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Toxicological Evaluation of Probiotics
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OZET insan viicudunda kendi hiicrelerinden ¢ok daha fazla sayida bak-
teri yasamaktadir. Bakterilerin viicutta olusturdugu bu bakteri toplu-
lugu mikrobiyota olarak ifade edilmektedir. Genel kullanim alanlaria
bagli olarak probiyotikler, kalitatif veya kantitatif olarak bagirsak mik-
roflorasini degistirebilen, bagisiklik sistemini destekleyerek yararli et-
kilerini tetikleyen, canlilar tarafindan tiiketilen canli mikroorganizmalar
seklinde tanimlanmaktadir. Probiyotiklerin yararl etkileri oldugu bi-
linmekle beraber, bu preparatlarin giivenli kullanimi iizerine yeterince
¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum, kontrolsiiz bir sekilde bu kadar
yaygin olarak kullanilan probiyotiklerin giivenliliklerinin de sorgulan-
masini gerektirmektedir. Bu derlemede, tiim diinyada gok popiiler olan
ve yeterli miktarda verildiginde hastaya yarar saglayan canlt mikroor-
ganizmalar olarak tanimlanan probiyotiklerin kullaniminin toksikolojik
acidan giivenirliligi ve risk analizi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota; probiyotik;
probiyotik giivenlik ve toksisitesi

ABSTRACT The number of bacteria in the human body is much
higher than their own cell count. This bacterium formed by bacteria in
the body is defined as microbiota. Depending on their general field of
use, probiotics are defined as living microorganisms that can either
qualitatively or quantitatively alter intestinal microflora, support the
immune system and trigger beneficial effects. These bacteria have
health effects as well as the drugs used and the additional probiotics
taken have an effect on the microbiota. Probiotics are known to have
beneficial effects, but there is still insufficient study on the safe use of
these preparations. This requires an uncontrolled questioning of the
safety of such widely used probiotics. In this review, toxicological
safety and risk analysis of probiotics identified as living microorgan-
isms, which are very popular all over the world and given sufficient
amounts, are evaluated.

Keywords: Microbiota; probiotic;
probiotic safety and toxicity

Insan viicudunda ¢ok sayida bakteri bulunmakta
olup, basta bagirsak olmak tizere vajina, cilt ve agiz
icinde yerlesmis durumdadir. S6z konusu bakterile-
rin viicutta olusturdugu bu bakteri toplulugu mikro-
biyota olarak tanimlanmaktadir.! Mikrobiyotanin
cesitliligi ve yerlesimi ¢esitli faktdrlerden etkilen-
mektedir. Mikrobiyota ¢esitliligi, ayrica pek ¢ok has-
talik ile de iliskilendirilmekte, patolojik durumlar
lizerinde etki gostermektedir.”

Diinya genelinde genetik ¢alismalar konusunda
son 20 yilda ¢ok dnemli gelismeler kaydedilmistir.
Bu ¢alismalar, ilaglarin etkilerinin, sadece viicutta ge-
cirdikleri fazlara bagl olmadigini, ayn1 zamanda ge-
netigin ve mikrobiyotanin da bu ilaclarin etki
mekanizmasi iizerine etkilerinin oldugunu goster-
mektedir.?

Probiyotikler, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
findan “yeterli miktarda verildiginde, hastaya yarar
saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlan-
maktadir.'* Probiyotikler hakkinda yapilan aragtir-
malar ¢ok yeni olmakla birlikte, insanlar farkinda
olmadan, basta fermente gidalar aracilig1 ile olmak
iizere ¢ok uzun yillardir probiyotikleri kullanmakta-
dr!

Probiyotikler giiniimiizde, insan hayat: i¢inde
cok fazla yer kaplamaktadir. Diinya ¢apinda yilda ne-
redeyse 20 milyar doz probiyotik insanlar tarafindan
kullanilmaktadir. Probiyotikler, insanlar tarafindan
pek cok hastalikta ve hastaliklardan korunma amach
kullanilmaktadir.** Viicuttaki yararli mikroorganizma
sayisini artirmak amaciyla besin olarak prebiyotikler
de diyetlerde yerini almaktadir.'¢
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Probiyotiklerin yararl etkileri oldugu bilinmekle
beraber, bu preparatlarin giivenli kullanimi {izerine
hala yeterince ¢aligma bulunmamaktadir. Bir probi-
yotik preparat piyasaya sunulurken, bakteri susu iize-
rine yapilmasi zorunlu olan testler bulunmaktadir.*
Probiyotik bir susun giivenligini degerlendirmek i¢in
tic yaklagim kullanilabilmektedir: Susun yapisal 6zel-
likleri tizerine ¢aligmalar, susun farmakokinetigi iize-
rine c¢alismalar (sagkalim, bagirsakta aktivite,
doz-yanit iliskileri, digki ve mukozal iyilesme) ve
sus-konak arasindaki iliski lizerine ¢aligmalar. Bak-
teri susu piyasaya sunulmadan 6nce bakterinin iger-
digi virtilan genler ve antibiyotik direnci gibi yapisal
ve genetik 6zellikler in vitro ¢alismalarla belirlen-
mektedir. Subakut-akut toksisite testleri ve doz-yanit
iliskileri ise in vivo ¢alismalarla belirlenmektedir.>’

Saglikli goniilliilerle yapilan kisa siireli klinik
caligmalar, probiyotiklerin genel olarak giivenli ol-
dugunu géstermistir.” Bunun yaninda, probiyotikle-
rin Ozellikle immiin sistemi zayif olan hastalarda
cesitli rahatsizliklara sebep olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.* Bu konuda kaydedilmis olan gesitli olgu 6r-
nekleri bulunmaktadir.” Ornegin, diyabet nedeni ile
bdbrek yetmezligi olan ve bobrek nakli yapilan bir
hastada, Saccharomyces boulardii kullanim1 sonu-
cunda fungemi gelismistir.® Kullanan kisinin saglik
ve hastalik durumuna, fiziksel 6zelliklerine gore pro-
biyotik kullaniminin degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.”

Temel olarak fark edilen probiyotiklerin olum-
suz etkileri; sistemik enfeksiyonlar, gastrointestinal
yan etkiler, cilt komplikasyonlari, endokard iltihab,
probiyotiklerden normal mikrobik floraya gen akta-
rim1, probiyotiklerin metabolik zararli etkileri ve
immiin sistem stimiilasyonudur. En fazla risk altin-
daki gruplar; bebekler, yaslilar, hastanede yatan has-
talar ve genetik veya edinilmis bir hastalik nedeni ile
immiin yetmezligi olanlardan olusur.’

Bu derleme makalesinde, mikrobiyotanin ve
probiyotiklerin genel 6zellikleri, kullanim alanlari ile
toksikolojik agidan giivenlilikleri {izerine yapilan
aragtirmalar 6zetlenmistir.

I MIKROBIYOTA

Insan viicudu, trilyonlarca simbiyotik bakteri ile
uyum igerisinde c¢alisan bir yapidir. Bu mikroorga-
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nizmalar, viicutta dort bolgede yerlesmis olarak bu-
lunmaktadir: Agiz, bagirsak, vajina ve cilt. S6z ko-
nusu mikroorganizmalarin viicutta olusturdugu
topluluk mikrobiyota olarak tanimlanmaktadir.!
Kolon, insan viicudundaki en ¢esitli kolonilesme po-
tansiyeli olan ve metabolik olarak aktif organlardan
biridir. Yapisinda yaklagik 10'-10'2 cfu/g mikroorga-
nizma barindirmaktadir. Kolon ortami, az hareketli
olmasi, besin bollugu ve uygun pH degeri nedeni ile
bakteriyel bitylime i¢in elveriglidir.'’ Probiyotiklerin
yararli mikroorganizmalar olarak etkilerinin bulun-
masi, bagirsak florasinin insanlar1 enfeksiyona karsi
koruyabilecegi ve bu floranin bozulmasmin enfeksi-
yona karst duyarlilig1 artirabilecegi teorisiyle destek-
lenmektedir. Pek ¢ok in vivo ve in vitro ¢alisma,
normal bagirsak florasinin patojen ve firsat¢i mikro-
organizmalara kars1 son derece etkili bir engel oldu-
gunu gostermisgtir.'!2

Erken evrelerde bagirsak mikrobiyotasi; dogum
sekli, dogum sonrasi beslenme, antibiyotik kullanimi
ve gevre gibi pek ¢ok faktorden etkilenebilmektedir.
Besin ac¢isindan zenginlestirilmis bir diyet, konakg1
icin yararli olan mikrobiyotanin ¢esitlenmesini sag-
lamaktadir. Mikrobiyota ¢esitliligi yaslanma ile be-
raber azalmaktadir, ancak bunun nedeninin yillar
icinde degisen beslenme diizeni oldugu da diistiniil-
mektedir.”> Sosyoekonomik durum, kiiltiir yapist,
niifus ve tarimda kullanilan maddeler diinya gene-
linde tiiketilen gidalar etkilemektedir. Bu gidalarin
titketimi ise mikrobiyotay1 en fazla etkileyen durum-
larin baginda gelmektedir.'

I PROBIYOTIKLER

Bagirsak florasindaki bozukluklari 6nlemek veya te-
davi etmek i¢in probiyotik kullaniminin gerekliligini
destekleyen ¢ok sayida bilimsel ¢aligma bulunmak-
tadir.'"'*!5 Probiyotik terimi son 20 yildir kullanil-
maktadir.'® Ancak probiyotiklerin kesfi ve kullanimi
¢ok daha uzun yillardir devam etmektedir.''*

Probiyotikler, viicudun farkli bdlgelerinde
farkl etkiler gostermektedir.'® Probiyotiklerin etki-
leri ait olduklar1 susa 6zgiidiir. Bu nedenle dnce
kullanilacak probiyotigin susu tanimlanmali ve has-
taliga 6zgii suslar kullanilmalidir.® Tiiketici glive-
nini saglamak icin ticari irlinlerde probiyotik
iceriklerin dogrulanmasi gerekmektedir. “Probiyo-
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tik” terimi, yalnizca bilimsel kriterleri karsilayan
trtinler igin kullanilmalidir.!”

Giliniimiizde kullanilan probiyotiklerin biiyiik
bir kismi saglikli bireyler i¢in giivenli ve faydal
kabul edilmektedir. Ancak, immiin sistemi zayif veya
organ transplantasyonu gecirmis hastalarda, recete
yazarken risk-yarar orani tam olarak degerlendiril-
melidir. Olugabilecek bakteriyel, viral enfeksiyonlar
ve mantar enfeksiyonlar1 géz ardi edilmemelidir.?

Probiyotik olarak en yaygin kullanilan bakteri-
ler, laktobasiller ve bifidobakteriler olup, baska tiirde
bakteriler ve bazi mayalar da probiyotik olarak kul-
lanilmaktadir.® Tablo 1°de, probiyotik olarak kullani-
lan bazi1 6nemli bakteri tiirleri goriilmektedir.’

LACTOBACILLUS

Yapilan ¢alismalar, Lactobacillus larin belirli susla-
rinin antibiyotik kullanimindan kaynaklanan diyare-
nin dnlenmesinde ve siiresinin kisalmasinda etkili
oldugunu goéstermistir.'" Lactobacillus rhamnosus
CRLI1505, viral kaynakli pulmoner hasar1 ve bu bol-
gedeki virlisleri azaltmaktadir. Lactobacillus un
probiyotik suslarmin erigskin kadinlarda tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlarini engelledigi de diisiiniil-
mektedir.’ Ayrica insan florasinda bulunan bu orga-
nizmalarin sistemik bagisikli§1 da artirdig: ifade
edilmektedir.'®

BIFIDOBACTERIUM

Bifidobacterium bakteri cinsi, pek cok memelinin va-
jina ve gastrointestinal sistemlerinde simbiyotik ola-

rak yasamaktadir.'*2° Diger probiyotiklerle birlikte
Bifidobacterium tirleri, kabizlik, turist diyaresi, anti-
biyotige bagli ishal, bagirsak iltihab1 ve orta derecede
tilseratif kolitte hastaligin gerilemesi amacryla kulla-
nilmaktadir.® Ayrica kolesterolii diistirdigii de diisti-
niilmektedir.”!

SACCHAROMYCES

Saccharomyces cinsleri sarap, ekmek ve bira maya-
sinda bulunur. S. boulardii, genellikle ishali tedavi
etmek i¢in liyofilize bir formda bir probiyotik olarak
pazarlanmaktadir. Antibiyotiklere karsi direnglidir,
dolayisiyla antibiyotik tedavilerinde diyareyi onle-
mek i¢in kullanilir."" S. boulardii, yararlt etkilerinin
disinda, immiin sistemi baskilanmig bireylerde veya
organ transplantasyonu gecirmis hastalarda fungemi
veya enfeksiyonlara neden olabilir.?

LACTOCOCCUS

Lactococcus lactis subsp. laktis, vajinal epitelyal
hiicrelere yapisma ve nisin iiretimi gibi probiyotik
ozelliklere sahiptir, bu durumun, vajinal floray1 en-
feksiyon ve mantar riskine karsi korudugu belirtil-
migtir.?

ENTEROCOCCUS

En iyi bilinen probiyotik Enterococcus susu, 6zellikle
ishal tedavisinde kullanilan Enterococcus faecium
SF68’dir. Bu susun, Enterococcus coli, Salmonella
serovars, Shigella spp. bakterisinin iiremesini engel-
leyebildigi de gosterilmistir. Ayrica irritabl bagirsak
sendromu tedavisinde ve kolesteroliin disiiriilme-

TABLO 1: Probiyotik olarak kullanilan bazi dnemli bakteriler.

Cins Probiyotik olarak kullanilan tiirler

L. fermentum, L. reuteri

Lactobacillus L. rhamnosus, L. acidophilus, L. plantarum, L. casei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. brevis, L. johnsonii,

Bifidobacterium B. infantis, B. animalis subsp. lactis, B. bifidum, B. longum, B. breve
Saccharomyces S. boulardii

Enterococcus E. durans, E. faecium

Streptococcus S. thermophilus, S. salivarius

Pediococcus P. acidilactici

Leuconosioc L. mesenteroides

Bacillus B. coagulans, B. subtilis, B. cereus

Escherichia E. coli Nissle 1917
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sinde de kullanilmaktadir.>> Antibiyotige bagl diya-
rede kullanilmaktadir ve antiinflamatuar etkiye sa-
hiptir.?

STREPTOCOCCUS

Koétii ag1z kokusunun sebebi olarak, agizda istenme-
yen mikroorganizmalarin artis1 gosterilmektedir.
Streptococccus salivarius suslari, oral probiyotik ola-
rak pastil formunda kullanilmaktadir, ¢linkii ag1z yii-
zeyinde baskin hale gelip istenmeyen mikroorga-
nizma artigin1 engellemektedir.”®

PEDIOCOCCUS

Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda kullanilir.?

I PROBIYOTIKLERIN TIPTA KULLANIM ALANLARI

DIYARE

Diyare, ¢ok farkli nedenlere baglh olarak ortaya ¢ika-
bildigi gibi, antibiyotik tedavisi géren hastalarin
%20’sinde de goriilen bir durum olup, probiyotikler
en fazla bu hastalarda kullanilmaktadir.'** Erigkin-
lerde heniiz etkileri tam anlamiyla kanitlanmamais
olsa da ozellikle ¢cocuk hastalarda probiyotiklerin di-
yareyi engelledigi distiniilmektedir.?>-

HELICOBACTER PYLORI

H. pylori nin son zamanlarda gastrik ve duodenal iil-
serlerin yani sira kronik gastritin énemli bir sebebi
oldugu goriilmiistiir. Ayrica kronik H. pylori enfeksi-
yonunun mide kanserine yol a¢tig1 da ifade edilmek-
tedir. Yapilan az sayida ¢alisma probiyotiklerin etkili
oldugunu gostermis olmakla birlikte, ¢alisma sayisi
yetersizdir.!!

iRRITABL BAGIRSAK HASTALIG

Irritabl bagirsak hastaligi, cocukluk déneminde or-
taya cikan kronik bir hastaliktir.!®?? Yapisal olarak
veya biyokimyasal testlerle agiklanamayan ve en sik
goriilen gastrointestinal hastaliklardan biridir. Hasta-
ligin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da bagirsaklarin motor fonksiyonlarindaki bozukluk
sebebiyle asir1 duyarlilik gelismesinin hastalik etkeni
oldugu diisiiniilmektedir.?”*® Karin agrisi veya agrili
bagirsak hareketleri ile karakterizedir.”>?° Yapilan
bazi ¢alismalar, Lactobacillus alan hastalarda agrinin
anlaml sekilde azaldigini gdstermistir.!%*°
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LAKTOZ INTOLERANSI

Diinyadaki insanlarin biiyiik bir kismi -galaktosidaz
enziminin dogumsal eksikliginden etkilenmektedir.
Bu eksiklik, laktozun sindirilememesi ve emileme-
mesi ile sonuglanmaktadir. Bakterilerin laktozu sin-
dirmeye c¢aligmasi sonucunda karinda kramplar,
sigkinlik olusur, ishal ve mide bulantis1 goriiliir. Pro-
biyotik destegi, sindirimi saglayacak bakteri sayisini
artirmaktadir.'!

KONSTIPASYON

Kabizlik, ¢ocuklari ve eriskinleri etkileyen yaygin bir
rahatsizliktir. Tedavisi i¢in genellikle diskiyr yumu-
satmak amagl miishiller verilmektedir. Bu tedaviler
kalici sonu¢ vermediginden hasta farkli ilaglara y6-
nelir. Yapilan ¢alismalarda, Lactobacillus suslar1 ve
E. coli bakterilerinin bir haftadaki diski sayisin ar-
tirdig1, ancak daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi
belirtilmistir, 33

KANSER

Gastrointestinal kanal kanserleri, tiim kanserlerin
%25’ini ve diinyadaki tiim kanser 6liim nedenlerinin
%9 unu olusturan biiyiik bir saglik problemini tem-
sil etmeye devam etmektedir.’! Probiyotikler en
fazla gastrointestinal sistem hastaliklarinda kulla-
nilmaktadir. Dolayisiyla probiyotik kullanimi, ko-
lorektal kanser tedavilerinde diger kanser tiirlerine
kiyasla daha fazla arastiritlmaktadir. Diinyada, basta
Amerika Birlesik Devletleri’'nde olmak tizere kolo-
rektal kanser sayisi ¢ok artmistir.’? Bu konuda yapi-
lan arastirmalar, mikrobiyotanin ve prebiyotik
kullaniminin 6nemini gostermektedir. Probiyotikle-
rin antikanser roliiniin; mutajenleri ve karsinojenleri
etkisizlestirmesi, bagirsak florasinin modiilasyonu
ve hiicre farklilagmasinin inhibisyonundan kaynak-
landig1 diigiiniilmektedir.’>33

I PROBIYOTIKLERIN GUVENLILIGI VE
RiSK ANALIZI

PROBIYOTIKLERIN GUVENLILIK OZELLIKLERI

Giliniimiizde kullanilan probiyotiklerin biiylik bir
kismi1 saglikli bireyler i¢in gilivenli ve faydali olarak
kabul edilmekle birlikte, hastalarda probiyotik se¢i-
minde dikkatli olunmas1 ve regete yazmadan dnce
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risk-yarar oraninin tam olarak degerlendirilmesi 6ne-
rilmektedir.® Yiiksek riskli hastalarda nadir de olsa
goriilen enfeksiyonlarin; sepsis, fungemi ve bakteri-
yemi gibi hastaliklarin yanlis probiyotik kullanimin-
dan kaynaklanabilecegi diisiinilmektedir.**

Probiyotiklerin tiiketim risklerinin degerlendiril-
mesi, ¢ok pahali ve zaman alic1 bir siire¢ olabilmekte-
dir. Bu siireg, cins, tiir ve sus belirlenmesinden klinik
yan etkilerin kaydedilmesine kadar gegen zamani ifade
etmekte olup, siirecin basamaklar1 Sekil 1°de goriil-
mektedir.®

Immiin yetmezIigi olan hastalarda probiyotiklere
bagl toksisite riski az olmakla birlikte bulunmakta-
dir, ancak risk durumunun tam olarak degerlendiril-
mesi gerekmektedir. Gilinlimiizde probiyotik olarak
kullanilan laktik asit bakterileri hakkindaki mevcut
bilgiler, genellikle giivenli oldugunu géstermekte-
dir. Buna karsin, simdiye kadar literatiirde gecen
Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus rhamno-
sus GG suslar1 olmak tizere iki probiyotik bakterinin,
enfeksiyona neden oldugu ile ilgili vaka raporlar1 da
bulunmaktadir. Bu raporlarda, bakterileri kullananla-
rin immiin yetmezlikli hastalar oldugu bildirilmis,
ancak sebebin bu bakteriler oldugu tam olarak ispat-
lanamamustir.*

2011 yilinda, Saglik Arastirmalar1 ve Kalite Ku-
rumu tarafindan yayimlanan bir raporun sonucu,
mevcut klinik ¢aligmalar herhangi bir risk artig1 gos-
termese de “mevcut literatiiriin, probiyotiklerin gii-
venliligi ile ilgili sorulara yanit vermek i¢in yeterli

PROBIYOTIK GUVENLIGI

goniillii hastalardaki klinik yan etkiler

6 immiin yanitin modiilasyonu

bagirsak epiteline yapisma

4 antimikrobiyal aktivite

Diisiik pH, mide suyu, safra asidi ve pankreas suyuna direng, in vivo
hayatta kalma ve kolonizasyon

{iretim ve depolama sirasindaki uygulanabilirlik ve etkinlik

1 orjin ve karakterizasyon (cins, tiir ve sug)

$EKiL 1: Probiyotiklerin guvenlilik 6zellikleri.

donanima sahip olmadigi” seklinde belirtilmistir. Pro-
biyotiklerin yan etkilerinin, reaksiyonlarinin sikligini
ve siddetini dogru bir sekilde tanimlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir ve arastirmalarda
hedef grup saglikli insanlardir.'”3¢

DSO, probiyotiklerin olasi yan etkilerinin de-
gerlendirilmesi amaciyla toksin tiretimi, hemolitik
potansiyel, antibiyotik direnci ve giivenlik agisindan
metabolik aktivitelerin analizi gibi bir dizi test oner-
mistir. Ayni zamanda, tiiketicilerin pazar sonrasi sii-
pervizyonlarini ve bagisiklik sistemi baskilanmis
hayvanlarda probiyotik uygulamalarinin enfektivite
etkilerini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalar1 vurgu-
lamistir.” S6z konusu potansiyel yan etkiler Sekil
2’de goriilmektedir.

Antibiyotik direnci

Susama I
Gl iskemi BN
\
Konstipasyon 4—— -
Pihtilasma /
Diyare
Akne ve kaginti

-T-» |
l 3

==
=

Bakteremi

Fungemi

|
!

SEKIL 2: Probiyotiklerin yan etkileri.”

46



Ebru OZMEN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):42-9

PROBIYOTiK KULLANIMINA BAGLI OLASI YAN ETKILER

DSO ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
[Food and Agriculture Organization (FAO)] tarafin-
dan ortak yayimlanan 2002 raporuna gdre probiyo-
tiklerin olasi yan etkileri:

1. Sistemik enfeksiyonlar,

2. Azalmis metabolik faaliyetler,
3. Asirt duyarlhilik,

4. Antibiyotik direnci,

5. Gastrointestinal semptomlar olarak bildiril-
mistir.?!

PROBIYOTIKLERIN TOKSISITESI

Probiyotik olarak kullanilan Lactobacillus bakterile-
rinin insanlara zararli herhangi bir toksin sentezledi-
gine dair hicbir kanit ya da belge bulunmamaktadir.
Ancak, probiyotiklerin saglikli insanlarda giivenli ol-
dugu bildirilse de immiin yetmezIligi olan bireyler
gibi hassas gruplar, probiyotik kullanmadan 6nce sag-
lik hizmeti sunanlara danismalidir. Lactobacillus
genel olarak giivenli kabul edilse de yapilan calis-
mada, 200’den fazla Lactobacillus ile iliskili enfek-
siyon rapor edilmistir. Olgularin, siklikla endokardit
(73 olgu) ve bakteriyemi ile iligkili oldugu bulun-
mustur. Lactobacillus, ayrica peritonit, apseler ve me-
nenjitin dahil oldugu, ancak bunlarla sinirli olmayan
cesitli bagka enfeksiyonlarla da iligkilendirilmis olup,
bununla birlikte sebebin Lactobacillus oldugu ispat-
lanamamustir,*?¢

Lactabacillus ve Bifidobacterium ’a bagli oldugu
diisiiniilen enfeksiyon vakalar1 olduk¢a nadir goriil-
mekle birlikte, enfektif endokardit ve bakteriyemi va-
kalarinin %0,05-0,4 tinden sorumlu olduklari tahmin
edilmektedir.! Probiyotiklerin toksisitesi, tikketicinin
veya hastanin immiin sistemine, kullanilan doza, tii-
ketim siiresine baghdir.*”-*

Endokarditlilerle goriilen ilk vaka, kalp kapak-
¢181 transferi sonrasi antibiyotiklere karsi profilaksi
saglamasi amaciyla kullanilan probiyotik karigiminin
ardindan hastada sepsis olusmasi ile ortaya ¢ikmistir.
Bu durumun sebebi olarak probiyotiklerden siiphele-
nilmis olsa da yine bir kanit elde edilememistir.’**

Immiin sistemi baskilanmus hastalar, yenidogan-
lar veya hastanede yatan hastalar gibi risk altindaki
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insan popiilasyonlarinda probiyotik kullanimi i¢in
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu
grup hastalarda probiyotik toksisitesini belirlemek
i¢in in vitro ve in vivo deneyler yapilmalidir.*

I TARTISMA VE SONUC

Mikrobiyota, beslenme, genetik, yas gibi pek cok fak-
torden etkilenebilmektedir. Ayni sekilde mikrobiyo-
tanin da insanlarin ruh halini, kilosunu ve 6nemli bir
konu olan ila¢ metabolizmasini etkiledigi diisiiniil-
mektedir. Ozellikle gastrointestinal rahatsizliklar
olmak tizere immiin sistem rahatsizliklarinda, vaji-
nitte, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda ve kan-
ser hastaliklarinda probiyotik preparatlar diinya
genelinde ¢ok fazla kullanilmaktadir.

Probiyotikler, bazi1 hastaliklarin 6nlenmesinde
veya tedavisinde fonksiyonel gidalar veya takviyeler
olarak kullanilir, ancak faydali etkilerin yani sira
uygun sekilde kullanilmazlarsa olumsuz etkileri ola-
bilir. Yiiksek riskli popiilasyonlarda probiyotik alin-
mast bazi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu
vakalar, bagirsak mikrobiyotiklerin genetik 6zellik-
lerinin yani sira, gevresel faktorlerden, diyetten ve an-
tibiyotik kullanimindan etkilenebilmektedirler. Farkli
yas gruplarindaki tiiketicilerin 6zdes olmayan sonug-
larina bakilmasi olaylar1 ongdrdiiriicii olacaktir ve bu
nedenle probiyotik kullanmadan hemen dnce gereken
onlemler alinmalidir.

Probiyotikler piyasaya siiriiliirken dikkat edil-
mesi gereken en 6nemli kavram, sus iizerinden de-
gerlendirme yapmaktir. Su anda kullanilan probi-
yotikler saglikli ve gilivenli olarak kabul edilmekte-
dir. Yeni probiyotik preparatlar, piyasaya sunulmadan
once giivenlilik 6zellikleri degerlendirilmelidir.

Az sayida da olsa bazi vakalarda immiin sistem
hastaliklarina sahip bireylerde ¢esitli enfeksiyonlara
sebep oldugu goriilmiis olmakla birlikte, tam olarak
bu durum probiyotik kullanimi ile iligkilendirilme-
mistir.

Mikrobiyota ve probiyotiklerin hastaliklarla ilis-
kisi ve hatta genetik yapidaki rolleri iizerine ¢aligma
sayist artmaktadir. Toplum tarafindan tamamen gii-
venli kabul edilen ve son donemde siklikla kullani-
lan bu preparatlarin toksisiteleri ile ilgili de ¢ok daha
fazla calismaya ihtiyac vardir. Ozellikle immiin yet-
mezligi olan hastalar i¢in regete edilirken ¢ok daha



Ebru OZMEN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):42-9

dikkatli degerlendirilmeli, hastalarin saglik durum-
lar1 gézden gegirilmelidir. Hastalarin probiyotik
kullaniminda kisilerin genel saglik durumlar de-
gerlendirilmelidir.

Probiyotik kullanimi konusunda hastalarin
hekim tarafindan kontrol altinda tutulmalar1 gerekli-
liginin yant sira eczacilar, en yakin saglik danismani
olarak hastanin bilgilendirilmesinde ve dogru yon-
lendirilmesinde 6nemli bir role sahiptirler. Ayrica tiim
saglik caligsanlari, probiyotik kullanimi sonrasinda
hastalar1 takip ederek farmakovijilans sistemine katki
sunmali, tiriinlerin glivenligi ve olasi istenmeyen et-
kilerin ortaya ¢ikmasina yardimci olmalidir.

Onemi heniiz yeni yeni anlagilmis olsa da mik-
robiyota hayatin tamamini ¢evrelemis durumdadir.
Mikrobiyotanin tanimlari, nerelerde bulundugu,
hangi islevlere sahip oldugu hald aydinlatilmaya
devam eden konulardandir. Insan viicudunda bu
kadar biiyiik bir yere sahip bir toplulugun viicut is-
levlerini etkilememesi miimkiin géziikmemektedir.

Mevcut calismalarda, bireylerin yasam tarzi,
normal floralardaki farklilik, genetik farkliliklar, de-
gerlendirilen tiiketicilerin cinsiyeti, yasi ve tedavi
veya takip siirelerindeki farkliliklar gibi faktorlerdeki
bazi kisitlamalar nedeni ile zorluklar yasanmaktadir.
Genel olarak doz, tedavi siiresi ve etkinlik agisindan
probiyotiklerin daha fazla ¢alisma ile degerlendiril-
mesi gerekmektedir.

Mikrobiyotay1 takviye etmek amaciyla kullani-
lan probiyotikler ¢ok farkli durumlarda kullanilmakta
oldugundan, bu preparatlarin toksisiteye neden ol-
mas1 veya viicutta antibiyotik direnci gibi geri do-

niilemez etkilere yol agmasi kabul edilemeyecek risk-
lerdir. Bu sebeple bu preparatlar iizerinde sus bazl
calismalar yapilmalidir. Ozellikle zayif immiin sis-
teme sahip hastalar i¢in mutlaka yarar-risk orani goz
ontinde bulundurulmalidir.

Farmakovijilans ve probiyotiklerle ilgili veri
tabanlarinda ¢ok daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir.
Hastalar, hekimler ve tiim saglik caliganlar1 farma-
kovijilans bildirimleri agisindan bilin¢lendirilmeli-
dir. Probiyotiklerin toksisitesi iizerine daha fazla
sayida ve detayli caligmalarin yapilmas: gerekmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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