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ÖZ

Bu çalışmanın amacı, probiyotiklerin çeşitli hastalıkların tedavisinde, profilaksisinde ve vücudun mikrobiyotası üzerindeki etkisinin araş-
tırılması için tek veya kombinasyon halinde farklı mikroorganizmaları içeren probiyotik kullanımı hakkında mevcut bilgilerin analiz edil-
mesidir. Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBASE, Cochrane Library of Systematic Reviews, CINAHL, AMED, Türk Medline elektronik 
veri tabanlarına ek olarak gri literatür 2004-2021 yıllarını kapsayacak biçimde tarandı. Belirlenen seçim kriterleri içinde yer alan rando-
mize kontrollü çalışmalar (RKÇ) bir araya getirildi. RKÇ’ler, Cochrane yanlılık riski aracı kullanılarak değerlendirildi. Toplamda dahil edi-
len 32 RKÇ’nin 14’ünde yalnızca maya (Saccharomyces spp.), altısında yalnızca Lactobacillus spp., dördünde yalnızca Bifidobacterium 
spp., altısında birden fazla bakteri cinsi içeren probiyotik takviyesi uygulanmıştır. Dahil edilen çalışmaların yalnızca 10/32 tanesi pro-
biyotik suşu tam olarak bildirmiş olup 22/32 tanesi yalnızca tür düzeyinde bildirim yapmıştır. Diyare tedavisi için probiyotik kullanılan 
dokuz çalışmanın tamamında probiyotiklerin diyare süresini ve hastanede yatış süresini kısalttığı bildirilmiştir. Nekrotizan enterokolit 
tedavisinde probiyotik kullanımı bildiren beş çalışmanın dördü, probiyotiklerin nekrotizan enterokolit insidansını azaltmada etkili olma-
dığını ancak beslenme toleransını iyileştirebildiğini raporlamıştır. Helicobacter pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotiklerin kullanımını 
araştıran dört RKÇ’nin ikisinde eradikasyon tedavisine bağlı yan etkilerin azaldığı ifade edilmiştir. Profilaksi amaçlı yapılan çalışmalar-
dan ikisinde de probiyotiklerin antibiyotiğe bağlı diyareyi önlediği bildirilmiştir. Bu çalışma, probiyotiklerin çeşitli hastalıkların tedavi 
endikasyonları ve profilaksisi için olumlu sonuçları olduğunu göstermektedir. Bu sağlık faydalarının sürdürülebilirliği ve probiyotiklerin 
güvenli uygulanması için kullanılan suş bilgilerinin belirtildiği, yan etki bildirimlerine de yer veren daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT

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

Elmas Pınar KAHRAMAN KILBAŞ1, Mustafa ALTINDİŞ2

1 Program of Medical Laboratory Techniques, Fenerbahçe University Vocatinal School of Health Services, İstanbul, Türkiye
2 Division of Medical Virology, Department of Medical Microbiology, Sakarya University Faculty of Medicine, Sakarya, Türkiye

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

İnsan mikrobiyotasında yer alan bakteri sayısı, 
vücudumuzdaki hücrelerin sayısının 10 katı kadar 
olup toplamda 100 trilyon kadardır[1]. Bağırsak 
mikrobiyotası, tüm mikrobiyota popülasyonunun 
yaklaşık %70’ini oluşturmakta olup Bacteroidetes 
ve Firmicutes filumlarının hakimiyeti altındadır. 
Bağırsak mikrobiyotasında daha az miktarlarda 
bulunan diğer filumlar arasında; Proteobacteria, 
Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria ve 
Cyanobacteria yer almaktadır[2]. Bağırsak mikro-
biyotası gıda sindirimine destek olur ve ayrıca 
proteinleri kalsiyum iyonlarına bağlanmaya izin 
verecek şekilde değiştirerek hücre metabolizması 
ve kan pıhtılaşması için gerekli olan B ve K vi-
taminleri gibi bazı vitaminlerin üretimine yardımcı 
olur. Ayrıca, bağışıklık sisteminde bir bariyer etkisi 
yaratarak zararlı mikroorganizmalarla savaşabilir. 
Mikrobiyotanın önemi, mikropsuz hayvanlarla ya-
pılan bir çalışmada vurgulanmıştır ve tam işlevsel 
bir bağışıklık sisteminin gelişimi için kommensal 
mikroorganizmaların gerekli olduğu bulunmuştur[3]. 
Mikrobiyota sadece lokal bağırsak bağışıklık tepki-

sinde değil, aynı zamanda sistemik bağışıklıkta da 
rol oynamaktadır[4]. 

Bağırsak mikrobiyomunun hastalıklara nasıl 
katkıda bulunduğuna ve tedavi sonuçlarını nasıl 
etkilediğine dair artan bilgiyle beraber, bağırsak-
ta mikrobiyota homeostazını yeniden sağlamayı 
amaçlayan bağırsak mikrobiyota modülasyonu, 
çeşitli hastalıkları önlemek ve tedavi etmek için 
potansiyel bir strateji haline gelmiştir. Bu modülas-
yon için probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, 
antibiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu 
gibi farklı stratejiler bulunmaktadır[5]. Bu strate-
jilerden biri olan probiyotikler, yeterli miktarda 
uygulandığında konakçıya pek çok fayda sağlayan 
canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanabilmekte-
dir. Probiyotiklere yönelik bilgimiz arttıkça, probi-
yotiklerin mikrobiyotaya aracılık etmenin ötesinde 
işlev gördüğü, aynı zamanda konakta fizyolojik 
ve metabolik değişikliklere neden olduğu kabul 
edilmektedir[6]. 

Probiyotiklerin sağlıklı kişilerde genellikle 
güvenli olduğu ve iyi tolere edilebildiği kabul 
edilir ancak altta yatan tıbbi durumları olan 
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hastalarda güvenlik profili sorgulanmaktadır. 
Canlı bakterilerin bağırsak dışı bölgelere girişini 
ve ardından gelen sistemik veya lokalize infeksi-
yonları ifade eden probiyotik translokasyon, bu 
konudaki en büyük endişelerden biridir. Bakteriyel 
translokasyon sağlıklı deneklerde meydana geldi-
ğinde, bakteriler normal olarak mezenterik lenf 
düğümlerinde uzaklaştırıldığından hiçbir zararlı etki 
göstermez. Bununla birlikte, bu fizyolojik koruma, 
bağırsak bariyeri hasar görmüş veya bağışıklığı 
zayıf olan hastalarda başarısız olabilir[7]. Kullanılan 
probiyotiklerin düşük virülan ve patojenik olmayan 
özelliklere sahip olduğu bilinmesine rağmen pro-
biyotikle ilişkili bakteriyemi, fungemi, endokardit, 
karaciğer apsesi ve pnömoni ile ilgili çeşitli vaka 
raporları yayımlanmıştır[8]. 

FAO/WHO, 2002 yılında probiyotiklerin kul-
lanımı için kılavuzlar yayımlamıştır. Bu kılavuzlara 
göre; 

1. Probiyotik organizmalar canlı bir organiz-
ma olmalıdır

2. Organizma tür düzeyine kadar tanımlan-
malıdır

3. Kanıtlanmış bir güvenlik verisine sahip 
olmalıdır

4. Tanımlanmış bir değer ve dağıtım sis-
teminde kullanıldığında konak üzerinde 
fizyolojik bir etkiye sahip olmalıdır

5. Biyolojik ve genetik olarak stabil olmalıdır

6. Ekonomik olmalıdır

7. Depolamada uzun vadeli istikrarı sağlama-
lıdır (yeterli raf ömrü)

8. Patojenik olmamalıdır

9. Lokal metabolik aktiviteyi etkileyebilmeli-
dir[9].

Prebiyotikler, 2017’de fikir birliği ile “sağlık 
yararı sağlayan konakçı mikroorganizmalar tara-
fından seçici olarak kullanılan substrat”   olarak 
tanımlanmıştır[10]. Çalışmalar prebiyotik uygula-
madan sonra Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Faecalibacterium spp., Akkermansia spp., 
Ruminococcus spp. ve Rosebura spp. türleri gibi 
probiyotiklerin sayısının arttığını bildirmiştir[11-14]. 
Prebiyotikler, bağırsakta probiyotiklerin seçici 
olarak zenginleştirilmesi, patojene karşı savunma 
ve bağışıklık tepkisinin modülasyonu gibi roller 

oynar. Çeşitli insan çalışmalarında, prebiyotik 
takviyesinin kronik bağırsak iltihabı olan hastalar-
da patojenlerin kolonizasyonunu ve inflamatuvar 
yanıtı azalttığını bildirmişlerdir[15].

Bu sistematik derlemenin amacı, probiyotik-
lerin çeşitli hastalıkların tedavisinde, profilaksisin-
de ve vücudun farklı bölgelerindeki mikrobiyota 
üzerindeki etkisinin araştırılması için tek başına 
veya kombinasyon halinde Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Saccharomyces spp., Strep-
tococcus spp., Enterococcus spp. ve Bacillus spp. 
suşlarını içeren probiyotik ve simbiyotik kullanımı 
hakkında mevcut bilgilerin analiz edilmesidir.

MATERYAL ve METOD

Protokol

Bu sistematik derlemenin tasarımı ve dahil 
etme kriterleri önceden belirlenmiş olup, Sistema-
tik Derlemeler ve Meta-Analizler için Tercih Edilen 
Raporlama Ögeleri (PRISMA) protokolü kuralları 
temel alınarak yazılmıştır[16]. Çalışmanın PROS-
PERO kayıt numarası CRD42022370935’tir.

Uygunluk Kriterleri

Yetişkinlerde veya çocuklarda, Türkiye’de ger-
çekleştirilmiş Türkçe ve İngilizce dilindeki randomi-
ze kontrollü çalışmalar (RKÇ) sistematik derlemeye 
dahil edildi. Spesifik probiyotik suş belirtmeyen 
çalışmalar da çalışmaya dahil edilmiş olup bir 
eleme kriteri olarak kullanılmamıştır. 

Hasta sayısı 50’nin altında olan, Türkiye’de 
yapılmayan, kullandığı probiyotik mikroorganizma-
nın adını vermeksizin bildirim yapan (Örneğin; 
suş adı verilmeden sadece probiyotikli yoğurt/kefir 
kullanıldığını belirten), Türkçe veya İngilizce dil-
lerinde yayımlanmayan, kontrol grubu içermeyen 
ve hastaların yaş gruplarını bildirmeyen çalışmalar 
dışlandı. Ek dışlama kriterleri şunlardı: derleme-
ler, kinetik veya güvenlik çalışmaları, randomize 
olmayan çalışmalar, olgu sunumları, olgu serileri, 
preklinik çalışmalar ve tezler.

Uygunluk kriterleri için PICOS modeli uygu-
landı:

P (örneklem): Probiyotikleri çeşitli hastalıkla-
rın tedavisinde ve/veya profilaksisinde kullanan 
bireyler, 

I (müdahale): Tek başına veya kombinasyon 
halinde Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
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Saccharomyces spp., Streptococcus spp., Ente-
rococcus spp. ve Bacillus spp. suşlarını içeren 
probiyotik ve simbiyotik kullanımı; 

C (karşılaştırma): Bir müdahale veya deney 
grubunu benzer özelliklere sahip bir kontrol gru-
buyla karşılaştıran RKÇ’ler; 

O (sonuç): Bir RKÇ, probiyotik veya sim-
biyotik kullanımından sonra kontrol grubuna 
kıyasla müdahale grubunda hastalığın tedavisinde, 
profilaksisinde veya mikrobiyota üzerinde etkisini 
bildirmelidir, 

S (çalışma): Bu çalışma sistematik derleme 
olarak planlanmış olup, Türkçe veya İngilizce 
olarak yayınlanan randomize kontrollü çalışmalar 
dahil edilmiştir.

Arama Stratejisi

Pubmed, Google Scholar, SCOPUS, EMBA-
SE, Cochrane Library of Systematic Reviews, 
CINAHL, AMED, Türk Medline elektronik veri 
tabanlarına ek olarak gri literatür tarandı. Ocak 
2004 ve Aralık 2021 tarihleri arasında yapı-
lan tarama “probiotics in Turkey”, “microbiota 
in T”, “probiyotik Türkiye” ve “mikrobiyota 
Türkiye” anahtar kelimeleri kullanılarak Türkçe 
ve İngilizce dilindeki yayınlar üzerinde yapıldı. 
Ayrıca, dahil edilen çalışmaların referansları da 
tarandı. Her anahtar kelime araması sonucunda 
başlık ve özetler irdelenerek probiyotik bakteri adı 
bildirmeyen çalışmalar, in vitro çalışmalar, olgu 
sunumları ve derlemeler elenerek kalan çalışmalar 
elde edildi. Pubmed veri tabanında seçilen yayın-
lar “clipboard” kısmına gönderilerek tekrarlayan 
kayıtlar otomatik biçimde elenmiş oldu. Diğer veri 
tabanlarında yayınların başlık ve özetleri irdele-
nerek seçilen makale künyelerinin elektronik bir 
tabloya aktarımı yapıldı. Tüm veri tabanlarından 
elde edilen yayınların hepsi bir listede birleştirilip 
tekrarlayan yayınlar filtrelenerek elendi. 

Çalışma Seçimi

Çeşitli hastalıkların tedavisinde probiyotik 
kullanımını, plasebo veya probiyotik verilmeyen 
kontrol gruplarıyla karşılaştıran RKÇ’ler sistematik 
derlemeye dahil edildi. Endikasyona ve hastaların 
altta yatan hastalıklarına bakılmaksızın her yaştan 
katılımcı içeren çalışmalar kullanıldı. Probiyotik 
veya probiyotik + prebiyotik (simbiyotik) içerikli 

preparatlarda canlı mikroorganizmalar (Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Saccharomyces spp., 
Streptococcus spp., Enterococcus spp. ve/veya 
Bacillus spp.) kullanan çalışmalar dahil edilmiştir. 
Profilaktik amaçlı ve mevcut tedavinin etkilerini 
artırmak için (Örneğin; H. pylori eradikasyonu) 
probiyotik kullanılan RKÇ’ler de dahil edildi.

Verilerin Elde Edilmesi

İki farklı araştırmacı, standart bir form kullana-
rak dahil edilen çalışmalardaki probiyotik ve sim-
biyotik takviyeleri (dozaj ve kullanılan süre bilgileri 
dahil), toplam hasta sayısını, hastaların altta yatan 
semptomları, yaş gruplarını ve hastalıklarına olan 
etkileriyle ilgili bilgileri çıkardı. Tutarsızlıklar yazar-
lar arasında bilimsel fikir birliğiyle çözüldü. Birden 
fazla aktif tedavi grubu kullanan çalışmalarda ana 
tedavi grubu olarak ilk bahsedilen grup seçildi. 
Tüm veriler elektronik tablolara dönüştürüldü. 
Ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, 
frekans değerleri elde edildi.

Bias Riski

İki yazar tarafından RKÇ’lerin yanlılık riskleri 
Cochrane Collaboration bias riski değerlendirme 
aracıyla bağımsız olarak analiz edildi[17]. Bu araç-
ta yanlılık riskleri aşağıdaki gibi yedi aşamada 
değerlendirilmektedir: 

1. Rastgele dizi oluşturma

2. Allokasyon gizleme

3. Katılımcı ve araştırmacıların körlenmesi

4. Sonuç değerlendirmesinin körlenmesi

5. Eksik sonuç verilerinin raporlanması

6. Seçici raporlama ve

7. Diğer biaslar.

Tüm aşamalar “düşük bias riski”, “yüksek bias 
riski” veya “belirsiz bias riski” olmak üzere üç 
ayrı kategoride değerlendirildi. Sonuç olarak, bir 
veya birden fazla alan “yüksek bias riski” içeren 
çalışmaların yüksek bias riskine sahip olduğu 
kabul edildi. Alanlardan hiçbiri “yüksek bias riski” 
olarak değerlendirilmediyse ve bir veya birden 
fazla alan “belirsiz bias riski” olarak değerlendiril-
diyse, çalışma “belirsiz” olarak kabul edildi. Tüm 
alanlar “düşük bias riski” olarak değerlendirilirse, 
o çalışmanın genel yargısı “düşük riskli” şeklinde 
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belirlendi (Şekil 2). Yazarlar arasındaki anlaşmaz-
lıklar bir konsensus toplantısıyla çözüldü. 

BULGULAR

Çalışma Seçimi

Probiyotikleri tedavi, profilaksi ve mikrobiyota 
üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi amacıyla kul-
lanan yayınların taranması sonucunda, 574’ünün 

tam metnine ulaşılmakla birlikte derlemeye dahil 
edilmek üzere taranan 1507 başlık ve özet tespit 
edildi. Toplam 32 RKÇ dahil etme kriterlerini 
karşıladı (Şekil 1). 

Çalışmaların Özellikleri

Dahil edilen tüm RKÇ’lerin referans ve özellik-
leri Tablo 1A ve 1B’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Şekil 1. Arama kriterleri kapsamında yapılan taramanın PRISMA akış diyagramı.
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Tablo 1A ve 1B’de, çalışmaya dahil edilen RKÇ’le-
rin yazar bilgisi, hasta sayısı, probiyotiklerin cinsi, 
suş bilgileri, dozu ve süresi, prebiyotik kullanıldıysa 
içerik ve dozu, hangi hastalık için kullanıldığı, sonuç-
lar ve hastaların yaş bilgileri yer almaktadır. Tüm 
çalışmalardan toplamda 4440 hasta ile çalışılmıştır. 
Altı çalışmada karma probiyotik suş kullanılmış 
olup 26 tanesinde tek bir bakteri cinsi kullanıl-
mıştır. Dahil edilen RKÇ’lerin 12’si 0-12 aylık 
bebeklerle, 10’u 1-18 yaş arasındaki çocuklarla, 
10’u yetişkin bireylerle yapılmıştır. Çalışmaların bir 
kısmında katılımcıların yaşları ortalama, bir kısmın-
da yaş aralığı şeklinde bildirilmiştir. Bir çalışma 
probiyotiklerin ağızdaki bakteri sayısına etkisini 
ölçmek, beş çalışma çeşitli hastalıkların profilaksisi 
ve 26 çalışma farklı hastalıkların tedavisi amacıyla 
yapılmıştır. Dokuz çalışmada hastalarda probiyotik-
lerle beraber prebiyotik kullanılmıştır. Sekiz çalışma 
kullanılan probiyotik suşların koloni sayısını, dört 
çalışma ise probiyotik kullanım süresini bildirme-
miştir. Dahil edilen RKÇ’lerin ortalama katılımcı 
sayısı 138.75 kişi, ortalama probiyotik kullanım 
süresi 15.07 ± 13.7 gün olarak hesaplanmıştır.

Otuz iki çalışmanın 14’ünde yalnızca maya 
(Saccharomyces spp.), yedisinde yalnızca Lactoba-
cillus spp., beşinde yalnızca Bifidobacterium spp. 
bazlı probiyotikler kullanılmıştır (Tablo 1A). Altı 
RKÇ birden fazla bakteri cinsi içeren probiyotik 
müdahalesi uygulamıştır (Tablo 1B). Dahil edilen 
çalışmaların yalnızca 10/32 tanesi probiyotik suşu 
tam olarak bildirmiş olup 22/32 tanesi yalnız-
ca tür düzeyinde bildirim yapmıştır. RKÇ’lerin 
metodolojileri incelendiğinde birçoğunda hasta ve 
kontrol gruplarının randomizasyon metotlarının 
net olarak açıklanmadığı görülmüştür.

Tedavi amacıyla probiyotik kullanımı bildiren 
çalışmalardan dokuz tanesi diyare tedavisi için 
kullanmıştır. Bu çalışmaların tamamında probiyo-
tik kullanımı sonrasında diyare süresi ve hastane-
de yatış süresinin kısaldığı ifade edilmiştir. Dokuz 
çalışmada probiyotik kullanım süresi 5-7 gün 
olup iki çalışma simbiyotik kullandığını bildirmiştir. 
Ayrıca giardiyaz tedavisinde kullanılan bir çalış-
mada da tedavide etkili olduğu, tedavi sonunda 
hastalarda kist saptanmadığı belirtilmiştir.

Nekrotizan enterokolit tedavisinde probiyotik 
kullanımı bildiren beş çalışmanın dördü, probiyo-
tiklerin nekrotizan enterokolit insidansını azaltma-
da etkili olmadığını ancak beslenme toleransını 
iyileştirebildiğini, simbiyotik kullanan bir çalışma 
ise nekrotizan enterokolit oranının azaldığını ve 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde kalış süreleri-
nin daha kısaldığını bildirmiştir. İrritabl bağırsak 
sendromu tedavisinde simbiyotik kullanımı bildiren 
bir çalışmada geğirme-karın dolgunluğu, yemek-
lerden sonra şişkinlik, kabızlık ve dışkıda mukus 
görülmesini iyileştirdiği gözlenmiştir.

H. pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotik-
lerin kullanımını araştıran dört RKÇ’nin ikisinde 
eradikasyon tedavisine bağlı yan etkilerin azaldığı, 
ikisinde herhangi bir olumlu etkisinin görülmediği 
ifade edilmiştir.

Önleyici amaçlı yapılan çalışmalardan iki 
tanesinde probiyotikler (S. boulardii) antibiyotik 
ilişkili diyare önlenmesi amacıyla kullanılmıştır. 
Çalışmaların ikisinde de antibiyotiğe bağlı diyareyi 
önlediği bildirilmiştir (Tablo 1A, 1B).

Çalışmaların Bias Riski

Yirmi beş çalışma, katılımcıları rastgele grupla-
ra ayırma yöntemlerini bildirdi. Sonuçlar, özellikle 
temel veriler ve yorumlarla ilgili olarak genellik-
le sınırlı ayrıntılarla rapor edildi. Bu nedenle, 
çalışma protokolleri nadiren mevcut olduğundan 
seçici raporlamanın gerçekleşip gerçekleşmediği 
belirsizdir (Tablo 2).

Otuz iki çalışmanın, randomizasyon süreci, 
allokasyon gizleme, katılımcı ve araştırmacıların 
körlenmesi, sonuç değerlendirmesinin körleştiril-
mesi, eksik sonuç verileri, raporlama yanlılığı ve 
diğer biaslar kategorilerinde sırasıyla; %78.13, 
%40.63, %87.5, %31.25, %43.75, %65.63, 
%12.50 oranında düşük biasa sahip olduğu sap-
tanmıştır (Şekil 2).

TARTIŞMA

Hastalıkların tedavisinde probiyotiklerin etkinliği 
probiyotik suşa, doza ve hastalığa bağlı olarak 
değişiklik gösterebilmektedir. Farklı koşullar için 
en etkili probiyotiğin hangisi olduğuna ve optimal 
kullanım süresine dair çok az net yönerge bulun-
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Tablo 2. Dahil edilen RKÇ’lerin Cochrane Collaboration yanlılık riski değerlendirmesi[18-49]

Çalışma Adı
Randomizasyon 

süreci
Allokasyon 

gizleme

Katılımcıların ve 
araştırmacıların 

körlenmesi

Sonuç 
değerlendirmesinin 

körleştirilmesi

Eksik 
sonuç 
verileri

Raporlama 
yanlılığı

Diğer 
biaslar

Kurugöl ve ark., 2005[18] - + + - ? - +

Duman ve ark., 2005[19] - ? - - ? - ?

Beşirbellioğlu ve ark., 2006[20] - ? + ? ? + ?

Can ve ark., 2006[21] - + + ? ? + ?

Cindoruk ve ark., 2007[22] + + + ? + + +

Çağlar ve ark., 2007[23] + ? + ? ? + ?

Dinleyici ve ark., 2009[24] - - + + + + ?

Dalgıç ve ark., 2011[25] + + + ? ? - ?

Sarı ve ark., 2011[26] + + + + + - ?

Demirel ve ark., 2012[27] + + + ? + - ?

Demirel ve ark., 2013[28] + + - - ? - ?

Oncel ve ark., 2013[29] + + + - + - ?

Demirel ve ark., 2013[30] + ? + ? + + ?

Serce ve ark., 2013[31] + ? + - + - -

Dinleyici ve ark., 2014[32] + ? + + + + -

Erdeve ve ark., 2004[33] - - - - ? - -

Serce ve ark., 2015[34] + - + + + - -

Dilli ve ark., 2015[35] + ? + ? + + ?

Dinleyici ve ark., 2015[36] + + + + + ? ?

Dinleyici ve ark., 2015[37] + ? + ? ? + ?

Baştürk ve ark., 2016[38] + ? + + ? + ?

Ustundag ve ark., 2017[39] + - + + ? + ?

Çekin ve ark., 2017[40] + + + + ? + +

Kuru ve ark., 2017[41] + + + + + + ?

Mutlu ve ark., 2020[42] + + + ? ? + ?

Baştürk ve ark., 2020[43] + - + - ? + +

Dinleyici ve ark., 2013[44] + - + - + + ?

Akçam ve ark., 2015[45] - - + - ? + ?

Yazar ve ark., 2016[46] + - + - ? + ?

Güney ve ark., 2017[47] + - - - ? + -

Gürpınar ve ark., 2019[48] + - + - ? + ?

Ercan ve ark., 2020[49] + - + + + + -

* +: Düşük bias riski, -: Yüksek bias riski, ?: Belirsiz bias riski.
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maktadır[50]. Bir Cochrane derlemesinde, günde 
beş milyar CFU veya daha fazla dozda probiyoti-
ğin, daha düşük dozda kullanımına kıyasla önemli 
ölçüde daha etkili olduğu bildirilmektedir[51].

Akut infeksiyöz ishali olan 8014 bebek, 
çocuk ve yetişkinden oluşan 63 RKÇ’yi içeren 
bir Cochrane derlemesi, probiyotiklerin ortalama 
diyare süresini önemli ölçüde azalttığını (<25 
saat) bildirmiştir. Bu önemli bulgunun pratik 
sonuçları, akut infeksiyöz ishali olan hastalarda 
probiyotiklerin kullanımının semptomların başlan-
gıcında başlatılması ve semptomların bitişinden 
sonra bir ila iki hafta devam etmesi gerektiğini 
göstermiştir[52-53]. Ülkemizde Dinleyici’nin (2014) 
çok merkezli çalışmasında, akut infeksiyöz diyaresi 
olan çocuklarda L. reuteri kullanımının (beş gün, 
100 milyon CFU/saşe), akut diyare süresini ve 
hastanede kalış süresini etkili bir şekilde azalttığı 
bildirilmiştir[32]. Sistematik derlemeye dahil ettiği-
miz dokuz RKÇ’de probiyotik kullanımı sonra-
sında diyare süresi ve hastanede yatış süresinin 
kısaldığı ifade edilmiştir.

Literatürde probiyotiklerin, çocuk ve yetişkin-
lerde antibiyotiğe bağlı diyarenin önlenmesinde 
ve tedavisinde etkili olduğu bildirilmektedir. C. 
difficile infeksiyonunda sonuçlar karmaşık olup 
konakçı bağışıklık faktörleriyle ilişkilidir. Hastaların 
probiyotiklere antibiyotik tedavisinin ilk gününde 
başlaması ve antibiyotik tedavisinin tamamlan-
masını takiben bir ila iki hafta devam etmesi 
gerekmektedir. Bu kullanımın etkili olduğu kanıt-

lanmış ve antibiyotik kullanımının probiyotiklere 
müdahale etmediği bildirilmiştir[54-55]. Adam ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, antibiyotiğe 
bağlı diyare gelişimi plasebo grubunda %17.5 ve 
S. boulardii grubunda %4.5 olarak belirlenmiştir 
(p< 0.001)[56]. Surawicz ve arkadaşları, plasebo 
grubunun %21.8’inde, S. boulardii grubunun 
%9.5’inde antibiyotiğe bağlı diyare görüldüğünü 
ifade etmişlerdir (p< 0.05)[57]. Ülkemizde Can 
ve arkadaşları (2006) 151 hastada, dokuz gün 
boyunca günde iki kez, beş milyar CFU S. bou-
lardii’nin profilaktik kullanımının yatan hastalarda 
antibiyotiğe bağlı diyareyi ciddi yan etki olmaksı-
zın azalttığını bildirmiştir[58]. 

H. pylori eradikasyon tedavisine ek olarak 
probiyotiklerin kullanımı bildirilmektedir[58]. Bin 
yüz altmış üç çocuk ve yetişkini kapsayan dokuz 
RKÇ’nin yer aldığı bir meta-analiz çalışmasında, 
antibiyotiklere ek olarak Lactobacillus spp. suşları 
içeren probiyotik kullanımının, kontrol grubuna 
kıyasla H. pylori eradikasyon oranını arttırdığını 
bulmuştur[52]. Sistematik derleme çalışmamızda 
H. pylori infeksiyonu tedavisinde probiyotiklerin 
kullanımını araştıran dört RKÇ’nin ikisinde era-
dikasyon tedavisine bağlı yan etkilerin azaldığı, 
ikisinde herhangi bir olumlu etkisinin görülmediği 
ifade edilmiştir. Çekin ve arkadaşları (2017), 159 
hastada iki hafta boyunca günlük yedi milyar 
CFU/mL B. animalis subsp. lactis B94 kullanımı 
sonucunda H. pylori eradikasyonunun arttığını, 
diyare oranında azalma gözlendiğini, eradikasyon 
tedavisinde daha az yan etki bildirimi yapıldığı-

Şekil 2. Bias riski değerlendirmesi.
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nı ve daha yüksek tedavi uyumu görüldüğünü 
bildirmişlerdir[40]. Akçam ve arkadaşları (2015), 
56 hastada 14 gün boyunca günde yedi milyar 
CFU/mL L. casei 2401, L. acidophilus 2027 ve 
B. lactis 2211 kullanımının H. pylori eradikasyo-
nu üzerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadığını 
ve standart üçlü tedavinin yan etkilerini azaltma-
dığını bildirmişlerdir[45].

Bir Cochrane derlemesinde, kontrol ve pla-
sebo gruplarına kıyasla müdahale grubunda 
probiyotiklerin ciddi nekrotizan enterokolit (5529 
bebekle yapılan 20 RKÇ) ve ölüm riskini (5112 
bebekle 17 RKÇ) önemli ölçüde azalttığı ifade 
edilmiştir. RKÇ’lerin suşlara özgü alt analizinde, 
Bifidobacterium spp. suşlarının nekrotizan entero-
kolitte en etkili probiyotik olduğu gösterilmiştir[59]. 
Doğum ağırlığı< 2000 g olan 750 bebekten 
oluşan bir kohortta, L. reuteri DSM 17938 
takviyesinin etkisi plasebo grubuyla değerlendi-
rilmiştir. Probiyotik grupta %2.4 olan hastane 
infeksiyon oranı, kontrol grubunda %5 olarak 
bildirilmiştir (p= 0.06). Probiyotik grupta, özel-
likle doğum ağırlığı< 1500 g olan bebeklerde, 
daha az beslenme intoleransı oranı ve daha kısa 
hastanede kalış süreleri gözlenmesine rağmen 
nekrotizan enterokolit sıklığı veya ölüm oranında 
anlamlı bir azalma bildirilmemiştir[60]. Sistematik 
derlememizde nekrotizan enterokolit tedavisinde 
probiyotik kullanımı bildiren beş çalışmanın dördü, 
probiyotiklerin nekrotizan enterokolit insidansı-
nı azaltmada etkili olmadığını ancak beslenme 
toleransını iyileştirebildiğini, simbiyotik kullanan 
bir çalışma ise hastalarda nekrotizan enterokolit 
oranının azaldığını ve yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde kalış sürelerinin kısaldığını bildirmiştir. 
Nekrotizan enterokolit oranının azaldığını bildiren 
çalışma Dilli ve arkadaşları tarafından yapılmış 
olup 400 bebekte, 56 gün boyunca beş milyar 
CFU/mL B. lactis suşuna ek olarak 900 mg 
inülin kullanılmıştır[35]. Literatürdeki Bifidocterium 
spp. kullanımının nekrotizan enterokolit üzerine 
faydalı etkileri bu yayında da görülmüştür.

İrritabl bağırsak sendromu olan 2575 çocuk 
ve yetişkini kapsayan 23 çalışmanın meta ana-
lizinde, probiyotiklerin plaseboya kıyasla şişkinlik 
ve gaz gibi semptomları önemli ölçüde iyileştirdiği 
bildirilmiştir[52]. Baştürk ve arkadaşları (2016), 
4-16 yaş grubu çocuklarda irritabl bağırsak send-

romu tedavisinde beş milyar CFU B. lactis’e ek 
olarak 900 mg inülin kullanmışlardır. Bu çalışma-
da geğirme-karın dolgunluğu, yemeklerden sonra 
şişkinlik, kabızlık ve dışkıda mukus görülmesini 
iyileştirdiği bildirilmiştir[38].

Kronik periodontit vakalarında Streptococcus 
spp. suşları probiyotik olarak kullanıldığında, 
kırmızı kompleks bakterilerde azalma ile birlikte 
plak skorunda da önemli bir azalma gösterdiği 
bildirilmiştir[61]. L. reuteri salgıladığı reutrin ve 
reuterisiklin enzimleri sayesinde proenflamatuar 
medyatörlerin salgılanmasını önleyerek patojenlerin 
gelişimini inhibe etmekte ve antiinflamatuvar bir 
etki göstermektelerdir[62]. Bifidobacterium spp. 
türleri, substrat olarak K vitamini kullandıklarından 
ağız boşluğunda pigment oluşturan bakterilerle 
rekabetçi inhibisyon göstermektelerdir[63]. Gürpı-
nar ve arkadaşlarının (2019) ağız kokusuna pro-
biyotiklerin etkisini araştırdıkları çalışmada, 100 
hastada 30 milyon CFU B. lactis DN173 010, 
S. thermophilus, L. bulgaricus kullanılmış olup 
hastalarda ağız kokusunun tekrarlamadığı gösteril-
miştir[48]. Kuru ve arkadaşları (2017), 100 milyon 
CFU B. lactis DN-173010’in 28 gün boyunca 
kullanımının plak birikimi ve diş eti iltihabı para-
metreleri üzerinde olumlu etkiye sahip olduğunu 
bildirmişlerdir[41]. Çağlar ve arkadaşları (2007), 
21 gün boyunca 100 milyon CFU L. reuteri 
ATCC 55730 ve ATCC PTA 5289 suşlarının 
ağızdaki S. mutans sayısını azalttığını, çürüklere 
etkisi olabileceğini ifade etmişlerdir[23].

COVID-19 pandemisinin yaşandığı bugünlerde, 
bir sistematik derleme çalışmasında COVID-19 
vakalarında fekal ve akciğer mikrobiyomunda 
disbiyoz görüldüğü ve fırsatçı patojenlerin artış 
gösterdiği bildirilmiştir[64]. Probiyotikler, SARS-
CoV-2’nin birincil konak reseptörü olan ACE-2’ye 
de müdahale edebilir. Örneğin; süt fermantasyonu 
sırasında, L. helveticus ve L. casei, ACE-2’ye 
yüksek afiniteli peptitler salgılar. Lactobacillus 
spp. türleri ile fermente edilmiş sığır sütü, 
birçoğu gastrointestinal sindirime dirençli olan 
ve renin-anjiyotensin sisteminde ACE’yi inhibe 
eden ACE-inhibitör peptidler ile zenginleştirilmiş 
fermente ürünler oluşturmaktadır[65]. COVID-19 
tedavisinde probiyotiklerin etkilerini araştıran, 
sonuç beklenen bu tarz pek çok in vivo ve in 
vitro çalışma bulunmaktadır.
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Probiyotiklerin, faydalı etkilerinin yanı sıra 
özellikle altta yatan sağlık sorunları olan kişilerde 
antibiyotiklerle tedavi edilmesi gereken infeksiyon-
lara neden olma riskleri vardır. Probiyotik suşlar 
genellikle laboratuvarda genetik olarak değişti-
rilmektedir. Çevrede birikmemeleri, antibiyotik 
seçilim belirteçlerine sahip olmamaları veya her-
hangi bir zararlı genetik bilgiyi diğer bakterilere 
aktarmamaları için her suşun güvenliği garanti 
edilmeli ve sıkı bir şekilde izlenmelidir. Literatürde 
probiyotiklerin yan etkilerine dair birçok yayın 
bulunmaktadır. Besselink ve arkadaşları (2008), 
şiddetli akut pankreatitli hastalarda probiyotik gru-
bunda plaseboya göre önemli ölçüde daha yüksek 
bir ölüm oranı gözlemlendiğini bildirmişlerdir[66]. 
Antibiyotiklerin ve nekrotizan enterokolitin olum-
suz etkilerini önlemek için term ve prematüre 
bebeklere probiyotikler verilen bir çalışmada ise, 
L. rhamnosus GG takviyesi, dört erken doğmuş 
bebekte sepsis gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Ayrı-
ca HIV infeksiyonu ve Hodgkin hastalığı olan 
bir olguda L. acidophilus bakteriyemisi vakası ve 
kemik iliği nakli sonrası Lactobacillus spp. suşları 
ile infeksiyon vakası bildirilmiştir[67]. Bu neden-
le riskli gruplarda probiyotik kullanımına dikkat 
edilmelidir.

Hastalar için uygun probiyotik türünün klinik 
uygulaması zor bir süreçtir. Sistematik derleme-
miz, hem probiyotik tür özgüllüğünü hem de pro-
biyotiğin hastalık endikasyonlarını dikkate almanın 
önemini göstermektedir. Bir hastalık endikasyonu 
için etkili olan spesifik bir probiyotik türü, başka 
bir hastalık için etkili olmayabilir. Ayrıca bazı 
probiyotik suşlar hastalık profilaksisinde etkili olur-
ken, hastalığın tedavisi için uygun olmamaktadır. 
Suş ve hastalıklara olan özgüllükleri, probiyotiğin 
etki mekanizmalarındaki farklılıklar ve/veya kona-
ğın mikrobiyotasını restore etme yeteneğine de 
bağlı olabilmektedir. Bu konu daha fazla araştır-
ma gerektirmektedir. 

SONUÇ ve ÖNERİLER

Bu sistematik derleme sonucunda özet olarak;

•	 Antibiyotik ilişkili ishali önlemek için S. 
boulardii kullanımının olumlu etkisi olduğu (bir 
çalışmanın yüksek, diğer çalışmanın düşük bias 
riskine sahip olduğu saptanmıştır),

•	 Akut diyare tedavisinde Lactobacillus spp. 
ve S. boulardii suşlarının diyare süresini kısalttığı 
(bu sonuçları veren tüm çalışmaların düşük bias 
riskine sahip olduğu saptanmıştır),

•	 B. lactis ve L. reuteri suşlarının ağız 
sağlığı üzerinde olumlu etkileri olduğu (düşük 
bias riskine sahip çalışmaların bir sonucu olduğu 
görülmüştür),

•	 S. boulardii ve B. lactis suşlarının H. 
pylori eradikasyon tedavisinde pozitif etkileri oldu-
ğu (bu sonuçların saptandığı çalışmaların düşük 
bias riskine sahip olduğu görülmüştür),

•	 S. boulardii suşlarının mantar koloni-
zasyonunun ve istilacı mantar infeksiyonlarının 
önlenmesinde etkili olduğu (yüksek bias riskine 
sahip olan bir çalışmanın sonucudur),

•	 S. boulardii’nin giardiyaz ve amebiyaz 
tedavisinde olumlu etkileri olduğu sonucuna ula-
şılmıştır (belirsiz ve düşük bias riskine sahip olan 
çalışmaların sonucu olduğu saptanmıştır). 

Sistematik derlemeye dahil edilen RKÇ’lerin 
sonuçları, insanlarla simbiyotik ilişki içerisinde 
olan kommensal mikroorganizmalarının rolünün 
anlaşılmasına büyük ölçüde katkıda bulunmuştur. 
Probiyotikler, konakçıya doğrudan veya dolay-
lı olarak bir dizi sağlık yararı sağlamaktadır. 
Bununla birlikte, dikkate alınması gereken kritik 
bir nokta, kılavuzlarda aksi belirtilmedikçe hasta-
lıkların tedavisi için kullanılan probiyotiklerin suşa 
özgü olması gerektiğidir. Ayrıca, lif bakımından 
yüksek bir diyet, bağırsaklarımızda sağlıklı bir 
probiyotik popülasyonu tutmaya da yardımcı 
olabilecek prebiyotikler sağlamaktadır. Prebiyotik 
takviyeleri, yalnızca kanıta dayalı terapi kılavuzları 
tarafından belirtildiğinde reçete edilmelidir.

Günümüzde ve gelecekte, belirli bir patojeni 
hedef alan, genetiği değiştirilmiş mikroorganizma-
ların nispeten yeni bir kavramı olan tasarımcı 
probiyotikler, çeşitli hastalıklara karşı hareket 
etmek için yeni bir araç olarak kullanılabilir. Bu 
mikroorganizmalar biyofilm tabakasını bozarak 
ve bakteriyosin vb. enzimler oluşturarak istenilen 
etkiyi elde ederler. Ayrıca yüksek miktarda strese 
dayanacak şekilde tasarlanabilirler, böylece vücutta 
çeşitli dokularda sürdürülebilirliklerini artırabilmek-
telerdir. Probiyotiklerin hastalıkların tedavisine ek 
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olarak başarılı bir şekilde kullanılması, genel ola-
rak tedavi seçeneklerinin ve terapi modalitelerinin 
önünü açabilir[68].

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. 
Bunlar; yayınların Türkiye’de yapılan çalışmalar-
dan oluşması, çalışmaların bazılarında probiyotik-
lerin dozu, kullanım süresi ve hastaların özellikleri 
gibi bilgilerin eksik olması ve çalışmaların büyük 
bir kısmının yüksek bias riski içermesidir. Son 
olarak bu sistematik derleme, literatürde kullanılan 
tüm probiyotik türleri içermemiştir ve bu durum, 
belirli türler üzerinde sonuca varmak için en 
büyük sınırlama olarak düşünülebilir. Daha ileri 
çalışmalarla hastalıklarda probiyotiklerin olumlu 
katkıları ve varsa yan etkilerinin aydınlatılması 
gerekmektedir.
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