l.  Bu
baglamda, probiyotiklerin CDIl onlenmesinde etkin

birer ajan olarak kullanilabilmesi icin dogru susun,
uygun dozda ve uygun popiilasyonda secilmesi
gerektigi aciktir. Bu konudaki Kklinik arastirmalar
Tablo 3’te ozetlenmistir.

Probiyotiklerin CDII ©nlenmesinde potansiyel
faydalarinin  incelendigi 2017 tarihli meta-ana-
lizde, probiyotiklerin CDII riskini vaklasik %60
azalttigini  ve insidansin  probiyotik  grubunda
%1.5, kontrolde ise %4.0 oldugu gb‘sterilmistirBﬂ,
Amerikan Gastroenteroloji Dernedi (AGA) incele-
mesi, tedavi amach probiyotik kullamminda S.
boulardiinin faydasini isaret etmekle birlikte, kanit
kalitesinin diisiik olmasi nedeniyle rutin kullanimi
onermemistir®?.  Ote yandan ESPGHAN kilavu-
zu ise cocuklarda CDII onlenmesinde yalnizca
S. boulardii icin zayif diizeyde kosullu bir ©oneri
sunmustur®.  Ortak olarak, S. boulardii faydal
gortinmekle birlikte, genel kanitlarin heterojen ve
siirh olmasi nedeniyle probiyotiklerin CDII tedavi
ve onlenmesinde rutin kullanim icin yeterli kamt
bulunmamaktadir.

Tablo 3. Probiyotiklerin C. difficile iliskili ishale etkisine yonelik klinik calismalar

Probiyotik Tiirii

Yazar (Yil) (Doz) Popiilasyon (Yas) Miidahale Siiresi Sonug/Bulgular

Arvola ve LGG (2x10'° CFu/ 119 cocuk (iki Antibiyotik tedavisi  ishal insidansi probiyotik gru-

arkadaslari glin) hafta—12.8 yas) stiresince + iki hafta ~ bunda %5, plaseboda %16.

(1999) takip Etkin ve gtivenli bulundu;
yan etki gozlenmedi.

Georgieva ve L. reuteri DSM 97 cocuk (3-12 yas)  Antibiyotik tedavisi Her iki grupta da ishal orani

arkadaslari 17938 (1x108 CFU/

(2015) gun)

Kotowska ve S. boulardii (2x250 246 cocuk (6 ay-14

arkadaslari mg/giin) yas)

(2005)

Ruszczynski L. rhamnosus (E/N, 240 cocuk (3 ay-14

ve arkadaslarnt  Oxy, Pen) (2x10° yas)

(2008) CFU/gtin)

Shan ve S. boulardii (1. faz: 283 cocuk, has-

arkadaslari 500 mg/giin; 2. faz:  tanede yatan (alti

(2013) 2x250 mg/glin) ay-14 yas)

siiresince + yedi gtin;
21 gline kadar takip

cok dusuktu (%2 civarr);
anlamli fark yoktu. C. difficile
Uzerine etkisi g6zlenmedi.

Antibiyotik tedavisi ishal prevalansi %8 (plase-
stiresince + iki hafta bo= %23); Al riski %3.4
takip (plasebo= %17.3). C. difficile
ishali riski sinirda anlaml
sekilde azaldi.
Antibiyotik tedavisi ishal insidansi %7.5
sliresince + iki hafta (plasebo= %17); Ali riski
takip %2.5 (plasebo= %7.5). C.

difficile’ye bagl fark anlamli
degildi.
ishal prevalansi %7.9
(plasebo= %29.2); Aii %4.3
(plasebo= %19.4). ishal
gelisenlerde iyilesme orani
ylksek (%83’e karsi %16),
stire daha kisa (2.3’e karsi
dokuz gtin).

1. faz: Antibiyotik
tedavisi stiresince + iki
hafta; 2. faz: bes giin

tedavi

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG.
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Akut gastroenterit

Akut infeksiyoz ishal ataklar1 diinya genelin-
deki cocuklarda onemli bir hastahk yiikii olmaya
devam  etmektedir41:42], Yapilan  calismalarda
probiyotik suslar icinde en sik incelenenlerden
biri olan LGG, ozellikle rotaviriis pozitif vakalarda
ishal siiresini azaltma ve hastanede kalis siire-
sini kisaltma acisindan etkili bulunmustur[43‘51].
Ancak bu bulgular, tiim calismalar tarafindan
tutarh sekilde desteklenmemektedir. Schnadower
ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
randomize Kkontrollii ¢alismada (971 cocuk), LGG
ile plasebo arasinda ishal siiresi acisindan anlam-
I bir fark bulunamamistir®?. Bir diger yaygin
sekilde arastirilan sus olan S. boulardii CNCM
[-745, bircok calismada ishal siiresinin, diskilama
sayisinin  ve hastanede kalis siiresinin azaltilma-
sinda etkili bulunmusturl®3-9], Tirkiye’de yapilan
bir calismada da bu susun hastalik siiresi ve diski
sayisini anlamh diizeyde azalttigi gb‘sterilmistir[56].

L. reuteri DSM 17938 susuna iliskin bulgular
daha heterojendir. Bazi calismalarda bu susun
ishal siiresini ve diskilama sikligim azaltmada
etkili oldugu; hastanede kals siiresini kisalttig
raporlanmlstlr[57*58]. Rerksuppaphol ve arkadas-
lar1 ile Maragkoudaki ve arkadaslari tarafindan
vapilan calismalarda pozitif sonuclar elde edilir-
ken, Szymanski ve Szajewska tarafindan vyapilan
calismada plasebo ile arasinda anlamh bir fark
saptanmam1st1rl59’61]. Diger probiyotik  suslar
ve kombinasyonlara iliskin wveriler daha sinirli-
dir. Bifidobacterium bifidum ile S. thermophilus
kombinasyonunun infeksiyon orani ve rotaviriis
atihmini  azalttig g'dsterilmistir[62].

Akut gastroenterit tedavisinde probiyotik kulla-
mminin etkinligine dair yapilan sistematik derle-
meler ve randomize kontrollii calismalar, ozellikle
ishal stiresinin  kisaltilmasi ve diski  sikhiginin
azaltilmas: acisindan olumlu sonuclar bildirmistir.
Kapsamli bir sistematik derlemede, 63 randomize
kontrollii calismanin (8014 katilimci) meta-analizi
sonucunda, probiyotiklerin diyare siiresini orta-
lama 25 saat kadar kisalttigi gosterilmis ancak
spesifik bir probiyotik sus onerilmemistir2].

Genel olarak degerlendirildiginde, akut gast-
roenteritte en giicli kamit LGG ve S. boulardii
icin sunulmakta, bu suslarin ishal siiresi ve siddeti

tizerinde olumlu etkileri oldugu goriilmektedir.
Diger suslar ve kombinasyonlara iliskin veriler
daha siurl ve tutarsizdirl®-°4. Bu nedenle klinik
uygulamalarda probiyotik seciminde, kullanilan
susun etkinligi kanitlanmis olmasi, vyas grubu,
eslik eden infeksiyon etkeni (drnegin; rotaviriis)
ve cahsmalarda bildirilen dozlar g6z ©niinde
bulundurulmahdir. Akut gastroenteritli cocuklarda
probiyotik kullamimina yonelik Klinik calhsmalarin
ozeti Tablo 4’te verilmistir.

Cocuklarda akut gastroenterit tedavisinde ise
ESPGHAN, LGG'i (>10'° CFU/giin, 5-7 giin),
ishal siiresini, hastanede kalis siiresini ve diski
miktarini  azaltabilecegine dair kanitlar nedeniyle
(kanit diizeyi: diisiik; oneri glicii: zayif) onerebil-
mektedir. Benzer sekilde, S. boulardii (250-750
mg/giin, 5-7 gin) ve L. reuteri DSM 17938
(1)(108—4x108 CFU/giin, bes giin) de ishal siire-
sini  kisaltmaya vyonelik diisik veya c¢ok diisiik
kanitlarla desteklenen zayif ©neriler arasinda
yer almaktadir. Ayrica, L. rhamnosus 19070-2
ve L. reuteri DSM 12246 kombinasyonu (her
bir sus icin 2x1010 CFU, bes giin) cok diisiik
kanita dayali zayif ©neri diizeyinde degerlendiril-
mektedir. Buna Kkarsihik, Lactobacillus helveticus
R0O052 ve L. rhamnosus R0011 kombinasyonu
ile Bacillus clausii suslar1 (O/C, SIN, N/R, T)
etkinlik gostermediginden, cocuklarda akut gastro-
enterit yonetiminde ©nerilmemektedir (kanit diizeyi
sirasiyla orta ve cok diisiik; oneri giicli sirasiyla
giicli ve zayif). Buna karsiik, AAPnin 2010
yili  raporlarinda da probiyotiklerin  ¢cocuklarda
akut gastroenterit ve antibiyotik iliskili diyarede
potansiyel yarar saglayabilecegi belirtilmekte ancak
bu etkinin sus-spesifik oldugu, kamtlarin heterojen
oldugu ve tiim probiyotiklerin rutin kullanimi icin
glicli kanit bulunmadigi vurgulanmaktadir!34:65),

Hastane kaynakh ishal

Hastane kaynakli ishalin ©nlenmesine yonelik
vapilan Klinik arastirmalarda, farkli probiyotik sus-
larinin  etkinligi degerlendirilmistir. Bu kapsamda
en fazla incelenen tiirlerden biri LGG olmustur.
Bruzzese ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen
ve 90 cocukla yapilan bir calismada LGG (6x10°
CFU/giin), cinko ve B-C vitaminleriyle birlikte
kullanildiginda  hastane infeksiyonlarini  anlamh
diizeyde azaltmistir (%048.9°dan %24.4°¢)0 Yan
sira LGG'nin etkinligini degerlendiren bir diger
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Tablo 4. Akut gastroenteritli cocuklarda probiyotik kullanimina yonelik klinik calismalarin 6zeti

Yazar (Yil) Probiyotik Tiirii Hasta Sayisi Miidahale Siiresi Sonug/Bulgular
Guarino ve arkadaslari LGG 100 (3-36 aylik) Alti giin ishal siiresi %50
(1997) azaldi. Rotavirlis pozitif
cocuklarda daha etkili.
Oberhelman ve arkadaslari LGG 204 (6-24 ayhk) 15 ay LGG, ishal insidansini

(1999)

Guandalini ve arkadaslari
(2000)

Canani ve arkadaslari
(2007)

Schnadower ve arkadaslari
(2018)

Kurugol ve arkadaslari
(2005)

Billoo ve arkadaslar
(2006)

Villarruel ve arkadaslar
(2007)

Rosenfeldt ve arkadaslari
(2002)

Shornikova ve arkadaslar
(1997)

Dinleyici ve arkadaslari
(2014)

Gutierrez ve arkadaslari
(2014)

Maragkoudaki ve
arkadaslari (2018)

LGG (en az 1010
CFU/glin)

LGG (6x10° CFU/
gtin)

LGG (2x10'° CFU/
guin)

S. boulardii (250
mg)

S. boulardii

S. boulardii

L. rhamnosus
19070-2 ve L. reu-
teri DSM 12246
(2x10'° CFU/giin)
L. reuteri ATCC

55730 (107 ve 10'0
CFU/giin)

L. reuteri DSM
17938 (108 CFU/
giin)

L. reuteri DSM
17938 (108 CFU/
giin)

L. reuteri DSM
17938 (1x10° CFU)
+ Cinko (1.5 mg)
iceren ORS

287 (1 ay-3 yas) 7+ glin gozlem

571 (3-36 aylik) 12 ay

943 (3 ay- 4 Bes gtin probiyotik
yas) + 14 glin takip
200 Bes glin

50 (2 ay-12 yas)  Bes gilin + iki ay

takip

100 Alti glin + bir ay
(Tamamlayan takip
88) (3-24 ayhk)
69 Bes giin
66 Bes glin
127 Bes glin

336 (6-36 aylik) Ug ay + ic ay takip

51 (28'e karsl
23)

<5 gin

azaltmis; etki emzirilme-
yen ve 18-29 aylik cocuk-
larda belirgin.

LGG grubu daha kisa
ishal stiresi ve daha kisa
hastanede kalis stiresi
gosterdi.

LGG alan ¢ocuklarda
diskilama sursinde 6nemli
azalma gorilmus.

Gastroenterit siddeti,
ishal stiresi ve bulas orani
acisindan plaseboya gore
fark yok; yan etki g6zlen-

medi.

Diskilama sikligi ve ishal
sliresi anlamli azaldl.
Hastanede kalis suresi

kisald.

ishal siiresi ve tekrarlama
sikligi azaldi. Diski kivami
diizeldi.

Akut diyareli iki yasindan
kiiclik cocuklarda ayak-
tan tedavide S. boulardii
diyare suresini kisaltmis,
iyilesmeyi hizlandirmis.

Akut ishal iyilesti ve
rotaviriis atilm stresini
kisaltti.

Probiyotik diyare siire-
sini doza bagimli olarak
azaltti (1.5-1.9'a karsi 2.5
gtin).
ishal Stiresi, hastanede
kals stresi ve uzun sureli
ishal azald.

ishal atak sikligi ve siiresi
hem tclincli hem altinci
ayda azald.

Her iki grup da ishal sid-
detinde azalma gosterdi;
zenginlestirilmis ORS
grubunda iyilesme egilimi
vardi; iyi tolere edildi.
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Tablo 4. Akut gastroenteritli cocuklarda probiyotik kullanimina yonelik klinik calismalarin 6zeti (devami)

Yazar (Yil) Probiyotik Tiirii Hasta Sayisi  Miidahale Siiresi Sonug/Bulgular
Szymanski ve L. reuteri DSM 91 analizde Bes gtin ishal siiresi tizerinde etkili degil;
arkadaslari (2019) 17938 (2x108 CFU/  (44’e karsi 47) hastanede kalis suresini azaltti;
glin) yan etkide fark yok.
Iramain ve arkadaslari L. reuteri DSM 132 analizde Bes giin ishal siiresi kisaldi; diski kivami
(2025) 17938 (2x10® CFU/ (62ye karsi 70) iyilesti; yan etki gozlenmedi.
giin)
Rerksuppaphol ve L. reuteri DSM 48 Bes giin iyilesme siiresi daha kisa;
arkadaslari (2025) 17938 (1x108 CFU/ (23’e karsi 25) iyilesme orani daha yiiksek;
glin) ciddi yan etki yok.
Saavedra ve B. bifidum, S. 60 - Probiyotik grubunda daha
arkadaslari thermophilus disuk oranda ishal gelisti, ayni
zamanda rotavirls atilimi probi-
yotik grubunda azald.
Canani ve arkadaslari  B. clausii, E. faecium 571 12 ay ishal siiresini etkilemedi.
(2007) SF68
Simakachorn ve L. acidophilus (ist ile 73 (3-24 aylik) 24 saat Sulu diskisi olan rotavirtis pozi-
arkadaslari (2000) inaktive) (2x10'° tif cocuklarin sayisi probiyotik
CFU/gtin) grubunda anlamli derecede
disuktd. Ishal stresi probiyotik
grubunda daha azd..
Szymanski ve L. rhamnosus 573L 87 Bes gtin Rotavirs ishal stiresi anlamli
arkadaslari (2006) karisimi (2.4x10'0 azaldi. Diger ishal tiplerinde
CFU/gtin) fark yok.
Schnadower ve LGG (2x10'° CFU/ 943 tamamladi Bes giin Gastroenterit siddeti, ishal stre-
arkadaslari (2018) glin) probiyotik + 14 si ve bulas orani agisindan pla-
glin takip seboya gore fark yok; yan etki
gozlenmedi.
Khanna ve arkadaslan L. acidophilus 98 (6 ay-12 Ug giin L. acidophilus akut ishalde fay-
(2005) yas) dali bulunamad..
Thibault ve B. breve C50, S. 971 (4-6 ay) Bes ay ishal atak siklig, siiresi ve
arkadaslari (2004) thermophilus 065 hastanede yatis oranlarinda
anlaml fark bulunamadi. Ancak
ataklar daha hafif seyretti.
Dinleyici ve arkadasla-  S. boulardii CNCM 363 cocuk Bes gtin ishal siiresini yaklasik bir

n (2014) 1-745 (2x250 mg/

giin; 5x10° CFU)

glin kisaltti; hastane ve acil
kals stiresi azaldi; yan etki
go6zlenmedi.

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG.

onemli calisma ise Hojsak ve arkadaslari tarafin-
dan gerceklestirilmistir. Bu randomize, cift kor,
plasebo kontrollii c¢alismada 742 cocuk deger-
lendirilmis ve LGG verilen grupta gastrointestinal
ve solunum yolu infeksiyonlari acisindan anlamli
azalma saptanmustir. Ozellikle divare epizodlar
(RR= 0.24), kusma epizodlari (RR= 0.5), iki
glinden uzun siiren gastrointestinal infeksiyonlar
(RR= 0.40) ve iic glinden uzun siiren solu-
num vyolu infeksiyonlar1 (RR= 0.40) gibi bircok
parametrede anlamh risk azalmasi gozlenmistir.

Ancak hastanede kalis siiresi yoniinden gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamlstlr[67]. Bununla
birlikte L. reuteri DSM 17938 ile vyapilan iki
ayr1 calismada, bu probiyotigin hastane kaynakl
ishalin onlenmesinde anlamli bir etki gostermedigi
rapor edilmistir. Ik calismada, 1-48 ay arasin-
daki 106 cocuga giinlik 10% CFU dozunda
L. reuteri verilmis ancak nozokomiyal ishal, diya-
re siiresi, kronik diyare sikhg ve hastanede kalis
siiresi acisindan plasebo grubuna gore anlamh
fark saptanmamlstlr[68]. ikinci calismada ise 184
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cocuk degerlendirilmis ve L. reuteri ile plasebo
grubu arasinda hem birincil (ishal insidansi)) hem
de ikincil (diyare siiresi, rehidratasyon ihtiyaci vb.)
sonuclarda fark bulunmamlstlr[69].

B. lactis susu ile 1-18 vas araliginda 727 cocuk
{izerinde yapilan randomize, cift kor, plasebo kont-
rollii calismada bu probiyotigin nozokomiyal ishalin
onlenmesinde etkin olmadigi belirlenmistir. B. lactis
alan ve almayan gruplar arasinda ishal insidansi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
marmistir79, Probiyotik  kombinasyonlar  iceren
bazi calismalar daha olumlu sonuclar vermektedir.
Ornegin, B. bifidum ve S. thermophilus ile zengin-
lestirilmis mama ile beslenen 5-24 aylik bebeklerde
vapilan bir calismada, probiyotik takviyesi alan
grupta ishal insidanst %31’den %7’ye diismiis,
rotaviriis yayiimi da anlamh sekilde azalmustir(©2]
Bu sonuclar, bazi probiyotik kombinasyonlarimin
nozokomiyal gastroenterit riskini azaltmada faydal
olabilecegini gostermektedir.

Literatirde LGG ile vyapilan bir sistematik
derleme ve meta-analizde, bir ay ile 18 yas ara-
sindaki 1092 cocugun vyer aldigi tic randomize
kontrollii calismanin sonuclarina gore, LGG uygu-

lamasi plaseboya kiyasla hastanede kalis stiresince
daha diisiik ishal oranlan ve daha az semptomatik
rotaviriis infeksiyonu ile iliskili bulunmustur. Ancak
asemptomatik rotaviriis infeksiyonu, ishal siiresi
ve hastanede vatis siiresi acisindan anlaml fark
saptanmam1st1r[71]. Szajewska ve arkadaslarinin bes
RCT'vi degerlendirdigi cahsmada ise LGG ile teda-
vi edilen cocuklarda yogun bakim kaynakhi diyare
tedir. Yine aymi arastirma grubu tarafindan 2013
yiinda yapilan bir meta-analizde, toplamda 2444
cocuk iceren 11 RCT’nin verileri analiz edilmis
ve LGG kullammimin kalici diyare siiresini anlamh
olclide azalttigi gosterilmistir (ortalama fark: -1.05
glin, %95 giiven aralg: -1.7 ile -0.4)72,

Genel olarak degerlendirildiginde, LGG hasta-
ne kaynakli ishali azaltmada en cok calisilan ve
olumlu sonuglarin en sik raporlandigi probiyotik
susudur. Buna Kkarsin, L. reuteri ve B. lactis
gibi diger probiyotiklerin etkinligi tutarl olarak
gosterilememistir. Kombine probiyotik iiriinler ise
ozellikle kiictik bebeklerde umut vadeden sonuc-
lar sunmaktadir. Probiyotik kullanimmnin hastane
kaynakl ishal {izerindeki etkisine yonelik Kklinik
calismalarin ©zeti Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Probiyotik kullaniminin hastane kaynakl ishal iizerindeki etkisine yonelik klinik calismalarin 6zeti

Yazar (Yil) Probiyotik Tiiri  Hasta Sayisi Midahale Siiresi Sonug/Bulgular
Bruzzese ve arkadaglari (2016) LGG ATCC 53103 920 iki hafta Hastane kaynakl ishal
(6x10° CFU/giin) orani %48.9'dan %24.4'e
dustu.
Wanke ve arkadaslari (2012) L. reuteri DSM 106 (1-48 Hastane siresince ishal ve rotaviriis
17938 (108 CFU/ aylik) infeksiyonu lizerinde
glin) anlaml fark yok.
Urbanska ve arkadaslari (2016) L. reuteri DSM 184 (1-48 Hastane suresince Hastane kaynakli ishal insi-
17938 (108 CFU/ aylik) dansi arasinda fark yok.
gtin)
Hojsak ve arkadaslari (2015) B. lactis (10° CFU/ 727 (1-18 Hastane suresince Bir yas Uistli cocuklarda
glin) yas) ishal 6nlemede etkisiz.
Hojsak ve arkadaslari (2010) LGG (1 0% CFU/ 281 Ug ay Gastrointestinal infek-
glin) siyonlar, ishal ataklari
(fermente st acgisindan anlaml bir risk
arldind icinde) azalmasi gozlenmemistir.
Ayrica, gastrointestinal
semptomda anlamli bir
azalma saptanmamistir
Saavedra ve arkadaslari (1994) B. bifidum + S. 55 (5-24 17 ay Probiyotik takviyesi ishal
thermophilus aylik) insidansi ve rotavirus yayi-

limini azaltti.

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG.
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ESPGHAN  o©nerilerinde, cocuklarda hastane
kaynakli diyarenin ©nlenmesi amaciyla LGG
>10° CFU/giin) hastanede kals siiresi boyunca
kullanilabilece@i belirtilirken (kamt diizeyi: orta;
oneri giicli: zayf), L. reuteri DSM 17938 etkinlik
gostermediginden ©nerilmemektedir (kanit diizeyi:
yiiksek; oneri giicii: gticlij)[34].

SONUC

Mevcut bilimsel kanitlar, ozellikle LGG ve
S. boulardii gibi spesifik probiyotik suslarinin,
antibiyotik iliskili ishal ve akut gastroenterit gibi
vaygin pediatrik hastalik tablolarinda anlamh yarar
sagladigini  gostermektedir. Bu faydalar, ishalin
siiresinin ve siddetinin azaltilmasi, diskilama sikh-
ginin  kontrol altina alinmasi ve bazi durumlarda
hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi seklinde sayi-
labilir. Ayrica, bu suslarin giivenlik profili genel
olarak olumlu bulunmus ve ciddi advers etkilere
nadiren rastlanmistir. Bununla birlikte, literatiirde
yer alan Klinik calismalar arasinda onemli meto-
dolojik heterojenlikler mevcuttur. Bu durum, elde
edilen sonuclarin dogrudan Kkarsilastirilabilirligini
kisitlamakta, probiyotik kullamimina iliskin standart
bir klinik algoritmanin olusturulmasini gticlestir-
mektedir. Ote yandan CDIil ve hastane kaynakli
ishal gibi daha spesifik Kklinik durumlarda ise
probiyotiklerin rolii halen netlesmemistir. Bu bag-
lamda, yalmzca S. boulardii icin bazi calismalarda
kismi etkinlik bildirilmis olup, bu alandaki karnit
diizeyi zayif kalmaktadir. Ayrica, probiyotiklerin
mikrobiyota kompozisyonu iizerindeki etkilerinin
cogunlukla gecici oldugu, uzun donemli mikrobiyal
dengeyi ne olciide etkiledigi konusunun heniiz
yeterince acikliga kavusmadigi gozlemlenmistir. Bu
bulgular dogrultusunda, probiyotiklerin pediatrik
ishallerin ©nlenmesi ve yonetiminde potansiyel bir
adjuvan tedavi secenegi sundugu anlasilmakla bir-
likte, bu etkinin sus, doz ve hasta grubuna gore
degiskenlik gosterdigi ve bu nedenle genellemeye
gidilmeden o©nce dikkatli degerlendirme yapilmasi
gerektigi aciktir. Klinik uygulamalarda, valnizca
etkinligi kanitlanmis suslarin, uygun dozlarda ve
hedefe yonelik sekilde kullanilmasi gerekmektedir.

Gelecekteki arastirmalarda; sus bazinda dogru-
dan Kkarsilastirmali calismalarin yapilmasi, farma-
kodinamik mekanizmalarin daha ayrintih olarak
aydinlatilmasi, mikrobiyota iizerinde uzun donem
etkilerinin izlenmesi ve farmakoekonomik analiz-

lerle maliyet-etkinlik degerlendirmelerinin yapilmasi
onem arz etmektedir.
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