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3-4 Kasım 2012 tarihlerinde Mardin’de gerçekleştirdiğimiz 1. Pediatrik Pre-

biyotik Probiyotik Akademisi (PPPA-2012) büyük ilgi gördü. Bilimsel zengin-

liğinin yanı sıra sosyal programıyla da hafızalara kazınan bu toplantıyı yoğun 
istek üzerine tekrarlıyoruz.

Bu kez Güneydoğu Anadolu’nun zengin kültüründen Doğu Anadolu’nun ka-

dim uygarlığına misafir oluyoruz ve sonbaharın tadını çıkarmak üzere sizleri 
20-22 Eylül 2013 tarihlerinde  Doğu’nun incisi Van şehrine davet etmenin 
mutluluğunu yaşıyoruz.

İlkini kayıtlı 156 katıılımcı ile tamamladığımız aktivitemizin ikincisi olan “Pro-

filakside Pro/Prebiyotikler” temalı PPPA-2013 eğitim toplantısı yine zengin 
bir bilimsel program, değerli konuşmacılar, unutulmayacak bir mutfak ve son 
derece keyifli  bir sosyal program ile bizleri bekliyor.

Katılımınız ve destekleriniz için teşekkür eder, hepimiz için bir kez daha başa-

rılı ve faydalı bir toplantı olmasını temenni ederiz.

Prof. Dr. Metehan Özen      Doç. Dr. Ener Çağrı Dinleyici     Prof. Dr. Ateş Kara    
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Bilimsel Program

20 Eylül 2013, Cuma
 18:00-19:30 Açılış Seremonisi

 

21 Eylül 2013, Cumartesi
 08:30-09:00  Açılış - Prof. Dr. Metehan ÖZEN

	 	 	 Van	Hakkında	Genel	Bilgi	ve	Tanıtım	

 09:00-09:45 II. OTURUM

   Başkanlar: Prof. Dr. Fügen ÇULLU ÇOKUĞRAŞ, 

     Prof. Dr. Ahmet Faik ÖNER 

  09:00-09:45 Bağırsak Florasının Önemi

       Prof.	Dr.	Raşit	Vural	YAĞCI	

  09:45-10:30 Bağışıklık Sisteminin Desteklenmesi

    Prof.	Dr.	Turgay	COŞKUN	

 10:30-11:00 Kahve Arası

 11:00-12:00 II. OTURUM

   Başkanlar: Prof. Dr. Turgay COŞKUN, 

     Doç. Dr. Oğuz TUNCER 

  11:00-11:30 Yenidoğan Hastalıklarının Probiyotik ile Önlenmesi

    Doç.	Dr.	Nurullah	OKUMUŞ 

  11:30-12:00 Yenidoğan Hastalıklarının Prebiyotik ile Önlenmesi

    Doç.	Dr.	Sertaç	ARSLANOĞLU	

 12:00-13:30 Öğle Yemeği

 13:30-14:00 Van’da Kilim Dokuma Sanatı  
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21 Eylül 2013, Cumartesi
14:00-1530 III. OTURUM

   Başkanlar: Prof. Dr. Raşit Vural YAĞCI,

     Prof. Dr. Ateş KARA 

  14:00-14:30 Antibiyotik İlişkili İshallerin Önlenmesi

    Doç.	Dr.	Ener	Çağrı	DİNLEYİCİ	

  14:30-15:00 Fonksiyonel Bağırsak Hastalıklarının Önlenmesi

    Prof.	Dr.	Tufan	KUTLU	

  15:00-15:30 Allerjik Yürüyüş, Allerjik Hastalıkların Önlenmesi

    Prof.	Dr.	Haluk	ÇOKUĞRAŞ		

 15:30-16:00 Kahve Arası

 16:00-16:15 Akılcı Antibiyotik Kullanımı

      Prof. Dr. Ateş KARA 

 16:15-16:45 Kapanış - Doç. Dr. Ener Çağrı DİNLEYİCİ 

 19.00-23.00 Akşam Yemeği (Tamara Otel - Ocak Başı)

22 Eylül 2013, Pazar
 10:00-12:00 Değerlendirme Toplantısı

 12.00- Günübirlik Tur (Van Kahvaltısı - Akdamar Adası)
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Prof. Dr. Metehan ÖZEN

Süleyman Demirel Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, Pediatrik Enfeksiyon 
Bilim Dalı

 1969 yılında Üsküdar - İstanbul’da doğdu. İlköğretimini İstanbul’da ta-

mamladıktan sonra ortaokul eğitimine Konya Anadolu Lisesi’nde devam etti. 
1984 yılında İstanbul Atatürk Fen Lisesi’nde okumaya hak kazandı.  Marma-

ra Üniversitesi İngilizce Tıp Fakültesini bitirdikten sonra 1996-2000 yılları ara-

sında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hasta-

lıkları Anabilim Dalı’nda uzmanlık eğitimi aldı ve tezini Türk Pediatri Kurumu 
Başkanı Prof. Dr. Haluk Çokuğraş danışmanlığında tamamladı. 

 Askerlik hizmetini Edirne’de yaptıktan sonra, 2002  – 2004 tarihleri ara-

sında “Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları” uzmanlık eğitimini Hacettepe Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı’nda aldı ve tezini 
Prof. Dr. Güler Kanra gözetiminde bitirdi.

 2004 tarihinde İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hasta-

lıkları Ana Bilim Dalı’nda Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bilim Dalı’nı kurdu. 
Aralık 2006 tarihinde “Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Doçenti” olmaya hak 
kazandı. Kuş Gribi ve Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi konularında 2006 Ocak 
ayından itibaren Sağlık Bakanlığı Bilimsel Kurulu’nda ve Doğa Derneği’nde 
danışman olarak çalıştı. Başarılı ve özverili çalışmalarından dolayı Sağlık Ba-

kanı Prof. Dr. Recep Akdağ tarafından ödüllendirildi.
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Çeşitli Sivil Toplum Örgütleri’nin üyesi olarak Türkiye’de pek çok doğa koruma 
projesinde görev aldı. İngilizce ve Türkçe olarak doğa koruma ve kuş gözlemi 
hakkında pek çok yayını bulunmaktadır. Anadolu doğasının güvencesi olan 
“Doğa Derneği” tarafından 2007 yılında basılan ve çok sayıda ödül alan Türki-
ye’nin Önemli Doğa Alanları kitabına hem “Bilimsel Danışman” hem de “Ya-

zar” olarak katkıda bulundu. 2010 yılında Türkiye’nin ilk uluslararası ornitoloji 
kitabı “Birds of Turkey; Status, Taxonomy and Distribution” yayımladı.

 Doğanın saflığına ve doğa korumaya olan merakı yüzünden doğadaki 
mikro-organizmaların insan sağlığına olan olumlu etkilerine dikkat çekmek 
amacıyla, son yıllarda probiyotik- prebiyotik konusuna yoğunlaştı. “Probi-
yotik-Prebiyotik Günlükleri” isimli Türkiye’nin ilk ve tek probiyotik bilimsel 
dergisinin 3 yıldır editörlüğünü yapmaktadır. Türkiye’nin ilk pediatrik temalı 
probiyotik kitabının “Sağlıklı Kalmak İçin Probiyotikler ve Prebiyotikler: An-
latılmayan Hikaye” yayımlanmasını sağladı.

 Başkanlığını yaptığı ve konusunda dünyanın ilk kongresi olan “Interna-
tional Symposium of Probiotics Prebiotics in Pediatrics (IS3P-2012)” isimli 
toplantıyı 2012 yılında İstanbul’da düzenledi. Türkiye’nin ilk “Pediatrik Probi-
yotik Prebiyotik Akademisi” toplantısını ise Kasım 2012’de Mardin’de düzen-

ledi.

 Yurt dışında 25 ve yurt içinde ise 50’ın üzerinde bilimsel yayını bulun-

maktadır. Ulusal ve uluslararası toplantılarda pediatri, enfeksiyon, probiyotik 
ve ornitoloji konularında çok sayıda konuşma yapmıştır. Halen bazı pediatri, 
probiyotik ve enfeksiyon ile ilgili dergilerin Danışma Kurulu üyeliğini yürüt-
mektedir.
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Prof. Dr. Fügen Çullu Çokuğraş

İstanbul Üniversitesi, 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Anabilim Dalı

Notre Dame De Sion Fransız Kız Lisesinden 1975 yılında mezun oldu. 

1981 yılları arasında :İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesinden mezun 
oldu. 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ihtisasını Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları Anabilim Dalında yaptı. 

1987 yılında 9 ay  Paris Bicetre Üniversitesi Pediatrik Hepatoloji Bölümünde  
Prof D. Alagille’in yanında çalıştı.

1990-1992 yıllarında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Pediatrik Gastroenteroloji Bi-
lim Dalında Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalında üst ihtisasını yaptı.

Ekim 1992- Kasım 1993  tarihleri arasında Fransa Lille  Üniversitesi C Huriez 
Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji Servisinde çalıştı 

1999 Profösör oldu.

2001-2004 yılında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Pediatrik Gastroenteroloji Bilim 
Dalı Başkanlığı yaptı. 

1999-2002 tarihlerinde Viral Hepatit Derneğinde, 2005-2006 yıllarında da 
Pediatrik Gastroenteroloji Derneğinde yönetim kurulu üyesi olarak görev yap-

tı. 
10
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1999 yılından beri Türk Pediatri Kurumu yönetim kurulunda üyelik ve genel 
sekreterlik yaptı. 

Haziran 2005-2007 tarihinde Türkiye Danone Enstitüsü başkanlığı yaptı. Aynı 
tarihlerde Uluslarası Danone Advisory Board’da görev yaptı.

2011 yılından beri Türk Pediatri Kurumuna başkanlığı görevini sürdürmekte-

dir.

2008 den beri Avrupa Pediatri Birliği (UNEPSA) yönetim kurulu üyesidir 

2005 yılından beri Avrupa Pediatri Akademisi kurul üyesidir

Ağustos 2013 tarihinden itibaren IPA Standing komite üyesidir.

Fransızca, İngilizce bilir.
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Prof. Dr. Raşit Vural Yağcı

Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Gastroenteroloji, 
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı

1951 de doğumluyum. 1969  Bornova Anadolu Lisesi (İzmir Maarif Koleji), 
1975 Ege ÜTF mezunuyum. 1980 de Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları , 1989 da 
Çocuk Gastroenterolji uzmanı oldum. Ülkemizin ilk Pediatrik Gastroenteroloji 
uzmanıyım. 1990da Yard.Doç, 1991 de doçent ve 1998 de Profesör oldum. 
Halen Ege ÜTF Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı öğ-

retim üyesiyim. 1991 den bu güne 15 meslektaşımı Çocuk Gastroenteroloji 
uzmanı olarak yetiştirdim ve ülkemizin değişik üniversitelerinde bu Bilim da-

lını kurmalarına destek oldum. Uluslararası hakemli dergilerde 65 makalem 
yayınlandı.

Evliyim. İki kızım, bir torunum var. İngilizce bilirim.
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Sağlkl Yaşam için 
Prebiyotik, Probiyotik ve Florann 

ÖnemiÖnemi  

Dr. RAŞİT  VURAL  YAĞCI
EGE TIP

1

• Tabiattaki her şeyin bir nedeni vardr. 
(Aristoteles- MÖ 385-322)

• Tabiat sağlkl yaşamak adna tüm 
proğramlarn bize sunmuş ve 
doğrular göstermiştir. Yeter ki biz 
bunlar anlayabilelim. Görebilelim.

2

• Normal doğum ile anne floras ağrlkl olarak 
bebeğe transfer ediliyor. Ancak annenin 
floras ile bebek de oluşmasn beklediğimiz 
flora içeriği farkl. Bifidobakter ?

• Anne sütü. Fonksiyonel ürünler çok fazla.
– Galacto-oligosakkarit 12-15 g/L ( PREBİYOTİK )
– Probiyotik
– Nükleotid
– LCP

3
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Fermantasyon sonras:
1. Düşük pH
2. Artmş motilite, gaz
3. Ksa zincirli yağ asitlerinin 
oluşumu

- Asetat propiyonik asit bütirat- Asetat, propiyonik asit, bütirat
*Kolonositlere enerji kaynağ
*Seçilmiş flora bakterilerine(bifidobakter
laktobasillus) enerji-besin kaynağ
*İmmün sistemi eğitecek gerekli florann     
oluşmas

4

İnek Sütü ?
*Hiçbir katks yok !

5

Destekler

Doğum
• Sezeryan doğum
• Formula ile beslenme
• Antibiyotik kullanm
• Çevre

(hastane & sterilite)

Engeller

• Normal doğum
• Anne sütü ile
• beslenme 

“Sağlkl” intestinal florann oluşturulmas
Floraya bifidobakterilerin egemen olmas

• Uygun barsak bariyer işlevinin ve uygun 
bağşk yantn gelişimi ile sağlkl 

yaşam  proğramnn çalşmaya başlamas
6
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Morbidity in Children Born via 
Cesarean Delivery (Odds Ratio)

1 31Asthma

Gastroenteritis 1.31

1.24 1.38

Hakansson S et al. Clin Exp Allergy 2003; 33: 757-64

Decreased risk Increased risk

1 2

1.74

1.31

1.23

1.36

Asthma

Gastroenteritis + Asthma

1.4

2.23

7

Influence of Cesarean Delivery on 
Relative Risk of Childhood Food Allergy

CI  (1.9-32.0)

Food Allergy to egg confirmed by testing at age 1 – 2 y

*p<0.01; adjusted for covariates

CI (1.0-7.0)

Pistiner M et al. J Allergy Clin Immunol 2008; 122(2):274-279 
Table adapted from: Eggesbo M et al.  J Allergy Clin Immunol
2003;112:420-426

8

Cesarean Sections Linked to Increases in
Chronic Disease

o

D'Angeli MA, et al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2010 Aug;164(8):732-8.
Davidson R, et al. BMC Pulm Med. 2010 Mar 16;10:14.
Decker E, et al. Pediatrics. 2010 Jun;125(6):e1433-40.

*

*p< .05

O
d
d
s 

R
a
tio

9
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1223 anne ve allerji riskli bebeği
1 ay pre 6 ay post natal
prob.+preb. / placebo

1018 bebek 5 yl izlenmiş.
• IgE ( + ) Allerjik Hast

• Ekzema

• % 52.6  /  % 54.9

% 39 3 / % 43 3• Ekzema

• AD
• AR
• Astm

– SEZERYEN BEBEK

• IgE  ( + ) Allerjik 
Hast.

• % 39.3  /  % 43.3

• % 24.1  /  % 25.1
• % 20.7  /  % 19
• % 13.1  /  % 14.1

• % 24.3  /  % 40.5
10

Anne  Sütü

• Nütrisyonel
• Fonksiyonel
• Psiko-sosyal
• İmmünolojik

11

12
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Anne sütü ile bifidobakter artş

• 7. gün %32
• 1. ay %75
• 3.ay %85
• 6.ay %90

13

Risk Factors and 
Development of Allergy 

The type of early feeding affects allergy risk

Marini et al Acta Pediatrica 1996, 414:1-22
14

Dünya’ nn sorunu

• Anne sütü ile beslenme bir “ insan hakk”
• Anne sütü ile beslenememe global bir sorun, 

dünya sorunu
WHO ve UNICEF- 2002WHO ve UNICEF 2002

• Gana’da ilk 1 saat AS alm =  % 22 daha az 

neonatal ölüm 
–Sonuç: 

• İlk 1 yaşta  optimal AS ile beslenme 6 kat daha fazla yaşam şans 
• İlk 2 yaşta optimal AS ile beslenme  < 5 yaş 1.4 milyon ölüm 

engellenebilir

Lancet 2008 15
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ANNE SÜTÜ  İÇERİĞİ
(HORMONLAR-OBEZİTE)

•AS ile tanşmak bile obesiteyi % 24 azaltyor.       
Pediatrics; 2012

Meta-analiz: 7 çalşma, 77.000 olgu  

• Çocukluk  ve erişkinlikte  
– Tip II DM (p=0.003)
– AKŞ ( p=0.005)
– İnsülin ( p= 0.054) düzeylerini azaltyor

Owen CG et al.  Am J Clin Nutr  2006

Meta‐analiz: 28 çalşma, 299.000 olgu:
• Çocukluk obezitesini azaltmada bağmsz faktör 
(OR:0.87, 95%CI: 0.85‐0.89)

Owen CG et al.  Pediatrics 200516

Development of Intestinal Microbiota

CRITICAL PERIOD 

17

Destekler

Doğum
• Sezeryan doğum
• Formula ile beslenme
• Antibiyotik kullanm
• Çevre

(hastane & sterilite)

Engeller

• Normal doğum
• Anne sütü ile 
beslenme

“Sağlkl” intestinal florann oluşturulmas
Floraya bifidobakterilerin egemen olmas

• Uygun barsak bariyer işlevinin ve uygun 
bağşk yantn gelişimi ile sağlkl 

yaşam  proğramnn çalşmaya başlamas
18
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Monks 
(Rafine fermente ürünler)

Pastörizasyon
İlaçlama-Pestisit

Koruyucu 
antibiyotikler

Diğer 
koruyucular

Şoklama
IşnlamaSumerler

(Peynir – Bira)

Abraham
(Süt ve yoğurt)

Celts & Huns
(Kefir)

Bakteriler ile Doğal Tanşma

Antibiyotikler

Probiyotikler

Son 100 ylda Doğallğ çok ciddi şekilde tahrip ettik

20002000 BC AD3500 BC

19

Prebiyotikler

• Galacto – oligosaccharides
– Anne sütü ve fermente süt ürünleri

• Fructo – oligosaccharides
– Enginar, MUZ, Kuşkonmaz, Soğan, Prasa,Kerevizg ğ

• İnulin
• Lactulose
• Soya - oligosaccharides
• İsomaltose – oligosaccharides
• Nişasta

20

500 – 1000 
species

Stomach

104 CFU/g
Candida albicans

Helicobacter pylori

Lactobacillus

Streptococcus Duodenum

103-104 CFU/g
Bacteroides

Candida albicans

Jejunum

105-107 CFU/g
Bacteroides

Bacteria in the GI Tract: Complex 
Ecosystem

Resident and Ingested

Lactobacillus

Streptococcus

Bacteroides

Candida albicans

Lactobacillus

Streptococcus Ileum

107-108 CFU/g
Bacteroides

Clostridium

Enterobacteriaceae

Enterococcus

Lactobacillus

Veillonella

Colon

1010-1011 CFU/g
Bacteroides

Bacillus

Bifidobacterium

Clostridium

Enterococcus

Eubacterium

Fusobacterium

Peptostreptococcus

Ruminococcus

Streptococcus
21

19
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SONRA, SONUÇ ?

• DİSBİYOZİS = 

Barsak mikrobiatasnn bozulmas =
Otoimmün sist. dengesinin bozulmas =g

Otoimmün hastalklar veya  

Obezite –Kardiyovasküler Hastalklar

Kanser – Akl Sağlğ ile ilgili sorunlar

22

• İMMUNOMODÜLATUVAR
- Dengelenmiş doğal immün yant
- Doğal immüniteyi güçlendirme

• Asid formasyonu
• Antitoksin özelliği
• Sekretuar IgA sentezini arttrma
• Fagositozu arttrma
• Pro inflamatuavar sitokinleri basklama

Atopi ve allerji profilaksisi– Atopi ve allerji profilaksisi
– Başta GİS olmak üzere inflamatuvar 

hastalklarn kontrolu

• METABOLİK
• MİKROBİATANIN NORMALİZASYONU

23

Gebelikte ve sonrasnda Th1, Th2, Treg
hücreler

Th1

M t l

T reg
TGFβ, IL‐10

PRE VE PROBİYOTİK

Doğal seyir
İNFANT 
İMMUNİTESİ

Th2

Maternal 
immunite

ATOPİ
↓ IFNγ, IL‐12

DOĞUM

24
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• İMMUNOMODÜLATUVAR

- Doğal immüniteyi güçlendirme

• Asid formasyonu, musin salgs
• Antitoksin özelliği

• Sekretuar IgA sentezini arttrma

• Fagositozu arttrma

• Pro inflamatuavar sitokinleri basklama

•Permeabiliteyi 

– Başta GİS olmak üzere inflamatuvar 
hastalklarn kontrolu ( oto-immün )

25

Activated T cell

Epithelium

Intestinal Lumen

Intestinal Mucosa
Antigen Presentation

Th0

MicrobiotaAntigens

TNF-α
IFN-γ
IL-2

TGF-β
IL-4
IL-5
IL-10

Th2Th1 TReg

Cytokines

Loss of Immune
toleranceIBD Allergy

Over-
expression

26

• İMMUNOMODULATUVAR

• METABOLİK
– Mutojenik ve toksik materyelin 

temizlenmesi

S ( f )– Sentez ( folik asit, KZYA, K vit)

– Safra tuzlar dekonj. Ve sekresyonu

– Laktoz hidrolizi-tolerans geliştirme

– Kolestrol sentezini kontrol

• MİKROBİATANIN KONTROLU

27
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• İMMÜNOMODULATUVAR

• METABOLİK
• MİKROBİATANIN KONTROLU

Ek j d j t j l i ll– Eksojen ve endojen patojenleri engelleme
• Kompetisyon ile resep. blokaj, nütrisyonel komp.

– Mikrobiatann dengelenmesi ile İBH ve NEC  
gibi inflamatuvar patolojilerin kontrolu

– İntestinal motilitenin dengelenmesi - İBS

28

2929

Amacmz, Hedefimiz

Öncelikle sadece 
ANNE SÜTÜ olmal

Yokluğunda iseYokluğunda ise  
nütrisyonel, 
sindirimsel 
immünolojik 
sorunlar minimize 
etmek olmaldr.

30
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“Modern” Yaşam Biçimi 
Bakterilere Maruziyeti Azaltt

• Sezeryan  

• Steril formula ve 
yiyecek tüketimi

• Doğal fermente

Azalmş 
mikrobiyal yoğunluk

• Doğal fermente 
yiyecek tüketiminde 
azalma

• Hijyen koşullarnda 
artş

• Şehir yaşam

• Antibiyotikler Uygunsuz 
bağşk 
yant

Intestinal 
mikrobiyatada 

değişiklik

Rautava S., et al. JPGN 2004;38:378-388
Rook GA. Immunol Today 1998;19:113-116

31

0-2 yaş çocuklarda 
antianaerobik 
antibiyotik kullanm 
İnflamatuvar Bağrsak 
Hastalğ gelişim riskini 
5.5 kat ;;

2-17 yaş çocuklarda 
antianaerobik 
antibiyotik kullanm 
İnflamatuvar Bağrsak 
Hastalğ gelişim riskini 
1.67 kat artrmaktadr.

Matthew P. Kronman, Theoklis E. Zaoutis, Kevin Haynes, Rui Feng and Susan E. Coffin
Pediatrics 2012;130;e794

32

Kimler hayata sağlkl bir 
başlangç yapamyor ?

• Sezeryen + inek – keçi sütü
• Sezeryen + standart formula

– İnfeksiyonlar
– NEC
– Oto immun hastalklar

• Allerjik Hastalklar
• Çölyak
• Diabet
• İBH

33
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Başka  kimler risk altnda

• Tamamlayc beslenme döneminden 
başlyarak doğal beslenme alşkanlklarna 
sahip olmayanlar veya bu disiplini bozanlar

• Özellikle 0 – 2 yaş içinde birden fazla geniş y ş ç g ş
spektrumlu antibiyotik kullananlar

• Çevre sağlğ bozuk olanlar
• Genetik hikayesi yüklü olanlar
• Kronik hastalar
• Stres-Anksiyete-Depresyon

34

“Modern” Yaşam Biçimi 
Bakterilere Maruziyeti Azaltt

• Sezeryan  

• Steril formula ve 
yiyecek tüketimi

• Doğal fermente

Azalmş 
mikrobiyal yoğunluk

• Doğal fermente 
yiyecek tüketiminde 
azalma

• Hijyen koşullarnda 
artş

• Şehir yaşam

• Antibiyotikler Uygunsuz 
bağşk 
yant

Intestinal 
mikrobiyatada 

değişiklik

Rautava S., et al. JPGN 2004;38:378-388
Rook GA. Immunol Today 1998;19:113-116

35

ÖZET
• Sağlkl bir flora ile hayata başlamak son derece 

önemlidir. Bunun için sezeryenden olabildiğince 
kaçnn ve hayatn ilk saati içinde anne sütüne 
başlayn.

• Tamamlayc beslenme döneminde tüketilecek y
besinlerdeki kimyasal kirliliğe, antibiyotikli 
gdalara dikkat edin.

• Özellikle 0-2 yaş içinde olmak üzere tüm yaşam 
boyunca gereksiz yere antibiyotik kullanmayn.

• Yaşamnz boyunca doğal ve/veya gereğinde 
beslenme destek ürünleri(sinbiyotik) ile floranz 
destekleyin onu sağlkl ve dinamik tutun.

36
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Prof. Dr. Turgay Coşkun

Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Anabilim Dalı

Amasya Lisesi’nden mezun oldu. 1977 yılında Hacettepe Tıp Fakültesini bi-
tirdi. 1981 yılında Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Uzmanı oldu. Bir yıl süreyle 
(1984-1985) Tayland’da Mahidol Universitesi, Beslenme Enstitüsünde “Bir-
leşmiş Milletler Üniversitesi Fellow’u” olarak toplum beslenmesi üzerine çalış-

malar yaptı. 1987 yılında Doçent, 1995 yılında Profesör ünvanlarını aldı. BH4 
metabolizması bozuklukları üzerine 3 ay süreyle (1988) Kinderspital Zurich, 
Medizinische-Chemische Abteilung of Zurich University, İsviçre ve  fenilketo-

nüri üzerine bir ay süreyle (1992) Heinrich-Heine Universitat Medizinische Ein-

richtungen Centrum für Kinderheilkunde, Almanya’da çalışmalarda bulundu. 
Başlıca ilgi alanları; beslenmeye ilişkin sorunların önlenme ve tedavisi, ome-

ga-3 yağ asitleri, probiyotik ve prebiyotikler, fenilketonüri, amino asit metabo-

lizması bozuklukları, organik asidüriler ve üre döngüsü bozukluklarıdır.

25



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

1

BAĞIŞIKLIK SİSTEMİNİN 
DESTEKLENMESİ

Prof. Dr. Turgay COŞKUN

Hacettepe Üniversitesi Tp Fakültesi
Çocuk Sağlğ ve Hastalklar Anabilim Dal
Metabolizma – Beslenme Bilim Dal

2. Pediatrik Prebiyotik Probiyotik Akademisi, 20 – 22 Eylül 2013, Van

Probiyotikler

İmmünomodülasyon Normal bağrsak
mikroorganizma dağlm

Metabolik etkileri

Bağrsak bakterilerinin insan sağlğ açsndan önemi

 Allerjik reaksiyonlar

 İnflamasyon

Güçlenmiş immünite

Geliştirilmiş mukozal
immünite

 Bağrsak
bozukluklar

 Bağrsak
enfeksiyonlar

Vitamin sentezi

Kolesterol  etki

Geliştirilmiş laktoz
tolerans

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

İnsanlar enfeksiyonlardan koruyan 3 temel mekanizma

Jyothi S, et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2013;98:186-196
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2

Sharma AA, et al. Clin Immunol 2012; 145: 61-68.

İnnate ve adaptif immünite

İnnate immünite: Hücreler; NK hücreler, makrofajlar, dendritik hücreler,
granülositler. Çözünmüş haldeki araclar; sitokinler, kemokinler, defensinler,
kompleman...
Adaptif immünite: Hücreler; T lenfositler, B lenfositler. Çözünmüş durumdaki
bileşikler; sitokinler, kemokinler, antikorlar.

Germ-free ortamlarda yetiştirilen deney 
hayvanlarnda bağrsak ilişkili lenfoid doku 
(GALT) gelişimi ve antikor yant olmamaktadr.

Normal ortamda yetiştirilen hayvanlara göre
gnotobiyotik deney hayvanlarnn Peyer g y y y y
plaklarnda lenfoid follikül says, lamina 
propriyada hücre says, mezenterik lenf 
nodlarnn merkezinde plazma hücre says 
azalmaktadr. 

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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3

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Hologenom kavram

Bağrsaklardaki mikroorganizmalar hem innate
hem de adaptif immün sistem ile etkileşim 
içerisindedir.

Mukozal immün sistem ile bağrsak bakterilerinin
karşlkl etkileşimi; intestinal ekosistemin gelişimi,ş ş ; g ş ,
devamllğn sağlar, inflamatuvar değişiklikleri
önler.

İmmün sistem kaynakl hastalklarda intestinal
ekolojinin tesisi için probiyotikler kullanlr.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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4

bağrsak bakterilerinin denge halinde
bulunmalarna

‘eubiosis’
bağrsak flora dengesinin bozulmasnağ g
da

‘dysbiosis’
denilmektedir.

Bağrsak floras dağlmnn immün sistem yant
ve hastalk gelişimi üzerindeki etkisi

Kosiewicz MM, et al. Front Microbiol. 2011 Sep 5;2:180. 

Walker AW, Lawley TD. Pharmacological Research 2012

Sağlkl bir intestinal sistem – disbiyozis ilişkisi
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5

Bağrsak mikrofloras metabolizmasnn etkili olduğu hastalklar

Probiyotiklerin bağrsak bakterileri etkileme ve sağlğmz
üzerinde olumlku etkiler yaratma mekanizmalar

Power SE, et al. Br J Nutr 2013; 12: 1-16. 

Gastrointestinal sistemde probiyotik mekanizmalar

Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51.
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6

Pre- ve probiyotiklerin doğal ve kazanlmş immün 
sistem üzerindeki etkileri

Gourbeyre P, et al. J Leukoc Biol 2011; 89: 685-695.

Bağrsak epitelinde probiyotiklerce gerçekleştirilen immün
düzenlemede hücresel ark

Shida K, Nanno M. Trends Immunol 2008 ;29: 565-573.

Bağrsak floras ve oral tolerans gelişimi

Canani RB, Di Costanzo M. Nutrients 2013; 5: 651-662.
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7

Mukozal/yüzeyel immünite üzerinde probiyotik etkileri

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Sistemik immünitede probiyotiklerin rolü

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Rizzello V, et al. J Biomed Biotechnol. 2011;2011:473097. 

Yararl mikroorganizmalar varlğnda dendritik hücre ve doğal
öldürücü hücrelerin iki yönlü aktivasyonu
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8

Bariyer etkisi: A. Antimikrobiyal madde yapm, B. Quorum sensing
ve virulans faktör yapmnn inhibisyonu, C. Adhezyon için yarşma.

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: S0399-077X(13)00155-8.

İntestinal bariyer fonksiyonlarnn güçlendirilmesi: A. Beta-defensin
yapmnda artma, B. Tight junction’larn güçlendirilmesi, C. Müsin
yapmnn stimülasyonu.

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: S0399-077X(13)00155-8.

Mukozal immün sistemin non-immün bileşenleri:

o Müsin

o Peristaltizm

o Epitelyal bariyer

o Tight junction lar

o Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar; immün bileşenler olan hücreler
ve antikorlar ile etkileşim halindedir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Yararl mikroorganizmalar immünomodülatuvar etkileri
Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51.

İnnate immünite; mikroorganizmalar (peptido

glikanlar, lipopolisakkaritler, flajellin gibi) ve 

diyette bulunan antijenlerden zararl olanlar ile 

olmayanlar pattern recognition receptorsolmayanlar pattern recognition receptors

(Toll-like reseptörler gibi, TLR) reseptörler 

araclğ ile ayrt ettirir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.

Toll-like reseptörler;

• Makrofajlar
• Nötrofiller
• Dendritik hücreler
• İntestinal epitelyal hücreler ve
Innate immünite ilişkili hücrelerde bulunur• Innate immünite ilişkili hücrelerde bulunur.

Antijenler TLR ile temas edince, nüklear kappa B
sinyal yolağ çalşr, sitokinler salnmaya başlar
ve T hücreleri aktive edilir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Probiyotiklerin immünomodülatuvar etkileri: A. Dendritik hücre,
B. Makrofaj, C. Doğal öldürücü hücre

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: S0399-077X(13)00155-8.

Toll-like reseptörler

TLR1 TLR11

TLR2 Bakteriyel lipoproteinler ve zimozan’ tanr

TLR3 Çift sarmall RNA’y tanr

TLR4 Bakteriyel lipopolisakkaritleri tanr

TLR5 Bakteriyel flajellin’i tanr

Kelly D, Mulder IE. Nutr Rev 2012;70 Suppl 1: S18-30.

Probiyotiklerin immün modülasyon yapc 

mekanizmalardan biri de Goblet hücrelerindenmekanizmalardan biri de Goblet hücrelerinden 

müsin salnmnn ayarlanmasdr.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Müsin; 

 patojen bakterileri bağlar, 
 aşr immün stimülasyonu önlemek adna yararl 

mikroorganizmalar kontrol altnda tutar, 
 bakteri salglarn konsantre bir şekilde bünyesinde 

bulundururbulundurur, 
 bakteri ürünlerinin diffüzyonunu sağlayarak 

konakç-yararl mikroorganizma ve yararl 
mikroorganizma-yararl mikroorganizma 
etkileşimini kolaylaştrr.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.

A.İntestinal epitelyal tight junction
lar (elektron mikroskop)

B.Epitelde mikrovilluslar, tight
junction’lar ve bazolateral
membran (scanning elektron
mikroskop)

C.Mikrovillus (turuncu boyal
Goblet hücreleri

D.İntestinal epiteli kaplayan müsin
(scanning elektron mikroskop)

Kelly D, Mulder IE. Nutr Rev 2012;70 Suppl 1: S18-30.

İntestinal mikroorganizmalar mukozada gen 
ekspresyonunu, bu yolla da gastrointestinal 
sistemin işleyişini etkileyebilir.

Germ free deney hayvanlarndan elde olunan 
sonuçlar bunlar arasnda immünite besinlerinsonuçlar bunlar arasnda immünite, besinlerin 
emilimi, enerji metabolizmas ve mukozal 
bütünlük ile ilgili genlerin bulunduğunu ortaya 
koymaktadr.

Larsson E, et al. Gut 2012; 61: 1124-1131.
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Konakç-mikroorganizma etkileşiminde önemli bir
yeri olan luminal dönüştürme

Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51.

Probiyotik mikroorganizmalar da benzeri gen 
ekspresyon değişiklikleri ortaya koyabilir.

Lactobacillus acidophilus Lafti L10, L. casei CRL-431 
ve L. rhamnosus GG alan sağlkl gönüllülere probiyotik
kullanmna başlamadan ve 6 aylk kullanm sonrasş y
özefagogastroduedenoskopi yapldğnda immünite ve
mukozal biyoloji ile ilgili olarak önemli transkripsiyonel
değişiklikler olduğu gösterilmiştir.

Van Baarlen P, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 108(Suppl. 1): 4562–4569.

Probiyotik mikroorganizmalar mukozal bariyeri;

 mikroorganizma dağlm ve tutunabilmelerini

 müsin monosakkarit yaps ve kalnlğn ayarlayarak
etkileyebilir.

Howarth GS, Wang H. Nutrients 2013; 5: 58-81.
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Tsai Y-T, et al. Appl Microbiol Biotechnol 2012; 96: 853-862.

İnflamatuvar yant
basklar

TLR ekspresyonunu
düzenler

NK hücrelerini
aktive eder

Dendritik hücreleri ve
diğer antijen prezente
eden hücreleri aktive
eder

İnflamatuvar bağrsak
hastalklarnn kontrolu

Patojen enfeksiyonu
etkilerinin basklanmas

Innate İmmünite

12
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Laktik asit
bakterileri

Lenfosit proliferasyonu

Sindirim sistemine özgü
IgA yapm

Th1/Th2 yantlarnn
dengelenmesi

Allerjik belirtilerin
hafifletilmesi

Adaptif immünite
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1

Bağrsak lümeninde bulunan mikroorganizmalar 
değişik yollarla immün sistemle etkileşir:

 Doğrudan bağrsak epiteline tutunur,
 Peyer plaklarn çevreleyen epitelde bulunan M

( f ) ü f ü ü(microfold) hücreleri tarafndan immün hücrelere
aktarlr,

 Lamina propriadaki dendritik hücrelerin uzantlar 
ile alnr.
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Probiyotiklerin bağrsaklarda immünomodülatuvar etki 
mekanizmalar: 1. Probiyotikler M hücreleri tarafndan transsitozla
alnr, 2. Dendritik hücrelerin uzantlar ile lümenden alnr, 
3. Probiyotikler bağrsak epitelini doğrudan etkileyip sitokin salnmna 
neden olur.

Shida K, Nanno M. Trends Immunol 2008 ;29: 565-573.

Probiyotik etki İmmünomodülatuvar etki

Laktat üretimi ve diğer metabolitler Bağrsak bakterilerine luminal antagonizmada
artma

Ksa zincirli yağ asidi üretimi Patojen bakterilere karş kolon pH’snda
düşüş
Baz metabolitler (özellikle bütirat) için
epitelyal gen ekspresyonunda değişiklik:

Probiyotiklerin immünomodulatuvar etkileri

p y g p y ğ
Epitelyal sinyal iletimindeki değişiklik
mukozal immün sistemi etkiler, inflamasyon
azalr

Bakteriyosin üretimi Enteral patojenlere luminal antagonizmay
arttrr

Protein faktörlerin salnm Epitele patojen bakteri tutunmasn önler

Ksenobiyotik metabolizmann uyarlmas Az miktarda serbest radikal ve lipopoli-
sakkarit içeren bağrsak ortam

Probiyotik etki İmmünomodulatuvar etki

Tight junction’larn güçlendirilmesi ve
korunmas

Bağrsak bariyerinin güçlü olmas

Sitokin ve kemokin üretiminde artma Mukozal immünitenin düzenlenmesi

Nötrofil ve makrofajlarda fagositoz
reseptörlerinin ekspresyonunda artma

Fagositozun artmas ile antimikrobiyal etki

Epitel hücrelerinden IL-12 ve IL-15 Antimikrobiyal aktivitede artma

Probiyotiklerin immünomodulatuvar etkileri

Epitel hücrelerinden IL-12 ve IL-15
salnm ile doğal öldürücü hücre
aktivitesinde artma

Antimikrobiyal aktivitede artma

B hücrelerden IgA salnmnda artma Antijenleri bağlayarak bağrsak epitelinde
immüniteyi arttrma,  böylece epitele
ulaşmalarn kstlama

Dendritik hücre  aktivitesinin düzenlenmesi Yantszlk durumu yaratma, immüno-
regülatuvar özellikleri olan T hücrelerinin
çoğalmasn sağlama

Seçici olarak Th2 yantnn uyarlmas Antiinflamatuvar sitokin IL-10’da artma,
tersine proinflamatuvar sitokinler IL-6, IL-1
ve TNF-’da azalma
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Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karş
koruyucu etkileri 3 biyolojik işleve dayanr:

 Doğrudan antimikrobiyal aktivite

 Epitel bariyerin güçlendirilmesi

 İmmün modülasyon

Epitelyal bariyer işlevinin artş da 3 mekanizma ile
olur:

 Mukus sekresyonunun artmas

 Alfa-defensin gibi antimikrobiyal peptid salnmnn 
artmas

 Tight junction larda stabilitenin sağlanmas

İntestinal mikroflorann koruyucu, metabolik, 
trofik ve immün düzenleyici etkileri vardr. 

Bu düzenli ve eşgüdümlü işleyiş bozulduğunda
otoimmün hastalklar ortaya çkar.y ç

Bu hastalklarn tedavisinde hatal işleyen immün 
sistemin probiyotikler ile düzenlenmesinin yararl
etkileri olduğu gösterilmiştir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Probiyotik

P bi tik

Probiyotik

Obesite

Obesite

İnflamasyon

Müsin
tabakas

Zararl ve yararl mikroorganizma-

lararas bozulmuş denge

Bağrsak epitel hücreleri

Ülseratif  kolitte bozulmuş intestinal homeostaz

Sung Mi-K, Park Mi-Y. World J Gatroenterol 2013; 19: 994-1004.

Probiyotik Obesite

Antioksidanlar

Antioksidanlar

İnflamasyon

T-lenfositlerT-lenfositler

Probiyotikler

Yararl bakterilerin çoğalmas +

Ksa zincirli yağ asidi üretiminin artmas +

Ülseratif  kolitte probiyotik kullanmnn yararlar

Ksa zincirli yağ asidi üretiminin artmas +

Müsin tabakasnn yeniden oluşumu +

Tight junction larn güçlendirilmesi +

İmmün yantn basklanmas +

Sung Mi-K, Park Mi-Y. World Journal of Gastroenterology 2013; 19(7): 994-1004.

Allerjik reaksiyonun sensitizasyon ve aktivasyon
evreleri

Gourbeyre P, et al. J Leukoc Biol 2011; 89: 685-695.
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Etkileri

Bağrsak lümeninde Bağrsak florasnn düzenlenmesi

Lokal IgA salnmnn artmas

Antijenik peptidlerin hidrolizi

Probiyotiklerin allerjinin önlenmesi ve tedavisindeki rolleri

Mukoza düzeyinde Bağrsak geçirgenliğinin düzenlenmesi

Hücre çoğalmas ve farkllaşmasnn stimülasyonu

Mukoza ötesinde İnnate/doğal immünitenin düzenlenmesi

Oral toleransn aktive edilmesi

Enterik sinir sistemi üzerine etki

Canani RB, Di Costanzo M. Nutrients 2013; 5: 651-662.

…Teşekkürler
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YENİDOĞAN 
HASTALIKLARININ 

PROBİYOTİKPROBİYOTİK 
İLE 

ÖNLENMESİ

Doç. Dr. Nurullah OKUMUŞ

YENİDOĞAN SEPSİSİ

YENİDOĞAN SEPSİSİ

Yenidoğan sepsisi, tan ve tedavideki gelişmelere karşn, 
günümüzde de önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Sklk;

Gelişmiş ülkelerde  1-10/1.000 canl doğum, Geri kalmş 
ülkelerde; 170/1000 canl doğum

Mortalite;

Erken sepsiste %10-20, geç sepsiste %5-10, ÇDDA 
prematürelerde erken sepsiste %35, geç sepsiste %17-19.
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YENİDOĞAN SEPSİSİ

Görülme özellikleri ve etkenler; 

Erken yenidoğan sepsisi; En sk, annenin vajen ve rektum 
florasndan edinilen B grubu streptokok ve E. coli yol açar.

Geç yenidoğan sepsisi; En sk koagülaz negatif 
stafilokoklar neden olur. 

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

GİS’in konakç bakterileri, sağlkl immün yantn 
oluşmasnda önemlidir. 

Aseptik barsağn kolonizasyonu, sağlkl term YD’larda 
doğumdan hemen sonra başlar ve mikrobiyal flora doğumdoğumdan hemen sonra başlar ve mikrobiyal flora doğum 
kanalndan ve yakn anne veya aile kontağndan alnr. 

Prematüre bebeklerin barsağnda kolonize olan bakteriler, 
YYBÜ’nin ortamndan gelir ve prematüre bebeklerde GİS 
kolonizasyonu doğum şekli, antibiyotik tedavisi ve yoğun 
bakm ortam gibi faktörlerden olumsuz şekilde etkilenir. 

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

GİS’in konakç bakterileri, sağlkl immün 
yantn oluşmasnda önemlidir. 

PREMATÜRE
VEYA 

HASTA TERM

SAĞLIKLI 
TERM

45



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

3

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

Prematürelerde barsak kolonizasyonunu etkileyen 
faktörler;

- Barsak fonksiyonlarnn immatüritesi,

- Yeteri kadar gelişmemiş intestinal bariyer fonksiyonu,

- Barsak motilitesinin az olmas,
- C/S doğum, 

- Geniş spektrumlu antibiyotiklerin sk kullanm
- Parenteral beslenme ve enteral beslenmenin gecikmesi,

- Enfeksiyon kontrol prosedürleri ve anne sütünün 
sterilizasyonu.

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

Bu risk faktörleri nedeniyle ÇDDA prematüre YD’larda 
(<1500 gr), özellikle bifidobakteri ve laktobasillus gibi term 
yenidoğanlarn GİS’nde hakim olan mikroorganizmalarn 
barsak kolonizasyonunda gecikme ve anormal barsakbarsak kolonizasyonunda gecikme ve anormal barsak 
kolonizasyonu görülür. 

Barsak florasnn bozulmas veya anormal barsak floras, 
yenidoğan ve özellikle prematüre bebeklerde sepsis ve 
NEK riskini artrr. 

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

Başlangç oral beslenmenin tipi barsak florasn etkiler. 

Enterobakteriler

Clostridium

Bacteroides

Laktobasiller

Bifidobakteriler
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YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

Laktoz      

İmmunomodülatörler

Whey proteini

Hormonlar

Büyüme faktörleri

Sitokinler

Laktoferrrin

Oligosakkaritler

Probiyotik  bakteriler

sIgA                        

YENİDOĞANLARDA BARSAK 
KOLONİZASYONU

BARSAĞIN KOLONİZASYONU

Barsak insan vücudundaki en büyük immün organdr. 
Barsağn defans fonksiyonu 3 önemli komponentten 
oluşur; 

Barsak epitelyumu-Barsak epitelyumu,

-Barsakta lokalize immün sistem, 

-Barsak floras. 

Barsak florasnn kompozisyonu ve homeostazisin 
bozulmas, patolojik durumlara neden olur.
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BARSAĞIN KOLONİZASYONU

Barsağn bakteriyel kolonizasyon proçesi, bebeğin 
mikroorganizma içermeyen İU ortamdan, ekstrauterin 
hayata geçtiği doğum srasnda başlar (Faz 1). 

Term bebeklerde vajinal doğumdan hemen sonraTerm bebeklerde vajinal doğumdan hemen sonra 
kolonizasyon başlar ve anne sütü ile beslenmeye geçilmesi 
(Faz 2) ve ek gdaya başlanmas ile (Faz 3) devam eder. 

18 ay civarnda da kolon kolonizasyonu tamamlanr.

BARSAĞIN KOLONİZASYONU

Prematüre bebeklerde ise immatür immün sistem ve geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin sk kullanm gibi nedenlere 
bağl olarak bu kolonizasyon gecikir.

Enterobakter ve koagulaz negatif stafilokok gibi 
mikroorganizmalar prematüre barsağnda hakim olur.

Bu mikroorganizmalar da YYBÜ’lerinde nosokomiyal 
enfeksiyonlarn en sk nedenleridirler. Bu yüzden bu 
bebeklerde İYE, sepsis ve NEK sk görülür.

PROBİYOTİKLER

Barsağn ve genel olarak immün sistemin sağlkl gelişimi için, 
hayatn başlangcnda, yararl bakterilerle barsağn 
kolonizasyonu çok önemlidir. 

Probiyotikler, uygun miktardaProbiyotikler, uygun miktarda 

verildiklerinde konağn sağlğna

yararl etkileri olan 

“canl organizmalardr”. 

Prematüre ve term yenidoğanlarda barsakta patojenlerin aşr 
çoğalmas, barsağn normal üyeleri olan nonpatojenik bakteri 
türleri ile (Probiyotik) engellenebilir. 
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PROBİYOTİKLER

 Probiyotikler, patojen 

bakteri ve substratlarnbakteri ve substratlarn 

bağlanma bölgeleriyle 

Yarşrlar.

PROBİYOTİKLER

 İmmün sistem hücrelerini 

uyararak sitokin salnmuyararak, sitokin salnm 
veya direk etki ile 

patojenleri öldürürler.

PROBİYOTİKLER

 İntestinal hücre bağlantlarn güçlendirerek barsağn bariyer 
fonksiyonunu artrrlar.

 Bakteri ve toksinlerinin göçünü engellerler,

 Mikrobiyal ürünlere konağn yantn modifiye ederler.
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PROBİYOTİKLER

 IgA mukozal yantlar artrrlar,

 Enteral beslenmeyi iyileştirip patojen üremesini inhibe ederler,

 Bakteriyosin, hidrojen peroksid ve hidrojen iyonlar üreterek 
immün fonksiyonlar düzenlerler.

PROBİYOTİKLER

 Probiyotikler humoral immün sistem yantn da artrrlar. 
Probiyotiklerin (L. Casei, Lactobacillus GG) barsakta IgA 
salglayan hücrelerin saysnda artş sağladğ gösterilmiştir. 

 Ayrca probiyotikler IL-6, IFN-, TNF-α, IL-1β ve IL-10 gibi 
proinflamatuar sitokin salnmn da artrrlar. 

 Probiyotik bakteriler, epitelyal hücrelerden üretilen düşük 
molekül ağrlkl antibakteriyel maddelerin ve kolonositlerin esas 
enerji kaynağ olan SCFA üretimini de artrrlar

PROBİYOTİKLER

50



20-22 Eylül 2013, VANw w w . p e d i a t r i k p p a . o r g

8

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Lactobacillus GG desteğinin prematüre bebeklerde İYE, NEK ve 
bakteriyel sepsis gelişme insidans üzerine etkisi.

- Multicenter (İtalya, 12 YYBÜ), <33 hafta veya DA <1500 gr 
yenidoğanlar. 

- Probiyotik gruba (n=295) anne sütü + Lactobacillus GG, 
kontrol grubuna (n=290) sadece anne sütü verilmiş.

Probiyotik grubunda %3.4 (n=10) ve plasebo grubunda %5.2 
(n=15) orannda İYE görülmüş (p>0.05).

Sepsis insidans ise probiyotik (4 7% n=14) ve plasebo (4 1%

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Sepsis insidans ise probiyotik (4.7%, n=14) ve plasebo (4.1%, 
n=12) grubunda benzer. 

Sonuç; Lactobacillus GG desteği prematüre bebeklerde NEK, 
İYE ve sepsis insidansn azaltmakta etkili olmadğ belirtilmiştir.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Bu çalşmada, Saccharomyces boulardii’nin barsak mikrobiyal 
ekolojisi ve fonksiyonu üzerindeki etkileri araştrlmş. 

28-32 hafta arasndaki sağlkl 87 yenidoğan çalşmaya alnmş. 
Randomize olarak bu bebeklere 30 gün süreyle, SB veya 
maltodekstrin eklenmiş prematüre formulas verilmiş. 
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Sonuç; SB grubunda NEK veya kültür pozitif sepsis oran 
düşük, ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlaml bulunmamş.

•

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik kullanm ve enteral
beslenmedeki güçlükler YYBÜ’de mantar enfeksiyonu sklğn 
artrr. En önemli nedeni Candida türleridir. 

Bu çalşmada YYBÜ’ne yatan 80 yenidoğana Lactobacillus

casei rhamnosus’un oral verilmesinin Candida türlerinin enterik
kolonizasyonunu engelleyip engellemediği araştrlmş. 

Sonuç; LGG verilmesi DDA’l yenidoğanlarda kandida türlerinin 
kolonizasyonunda belirgin azalmaya (2 kat) neden olur.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI
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27 36 hafta aras 41 prematüre ve 34 kontrol Çalşma grubuna

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

27-36 hafta aras, 41 prematüre ve 34 kontrol. Çalşma grubuna 
aldklar prematüre formulas içerisine Bifidobacter lactis

eklenmiş, kontrol grubuna sadece formula verilmiş. 

Sonuç; Kontrol grubuna göre çalşma grubunda NEK ve sepsis
insidans daha az bulunmakla beraber aradaki fark istatistiksel 
olarak anlaml bulunmamş.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Bu prospektif randomize çift kör çalşmada 186 yenidoğandan
91’ine anne sütü + probiyotik karşm (Bifidobacteria infantis, 

Bifidobacteria bifidum, Bifidobacteria longum and Lactobacillus

acidophilus) verilirken 95’ine sadece anne sütü verilmiş.

Sonuç; Çalşma grubunda kültür (+) sepsis ve ölüm oranlar 
probiyotik verilmeyen gruba göre anlaml şekilde düşük. 

Çalşma grubundaki hiçbir vakada kan kültüründe B. infantis, B. 

bifidum, B. longum veya L. Acidophilus üremesi olmamş.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

bifidum, B. longum veya L. Acidophilus üremesi olmamş.
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Bu çalşmada, probiyotik grubuna (n=217) anne sütüne 
Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus acidophilus eklenmiş

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus acidophilus eklenmiş
ve 6 hafta, günde 2 kez probiyotik verilmiş. Kontrol grubu 
(n=217) ise sadece anne sütü ile beslenmiş.

Sonuç; Her iki grupta gram (+) ve gram (-) sepsis açsndan fark 
bulunmamş. Hiçbir kan kültüründe Bifidobacterium bifidum

veya Lactobacillus acidophilus üremesi olmamş.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Bu çalşmada, 183 ÇDDA yenidoğan gestasyon haftasna göre 
(23-26 ve 27-29) ve randomize olarak Bifidobacterium lactis

replasman veya plasebo almasna göre gruplara ayrlmştr.  

Sonuç; Erken başlangçl sepsis ve nosokomiyal sepsis
açsndan gruplar arasnda anlaml fark bulunmamş. 

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI
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Brezilya’dan yaynlanan ve 750 1500 gram arasndaki 231

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Brezilya’dan yaynlanan ve 750-1500 gram arasndaki 231 
prematüre yenidoğan içeren bu çift kör randomize prospektif
çalşmada, 119 yenidoğana anne sütüne ek olarak probiyotik
(B. Breve ve L. casei) ve kontrol grubu olarak 112 yenidoğana
sadece anne sütü verilmiş. 

Sonuç; Her iki grup arasnda sepsis gelişimi ve mortalite 
açsndan fark bulunmamş.

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

İtalyada yaplan bu çalşmada, DA<2500 gram ve <37 hafta 
olan 249 yenidoğan çalşmaya alnmş. Yenidoğanlar 3 gruba 
ayrlmş. 1. Gruba (n=83) L. Reuteri, 2. Gruba (n=83) L. 
Rhamnosus probiyotik desteği verilirken, 3. Gruba (n=83) 
probiyotik verilmemiş. Probiyotik replasman ilk 72 saat içinde 
başlamş ve taburcu oluncaya kadar veya hastanede yattğ 6 
hafta süresince verilmiş.
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Sonuç; Kandida kolonizasyonu, kontrol grubunda, diğer 
gruplardan daha yüksek bulunmuş (p<0.01). 3 grup arasnda 
kandida enfeksiyonu ve tedavi süresi açsndan fark 
bulunmamş. 

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Türkiye’den yaynlanan prospektif kör randomize kontrollü bu

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Türkiye’den yaynlanan prospektif, kör, randomize kontrollü bu 
çalşmada, <33 hafta veya <1500 gram olan prematüre 
yenidoğanlar çalşmaya alnmş. 

Enteral beslenmeye başlandğ dönemde 110 yenidoğana 
günde 1 kez taburcu oluncaya kadar anne sütüne eklenmiş 
olarak L. sporogenes (350.000.000 CFU) verilirken, kontrol 
grubunu oluşturan 111 yenidoğana sadece anne sütü verilmiş. 

Sonuç; Gruplar arasnda NEK ve kültür pozitif sepsis açsndan 
anlaml fark saptanmamş (P>0.05). Olgularn hiçbirisinde kan 
kültüründe L. Sporogenes üremesi saptanmamş. 

PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Bu metaanalizde, 12 randomize kontrollü çalşmann 7’si 
(n=1393) değerlendirmeye alnmş(n=1393) değerlendirmeye alnmş.

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç; Yenidoğan sepsisinin incelendiği 6 çalşmada, (n=1355), 
probiyotik verilen yenidoğanlarla kontrol gruplar arasnda kültür 
pozitif sepsis insidans açsndan fark bulunmamş. 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Mart 2010 ylna kadar yaynlanmş olan çalşmalar arasndan 
gerekli kriterlere sahip 11 araştrmann ele alndğ bu 
metaanalizde, hayatn ilk 10 gününde probiyotik başlanan ve 
probiyotik replasmannn 7 günden daha fazla devam ettiği RCT 
değerlendirmeye alnmş.
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç; Probiyotik ve kontrol gruplar arasnda YD’da kültür 
pozitif sepsis gelişimi insidans açsndan fark bulunmamş (P< 
0.80).

Ancak çalşmalarda belirgin heterojenite saptanmş (I2= 52.1%,Ancak çalşmalarda belirgin heterojenite saptanmş (I  52.1%, 
P=0.03). 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Yenidoğan ve immün yetmezlikli konaklarda probiyotik sepsisiYenidoğan ve immün yetmezlikli konaklarda probiyotik sepsisi 
rapor edilmiş olmasna rağmen, Metaanalizlerde, yan etkiler ve 
özellikle probiyotik sepsisi rapor edilmemiştir.

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Probiyotiklerin prematürelerde LOS’i engellemede yetersiz 
olmalarnn muhtemel nedenleri; 

 Tek bir kaynak (Barsak) yerine çok sayda kaynaktan (ör; 
endotrakeal tüpler, santral venöz kateterler, TPN solusyonlar,endotrakeal tüpler, santral venöz kateterler, TPN solusyonlar, 
lipid infüzyonlar) köken alan çok farkl mikroorganizma olmas 
(KONS, gram negatif mikroorganizmalar, mantarlar), 

 Geniş spektrumlu antibiyotik kullanm, 
 Enteral beslenmeye geçişin gecikmesi

 İmmatür immün sistem gibi risk faktörlerinin prematürelerde 
yeralmas.
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Cochrane metaanalizinde (2011), 1966 ile 2010 yllar 
arasndaki randomize kontrollü çalşmalar incelenmiş. <37 hafta 
ve/veya 2500 gramn altndaki yenidoğanlar çalşmaya alnmş.  

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

2842 yenidoğan metaanalize uygun bulunmuş (1371 bebeğe 
proobiyotik verilmiş, 1376 kontrol). 

Yaplan çalşmalarda dahil edilme kriterleri (DA, Gestasyon 
haftas gibi), zamanlama, doz, probiyotiklerin tipi ve 
formulasyonu ve beslenme rejimleri konusunda oldukça 
farkllklar saptanmş. 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

 8 çalşmada bebekler doğum ağrlğna göre snflandrlrken,

 4 çalşmada gestasyon haftas, 
 4 çalşmada ise hem doğum ağrlğ hem de gestasyon haftas 4 çalşmada ise hem doğum ağrlğ hem de gestasyon haftas 
kullanlmş. 

 Hiçbir çalşmada ÇDDA’l bebekler çalşmaya dahil edilmemiş.
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

 7 çalşmada Lactobacillus türleri kullanlrken (Sar ve ark. 
çalşmas da dahil), 

 4 çalşmada Bifidobacterium türleri, 

 1 çalşmada Saccharomyces boulardii kullanlmş 1 çalşmada Saccharomyces boulardii kullanlmş. 

 4 çalşmada ise 2 veya 3 probiyotik türü karşm kullanlmş 
(Lactobacillus acidophilus - Bifidobactrium infantis, ve
Lactobacillus bifidus-Streptococcus thermophillus-

Bifidobactrium infantis).

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Probiyotik başlangç zaman ve kullanm süresi konusunda da 
çalşmalar arasnda farkllklar mevcuttu (ilk 24 saatte, 3. günde, 
ilk enteral beslenme zamannda, enteral beslenmeyi tolere ettiği 
ilk hafta içinde vb.). )

Beslenme süreleri ise 2 haftadan 6 haftaya değişmekle beraber, 
taburcu edilinceye kadar kullanldğn belirten çalşmalar da 
mevcuttu.

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç; Enteral probiyotik uygulamasnn şiddetli NEK (Evre II 
veya üzeri) ve mortaliteyi anlaml şekilde azalttğ, ancak 
nosokomiyal sepsiste belirgin azalma sağlamadğ gösterilmiş.nosokomiyal sepsiste belirgin azalma sağlamadğ gösterilmiş. 

Yaplan çalşmalarn hiçbirinde probiyotiklere bağl sistemik 
enfeksiyon rapor edilmemiş.
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Pubmed, Embase ve Çin biyomedikal database’in taramas 
sonucu 20 randomize kontrollü çalşmann (3816 ÇDDAsonucu 20 randomize kontrollü çalşmann (3816 ÇDDA 
prematüre bebek) metaanalizi yaplmş. 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç; Bu metaanalizde, probiyotik desteğinin ÇDDA’l 
prematüre yenidoğanlarda NEK (P<0.00001) ve mortalite 
(P<0.0001) riskinin belirgin şekilde azalttğ gösterilmiş 
olmasna rağmen, probiyotik ve plasebo grubu arasnda sepsis 
riski açsndan bir fark olmadğ gösterilmiştir (P =0.40). 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Bunun yannda hiçbir probiyotik türünün ÇDDA prematüre 
yenidoğanlarda kültür pozitif sepsise neden olmadğ 
gösterilmiş.gösterilmiş.

Ancak gruplar arasnda kullanlan probiyotik ajan ve protokoller 
açsndan belirgin heterojenite olduğu belirtilmiş. 
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Kasm 2010’a kadar prematüre bebeklerde probiyotik 
kullanmnn mortalite, NEK ve sepsis üzerine etkilerini 
inceleyen 15 araştrma bu metaanalizde değerlendirilmiş.

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç; Baz probiyotiklerin şiddetli NEK ve mortalitede 
istatistiksel olarak anlaml düşüş sağladğ gösterilmiş olmasna 
rağmen, bu düşüş sepsiste gösterilememiş.rağmen, bu düşüş sepsiste gösterilememiş. 

Yaplan çalşmalarn metodolojik değerlendirmesinde belirgin 
heterojenite olduğu gözlenmiş.

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ
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PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Yenidoğan ve prematüre bebeklerde probiyotik kullanm ile ilgili 
baz tek çalşmalarda probiyotik kullanmnn kültür pozitif sepsisbaz tek çalşmalarda probiyotik kullanmnn kültür pozitif sepsis 
insidansn azalttğn gösteren çalşmalar olmasna rağmen, 
metaanalizlerde bu ilişki gösterilememiştir.

Mihatsch WA, Braegger CP, Decsi T, et al. Critical systematic review of the level of evidence for rou-tine use of 

probiotics for reduction of mortality and prevention of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm infants. Clin Nutr. 

2012;31:6-15. 

Lin HC, Hsu CH, Chen HL, et al. Oral probiotics prevent necrotizing enterocolitis in very low birth weight preterm 

infants: a multicenter, randomized, controlled trial. Pediatrics. 2008;122:693-700.

Deshpande G, Rao S, Patole S. Probiotics for prevention of necrotising enterocolitis in preterm neonates with very low 

birthweight: a systematic review of randomised controlled trials. Lancet. 2007;369:1614-1620. 

PROBİYOTİK METAANALİZLERİ

Sonuç olarak;

-Şu ana kadar yaplan çalşmalarn metaanalizlerinde, bakteriyel 
probiyotiklerin prematüre bebeklerde kültür pozitif sepsisi 
önlemede etkisi bulunmamş. 

-Çalşmalarn hiçbirisinde klinik sepsis değerlendirilmemiş.Çalşmalarn hiçbirisinde klinik sepsis değerlendirilmemiş.

-Çalşmalarda gruplar arasnda belirgin heterojenite gözlenmiş.

-Çalşmalarn çok büyük ksmnda probiyotikler anne sütü ile 
birlikte verilmiş ve anne sütü doğumdan hemen sonra 
başlanmamş. 

-Şu ana kadar yaplan çift kör randomize kontrollü çalşmalarn 
hiçbirinde, probiyotik kullanmna bağl prematürelerde 
septisemi gelişimi rapor edilmemiş.

ProPrems ÇALIŞMASI

Daha önceki yaplan ve prematüre bebeklere probiyotik 
desteğini inceleyen araştrmalarda, yüzgüldürücü sonuçlarn 
yannda tartşmal veya negatif sonuçlar alnmştr. 
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ProPrems ÇALIŞMASI

Ancak şu ana kadar, probiyotiklerin etkisi veya etkinliği veya 
güvenirliği konusunda geniş klinik çalşmalar yaplmamştr.

Metanalizlerdeki birçok çalşmann çok küçük prematüreMetanalizlerdeki birçok çalşmann, çok küçük prematüre 
bebekleri (<1000 gram ve <28 hafta) içermediği görülmektedir. 

Ek olarak, optimal suş(lar), doz, başlangç zaman, probiyotik 
tedavisinin süresi ve mevcut probiyotik ürünlerinin taksonomi ve 
kalitesi konusunda yeterli veya güvenilir bilgiler de yoktur.

ProPrems ÇALIŞMASI

Bu multicenter, RCT, çiftkör, plasebo kontrollü çalşmann 
primer amac, <32 hafta veya <1500 gram bebeklere doğumdan 
hemen sonra probiyotik kombinasyonu (Bifidobacterium infantis, 

Streptococcus thermophilus ve Bifidobacterium lactis) 

verilmesinin taburcu edilirken veya düzeltilmiş yaş 40 haftadanverilmesinin, taburcu edilirken veya düzeltilmiş yaş 40. haftadan 
önce en az 1 sepsis atağ (Pozitif kan kültürü ile desteklenmiş) 
gelişim insidansna etkisinin araştrlmasdr. 

Sekonder olarak da NEK, mortalite, antibiyotik kullanm, enteral 
beslenmeye geçiş zaman, hastanede kalş süresi, 6 ve 12. 
aylarda büyüme parametreleri üzerine etkisi ve hayatn 12. 
aynda atopik durum insidans da araştrlacaktr. 

ProPrems ÇALIŞMASI

Çalşmaya, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki YYBÜ’lerinden 
1100 prematüre yenidoğan dahil edilmiştir.

Çalşmaya alnan bebeklere Bifidobacterium infantis, 

Streptococcus thermophilus ve Bifidobacterium lactisStreptococcus thermophilus ve Bifidobacterium lactis

kombinasyonu (1×109 total organiama/1.5 gm), doğumdan 
sonraki ilk 72 saat içerisinde, oral veya gastrik tüp yoluyla, anne 
sütü ile beraber verilecektir. Anne sütünün yetersiz olduğu 
durumlarda ise Formula ile birlikte, günde 1 kez verilecektir.

Çalşma Ekim 2007’de başlayp, Mart 2012’de tamamlanacaktr. 
Daha sonra 6 ayda istatistiğinin yaplp, 6 ay içerisinde de 
makalenin hazrlanmas planlanmaktadr.
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PROBİYOTİKLERİN GÜVENİRLİĞİ

Prematüre bebeklerde probiyotiklerin güvenliği önemli bir 
konudur. Şu ana kadar prematüre bebeklerde probiyotik 
kullanm ile ilgili yaplan çalşmalarda herhangi bir yan etki veya 
probiyotiklere bağl sepsis bildirilmemiştir. 

Ancak, immün yetmezlikli, özellikle de çok küçük prematüre 
bebeklerde probiyotik kullanrken yine de dikkatli olmak 
gerektiği belirtilmektedir.

PREBİYOTİK VE PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Sonuç; 

Yenidoğanlarda sepsis gelişimi üzerine, probiyotik ve 
prebiyotiklerin etkisini araştran daha geniş serili standardize veprebiyotiklerin etkisini araştran daha geniş serili, standardize ve 
klinik sepsis değerlendirmelerini de içeren çalşmalara ihtiyaç 
bulunmaktadr. 

PREBİYOTİK VE PROBİYOTİK ÇALIŞMALARI

Ancak herşeye rağmen, yenidoğan sepsisinin multifaktöriyel 
olmas nedeniyle (Çok sayda odak var, çok farkl etkenler var, 
çok fazla risk faktörü var, YYBÜ’ne yatş ve uzun süreliçok fazla risk faktörü var, YYBÜ ne yatş ve uzun süreli 
antibiyotik kullanm önemli bir faktör, immatürite önemli bir 
faktör) sonuçlarn bu faktörlerden etkilenebileceği ve 
Pro/prebiyotik kullanmnn sepsis gelişimi üzerine etkilerini net 
olarak değerlendirmemize izin veremeyebileceği de aklda 
tutulmaldr.

65



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

23
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Doç. Dr. Sertaç Arslanoğlu

Ankara Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Sertaç Arslanoğlu 1983 yılında İzmir Bornova Anadolu Lisesi’nden, 1989 yı-
lında Ege Ünversitesi Tıp Fakültesi’nden mezun oldu. Çocuk Sağlığı ve Has-

talıkları Uzmanlık eğitimini Behçet Uz Eğitim ve Araştırma Hastanesi (1989 
Aralık-1994 Mart asistanlık, 1994-1999 başasistanlık), Neonatoloji Yan Dal 
Uzmanlık eğitimini ise Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde tamamladı (1999 
Kasım-2002 Ocak).

Ocak 2002’den itibaren 10 yıl Kuzey İtalya’da, ağırlıklı olarak Milano Üniver-
sitesi’ne bağlı Macedonio Melloni Hastanesi’nde Neonatoloji Bölümü, Bebek 
Beslenme Merkezi ve Anne Sütü Bankası’nda Prof. Guido Moro ile çalıştı. Bu 
dönemde Yenidoğan Departmanında neonatolog olarak çalışması yanısıra 
hastane bünyesinde yer alan ve Lombardia bölgesi için referans merkez olan 
“Bebek Beslenme Merkezi (Center for Infant Nutrition)”nin  “Bilimsel Aktivi-
te Koordinatörlüğü”’nü yürüttü. Neonatoloji Departmanı’nda ise “Neonatal 
Beslenme Sorumluluğu”nu üstlendi. Özellikle anne sütü güçlendirmesi, anne 
sütü bankacılığı, prebiotik kullanımı, çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin 
beslenme yönetimi konusunda birçok çalışma yürüttü ve uluslararası dergi-
lerde yayınladı. 2005 yılında bir süre Iowa Ünivesitesi Fomon Beslenme Mer-
kezi’nde Prof. E. Ziegler ile anne sütü güçlendirmesi ve çok düşük ağırlıklı be-

bek beslenmesi  üzerine çalıştı. Bu ortak calışmaların ürünlerinden biri olan 
“Adjustable Fortification” yöntemi bugün artık etkinliği kabul edilmiş ve pratik 
bir anne sütü güçlendirmesi yöntemidir. 

Arslanoğlu, ayrıca Torino ve Modena Üniversite’leri Yenidoğan Klinikleri’nde 
Neonatal Beslenme ve Araştırma konusunda konsultan olarak ta görev yaptı.
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2005 yılında kurulan “İtalyan Anne Sütü Bankaları Derneği”ne Yönetim Kuru-

lu Üyesi olarak seçildi ve halen bu görevi sürdürmektedir.

2008 yılında “World Association of Perinatal Medicine- Working Group on 
Nutrition” üyeliğine seçildi. 

2009 yılında Neonatoloji Doçenti oldu.

2010 yılında Milano’da kurucu üye olarak 10 Avrupa ülkesinden gelen de-

legelerle birlikte “Avrupa Anne Sütü Bankaları Derneği- European Milk Bank 
Association” nin kurulmasında rol aldı, önce bu derneğin Yönetim Kurulu üye-

liğine, 2012 Kasım ayında ise aynı derneğin Başkan Yardımcılığına seçildi.

2011 Aralık ayında, başvurmuş olduğu İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi 
Yenidoğan Klinik Şefi kadrosuna atanarak ülkesine döndü ve Sağlık Bakalı-
ğının projesi kapsamında İzmir’de Türkiye’nin ilk “Anne Sütü Bankası”nı kur-
mak üzere çalışmalara başladı.

Doç. Sertaç Arslanoğlu bu görevi yanı sıra şu anda Milano’da “İtalyan Anne 
Sütü Bankaları Derneği”nin “Bilimsel Direktörü, Avrupa Anne Sütü Bankaları 
Birliği’nin ise Başkan Yardımcılığı görevlerini yürütmektedir. 
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YENİDOĞAN DÖNEMİNDE 
PREBİYOTİK KULLANIMI: 

Hangi Hastalklar İçin Önleyici Etkili ?

Doç. Dr. Sertac Arslanoglu

Yenidoğan Kliniği Eğitim Sorumlusu, Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Izmir
Başkan Yardmcs, European Milk Bank Association (EMBA)

Bilimsel Direktör, Italian Association of Human Milk Banks (AIBLUD), Milan, Italy

Anne sütü, bebek 
beslenmesinde 
referans normatif 
standard !

Enfeksiyon ve enfeksiyona ilişkin morbidite-mortalite başta 
olmak üzere birçok hastalğ önlemede en etkin besin 
«anne sütü» dür. 

Uluslararas Bilimsel 
Otoriteler

• American Academy of Pediatrics (AAP) 2012
• WHO/UNICEF Joint Statement 2003
• World Association of Perinatal Medicine Working

Group on Nutrition, 2010

• European Society of Pediatric Gastroenterologyp y gy
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2013

Tüm yenidoğan bebeklerde olduğu gibi preterm ve diğer
yuksek riskli bebekler icin de anne sütü ilk seçenektir

Öncelik bebeğin kendi annesinin sütüdür.

Olmadğ durumlarda süt bankasndan elde edilen anne
sütü kullanlmaldr.
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Anne Sütünün Kantlanmş Yararl 
Etkileri

Koruyucu etki
Enfeksiyonlar
Alerji
Celiac, IBD
Diabetes mellitus
Obezite
SIDSSIDS
Lösemi, lenfoma

Risk azaltc etki
Mortalite
CV Risk

İyileştirici etki
Nörokognitif gelişim

AAP. Section on Breastfeeding Policy Statement 2012
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çeşitli biyoaktif
komponentlerin
varlğ

i t ti l

AS’NÜN KORUYUCU ETKİLERİ

intestinal
mikroflora üzerine 
olan bifidojenik
(prebiyotik) etkisi

LAB ve 
bifidobakterilerin
varlğ 
(probiyotik)

PROBİYOTİKLER

PREBİYOTİKLER
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HMO FONKSİYONLARI I
Prebiyotik özellik

Antiadeziv antimikrobial
özellik

Intestinal epitelyal hücre 
modulasyonuy

Immun modulasyon

Lökosit yuvarlanma ve 
adezyonunun modulasyonu

Beyin gelişimine olumlu 
etki

Bode L. Human Milk Oligosaccharides: Every Baby needs a Sugar Mama. Glycobiology 2012; 
22(9):1147‐62

Probiyotikler
İntestinal mikrobiyal
dengeyi sağlayarak  konak 

Prebiyotikler
Gastrointestinal mikroflorann
hem kompozisyonu ve/veya

‘Bebeğin yararl bakterilerini 
besleyerek

Anne Sütü Yoksa….
İntestinal Mikroflorann

Bifidojenik Modifikasyonu ?

‘Canl bakteri ekliyerek

dengeyi sağlayarak, konak 
organizmada yararl etki 
gösteren canl mikrobiyal
yiyecek

( Fuller & Gibson, 1997 )

hem kompozisyonu ve/veya
aktivitesinde spesifik
değişikliklere yol açarak konağn
sağlğ ve iyiliği üzerinde yararl
etkiler oluşturan, selektif olarak
fermente edilen bir besin içeriği
Gibson & Roberfroid 2004 Nutr Res Rev
Roberfroid M 2007 J Nutr
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1. Intestinal mikroflora üzerine etki

Klinik Çalşmalar
Yaşamn Erken Döneminde Prebiyotik

Suplementasyonu

2. Intestinal metabolik aktivite üzerine etki

4. Immunite ile ilişkili klinik etkiler

b. Allerjik semptomlar

a. Enfeksiyonlar

3. Dşk özellikleri ve GI semptomlar üzerine etki

5. Prematüre bebeklerdeki çalşmalar
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• Olgular
– Anne–babada allerji öyküsü olan sağlkl 

term yenidoğanlar

• Uygulama

2. Fekal Flora - Term Yenidoğanlar

• Uygulama

– Prebiotik
– vs placebo eklenmiş

hipoallerjenik formula (ilk 6 ay)

Moro, Arslanoglu et al. Arch Dis Child, 2006
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Prebiyotik Placebo P value

Başlangç
Bifidobacteria 8.17  8.33 ns

Lactobacilli 4.70 4.70 ns

3. ayda

Bifidobakteri and Laktobacilli
(CFU per g taze dşk)

3. ayda

Bifidobacteria 9.56 8.30 < 0.0001
Lactobacilli 6.04 6.12 ns

6. ayda

Bifidobacteria 10.28 8.65 < 0.0001
Lactobacilli 5.99 5.90 ns

Moro, Arslanoglu et al. Arch Dis Child, 2006

3. Potansiyel Patojenlerde Azalma
- Term Bebekler 6 hafta-

12

14

16

18
GOS/FOS formula (n=16)
Standard formula (n=18)

p < 0 05

p < 0.05

p < 0.05

to
ta
l 

Knol J, van der Linde EGM, Wells JCK, Boeckler HM. An infant formula containing prebiotics changes the 
intestinal microflora of term infants. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003,4;36:566
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E. Coli Clostridia Eubacteria
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]

4. Anne sütüyle beslenen bebeklerdekine 
benzer bifidobakteri paterni

Haarman. M & J. Knol. 2005 AEM (71):2318
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Sağlkl term bebekler

5

Prebiyotik grupta Bifidobakteri says 
daha yüksek, fekal pH düşük (3. - 6. hf)

AS referans grubuna benzer

6

1. Intestinal mikroflora üzerine etki

Klinik Çalşmalar
Yaşamn Erken Döneminde Prebiyotik

Suplementasyonu

2. Intestinal metabolik aktivite üzerine etki

4. Immunite ile ilişkili klinik etkiler

b. Allerjik semptomlar

a. Enfeksiyonlar

3. Dşk özellikleri ve GI semptomlar üzerine etki

5. Prematüre bebeklerdeki çalşmalar
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• Prebiyotik oligosakkaridler yaşamn ilk 
haftalarnda kullanldğnda HMO’ne
benzer bir etki ile immuniteyi module

MILAN MACEDONIO MELLONI 
KOHORT
HİPOTEZ

ederek allerjik semptomlar ve 
enfeksiyonlar azaltabilirler.

• Çift-kör, prospektif, randomize
kontrollü çalşma

Kurgu

• Değişik zaman noktalarnda farkl 
klinik sonuçlar değerlendirildi (6 
ay, 2y, 5y)

• Olgular
– Anne–babada allerji öyküsü olan sağlkl 

term yenidoğanlar

• Uygulama• Uygulama

– Prebiotik eklenmiş)
– vs placebo eklenmiş

hipoallerjenik formula (ilk 6 ay)
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• Suplementasyon dönemi
– Kümülatif AD insidans ve enfeksiyonlar

İ

1.Moro GE, Arslanoglu S, Stahl B,Jelinek J, Wahn U, Boehm G. A mixture of prebiotic oligosaccharides 
reduces the incidence of atopic dermatitis during the first six months. Arch Dis Childh 2006;6:1277-86.

2. Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G. Early supplementation of prebiotic oligosaccharides protects 
formula-fed infants against infections during the first six months of life. J Nutr 2007;137:2420-24.

• İzlem

– Allerjik semptomlar  ve enfeksiyonlar – 2y

– Allerjik semptomlar – 5y

3. Arslanoglu S, Moro GE, Schmitt J, Tandoi L, Rizzardi S, Boehm G. Early dietary intervention with
a mixture of prebiotic oligosaccharides reduces allergic manifestations and infections in formula-fed
infants during the first 2 years of life. J Nutr 2008;138:1091-5.

3. Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G, Stahl B, Wienz F, Bertino E. Neutral prebiotic oligosaccharide
supplementation early in life reduces the incidence of some allergic manifestations up to 5 years. 
J Biological Regulators, 2012 Sep.

• PrebiyotikPrebiyotik
Suplementasyonu Dönemi

Atopik Dermatit
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p = 0.1p = 0.07

• İzlem Dönemiİzlem Dönemi
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OUTCOME MEASURES

PRIMARY SECONDARY
I. Cumulative incidence of

allergic manifestations

1. Atopic dermatitis1-3

2. Recurrent wheezing (> 3)2

I. Episodes of
infections

1. Physician’s confirmed
infection episodesg ( )

3. Allergic urticaria (>2)4 Antibiotic prescriptions

2.     Fever episodes (> 38.5°C)

II.    Growth

1Harrigan E, Rabinowitz LG. Atopic dermatitis. Pediatr Allergy Immunol 1999;19:383-9.

2Muraro A. Dietary prevention of allergic diseases in infants and small children. 
Definitions and diagnostic citeria of allergic diseases. Pediatr Alergy Immunol 2004;15:196-205

3Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. 
Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology 1993;186:23–31

4Von Berg A, Koletzko S,et al. The German Infant Nutritional Intervention Study.
J Allergy Clin Immunol 2003;111:533

Cumulative Incidence of
Allergic Symptoms at 2 y

% p < 0.05

p < 0.05

p < 0.05

*

Fisher’s exact test

p <0.05

p =0.01

p <0.00001

Number of infectious episodes and antibiotic prescriptions/infant at 2 y
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1. Intestinal mikroflora üzerine etki

Klinik Çalşmalar
Yaşamn Erken Döneminde Prebiyotik

Suplementasyonu

2. Intestinal metabolik aktivite üzerine etki

4. Immunite ile ilişkili klinik etkiler

b. Allerjik semptomlar

a. Enfeksiyonlar

3. Dşk özellikleri ve GI semptomlar üzerine etki

5. Prematüre bebeklerdeki çalşmalar
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SO Ç OSONUÇ-YORUM
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Yaşamn ilk haftalarnda başlanan 
oligosakkarid prebiotikler

1. Mikrofloray AS ne benzer şekilde değiştirirler: 
Bifidobakteri says yüksek, patojen bakteri says düşük

2  AS ne benzer şekilde bir intestinal ortam ve 2. AS ne benzer şekilde bir intestinal ortam ve 
metabolik aktivite geliştirirler:

Düşük fekal pH, uygun SCF paterni, sIgA artş

3. Bu etkilerin kliniğe yansmas ise: daha 
yumuşak ve düzenli dşklama, ksa GI transit 
süresi, daha iyi bir gastrik tolerans

Daha az ağlama ve regürjitasyon epizodlar

Koruyucu etkileri:

4. Allerjik semptomlar ve enfeksiyonlara karş 2 yl 
boyunca koruyucu etki (allerji açsndan riskli grup)

5.Yüksek riskli grupta AD riskini azaltc etki 5 
yaşna kadar devam etmektedir. Bu yaşta 
tekrarlayan hşlt için koruyucu etki 
saptanmamştr. 

6  Dü ük i kli t  AD  k  1  k d  6. Düşük riskli grupta AD e karş 1 yaşna kadar 
koruyucu etki.

7. Prematüre bebeklerde kullanm güvenli 
bulunmuştur. NEK ve sepsise koruyucu etki 
saptanmamştr. Bifidobacterileri arttrdğ ve 
gastrointestinal rahatszlk bulgularn düzelttiği 
gösterilmiştir.
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asertac@tiscali.it

sertacarslanoglu@gmail.com
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Doç. Dr. Ener Çağrı Dinleyici

Eskişehir Osman Gazi Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi,
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları,
Anabilim Dalı

Ener Çağrı DİNLEYİCİ 1998 yılında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakülte-

sinden mezun olduktan sonra 1998-2003 yılları arasında Eskişehir Osmanga-

zi Üniversitesinde Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları uzmanlığı tamamladı. Halen 
aynı üniversitede Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları doçenti olarak Çocuk Yoğun 
Bakım Bilim Dalı ve Çocuk Enfeksiyon Bilim Dalında görev yapmaktadır. Te-

mel ilgi ve çalışma alanlarını aşı ile engellenebilir hastalıklar, enfeksiyon has-

talıkları farmakoekonomisi, probiyotikler oluşturmaktadır. 2007 yılında ise 
aşı uygulamaları konusunda uluslararası sertifika programı Advanced Vacci-
nology programını tamamlamıştır. Neonatal maternal immunizasyon konu-

sunda uluslararası 2 sempozyumun (INMIS) düzenlenmesini sağlamış, halen 
INMIS platformunun kurucu board üyesi ve başkanı olarak görev yapmakta-

dır. 2012 yılında uluslararası ilk pediatrik prebiyotik ve probiyotik kongresinin 
düzenleme kurulunda yer almıştır ve aynı toplantının 2014 yılı kongre sekre-

teridir. Uluslararası indekslerde 60’dan fazla makalesi, ulusal ve uluslararası 
kongrelerde sunulmuş 100’den fazla çalışması bulunmaktadır. Probiyotikler 
alanında çok merkezli çalışmaların planlanması ve yürütülmesinde görev al-
maktadır. European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID), ISAPP 
(International Scientific Association of Probiotics) ve Çocuk Enfeksiyon Hasta-

lıkları Derneği üyesidir. Hobisi farklı lezzetlerin peşinde koşmak, yemek kitap-

ları okumak, sosyal medya ve seyahat etmektedir. Evli ve Deniz’in babasıdır. 
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ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL VE PROBİYOTİKLER

Doç.Dr. Ener Çağr DİNLEYİCİ
22 Eylül 2013, VAN

PROBIOTICS

INTESTINAL MICROBIOTA

Duncan SH, Flint HJ. Maturitas (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2013.02.004 
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GASTROİNTESTİNAL HASTALIKLAR

In conclusion, our meta-analysis containing 74 studies, 84 
trials and 10,351 patients shows that in general, probiotics are 

beneficial in treatment and prevention of GI diseases. 
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ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

Amaç:
Hastalklar 
oluşmadan 
Önlemek!!!!

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL
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ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

93



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

650 çocuk
(1 ay – 15.4 yl)

AAD 11%AAD 11%

•Antibiyotik endikasyonu ya da enfeksiyon yerinin etkisi yok
• İshal süresi  4.0 +/‐ 3.0 gün
• Antibiyotik tedavisinden ortalama  5.3 +/‐ 3.5 gün sonra başlangç

<2 yaş (p <0.0001)

Turck D et al. Incidence and risk factors of oral Antibiotic Associated  Diarrhea in an outpatient pediatric population. JPGN 
2003;37:22‐26

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

amoxicillin/clavulanate
(p=0.003 vs other ABs)

Turck D et al. Incidence and risk factors of oral Antibiotic Associated  Diarrhea in an outpatient pediatric population. JPGN 
2003;37:22‐26

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

• Türkiye’de Erdeve ve ark.

•1-15 yaş arasndaki 466 çocukta ampisilin-sulbaktam 

ve azitromisin ile ilişkili AAD sklğn araştrdklar 

çalşmada

•Azitromisin grubunda %11.4

•Ampisilin-sulbaktam grubunda %25.6

Erdeve O et al. The probiotic effect of Saccharomyces boulardii in a pediatric age group. 
J Trop Pediatr. 2004;50:234‐6 
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ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

WORLD GASTROENTEROLOGY 
ORGANIZATION-2012
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ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

AAP-CLOSTRIDIUM DIFFICILE-2013

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

A randomized clinical trial measuring the influence of KEFIR on 
AAD. The measuring the influence of Kefir (MILK) Study.
Merenstein DJ. Arch Pediatr Adolesc Med 2009;163:750-4

İSHAL SIKLIĞI KEFİR ALAN GRUPTA AZALMAMIŞ

Does eating yoghurt prevent antibiotic-associated diarrhea? 
A placebo-controlled randomised controlled trial in general 
practice. Conway S. Br J Gen Pract. 2007;57:953-9.

AAD GELİŞİMİNİ ENGELLEMEDE YOĞURTUN ROLÜ 
OLMADIĞI GÖSTERİLMİŞ. 
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• Prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea with 

Saccharomyces boulardii in children with acute lower respiratory 

tract infections 

• China

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA

Vandenplas Y et al. 2013, submitted

• 2 step study

• 333  hospitalized children with LRTI

• 167 S. boulardii + antibiotic, 166 antibiotic

• 500 mg Saccahromyces boulardii

• At first step comparison of incidence of AAD between groups

• At second step, comparison of treatment success of Sb and ORS

AAD Prevention

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA

Vandenplas Y et al. 2013, submitted

AAD Treatment

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA

Vandenplas Y et al. 2013, submitted
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AAD Treatment

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA

Vandenplas Y et al. 2013, submitted

ANTİBİYOTİK İLİŞKİLİ İSHAL

•140 çocuk, medyan 41 ay, antibiyotik tedavisi başlanmş
•Çalşmadaki doktorlarn %90’ çalşmadan haberdar değiller
•Hastalar ile tedavinin 2. haftasnda AAD gelişimi yönünden 
t l f  ö üş si l ş

AAD‐Probiyotik Kullanm‐İTALYA

telefon görüşmesi yaplmş
•AAD sklğ %16
•2 yaşnn altnda %28, ve amoksisilin klavulanat %18
•Doktorlarn %58’i antibiyotik ile birlikteprobiyotik tedavisi 
vermişler.
•Hastalarn %9’da kendisi ya da eczac önerisi ile probiyotik 
tedavisi almşlar.

•Ancak uygulanan probiyotiklerin büyük bölümü bu konuda çalşmas 
olmayan probiyotikler

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA
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PROBİYOTİK KULLANIM ÖNERİLERİ

Excellence is a road, not a destination
Cont’d, 2013. Ener Cagri Dinleyici
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Prof. Dr. Tufan Kutlu

İstanbul Üniversitesi, 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi,
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, 
Anabilim Dalı

Prof. Dr. Tufan Kutlu 1957 yılında Alpullu/Kırklareli’de doğmuş, Galatasaray 
Lisesi ‘nden sonra 1982 yılında İstanbul Tıp Fakültesi’den mezun olmuştur. 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ile Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme ih-

tisaslarını Cerrahpaşa Tıp Fakültesi ve Faculte Necker/Hopital Des Enfants 
Malades , Paris-Fransa’da tamamlamıştır. 1995 yılında doçent, 2001 yılında 
profesör olmuş ve halen Cerrahpaşa tıp Fakültesi’nde çalışmaktadır.  
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FONKSİYONEL 
GASTROİNTESTİNAL 

HASTALIKLARIN TEDAVİSİNDE 
PROBİYOTİK KULLANIMI

Prof  Dr  Tufan KUTLUProf. Dr. Tufan KUTLU

İstanbul Üniversitesi
Cerrahpaşa Tp Fakültesi

Çocuk Sağlğ ve Hastalklar Anabilim Dal
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal

Kronik tekrarlayc karn ağrs
 Okula giden çocuklarda % 11-38 arasnda 

tekrarlayan karn ağrs bildirilmiştir
 Roma III kriterleri

 İki haftadan uzun süredir devam eden İki haftadan uzun süredir devam eden
 Haftada birden fazla sayda görülen
 Anatomik veya biyokimyasal bozukluk olmayan 

karn ağrs

Rasquin A, Di Lorenzo C, Forbes D, et al. Childhood functional
gastrointestinal disorders: child/adolescent. Gastroenterology
2006:130:1527-37

Fonksiyonel gastrointestinal hastalklar

 İrritabl barsak sendromu
 Fonksiyonel karn ağrs
 Fonksiyonel dispepsi
 Abdominal migren

Rasquin A, Di Lorenzo C, Forbes D, et al. Childhood functional
gastrointestinal disorders: child/adolescent. Gastroenterology
2006:130:1527-37
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İrritabl kolon sendromu

 İrritabl kolon sendromu erişkinlerde ve büyük 
çocuklarda barsak geçiş düzensizlikleri (kabzlk 
veya ishal), gaz, şişkinlik ve bazen buna eşlik eden 
karn ağrlar ile ortaya çkar. 

 Sklğ % 3.5-30 arasnda bildirilmiştir.

İrritabl kolon sendromu tans/
Roma III kriterleri
Tandan önceki son 2 ay içinde aşağdaki kriterlerin en az 

haftada bir kez oluşmas gerekir.
1. Abdominal rahatszlk veya karn ağrs varlğna 

aşağdaki bulgularn en az ikisinin zamann en az % 
25’ d  l k 25’inde eşlik etmesi

a) Yaknmalarn dşklama ile kaybolmas 
b) Yaknmalarn dşklama sklğnn değişmesi ile başlamas
c) Yaknmalarn dşknn kvamnn değişmesi ile başlamas
2. Enflamatuar, anatomik, metabolik veya neoplastik bir 

hastalk olmamas

Fonksiyonel gastrointestinal hastalklar

 Genetik faktörler
 Stress

 Psikolojik faktörler
 Çevresel faktörler Çevresel faktörler
 Gastrointestinal faktörler

 Mukozal enflamasyon

 Aşr bakteri çoğalmas…
 Viseral hipersensitivite
 Gastrointestinal motilite bozukluklar…
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Fonksiyonel karn ağrs ve irritabl 
kolon sendromunun tedavisi 

 Diyet
 Laktoz entolerans
 Lifli beslenme

P bi tik

 İlaç tedavisi
 Antidepresanlar
 Antispazmodikler

Si h t di Probiyotik
 Psikososyal tedavi
 Alternatif tedavi

 Akupunktur..

 Siproheptadin
 Antiasid tedavi
 Prokinetikler
 Diğer…

Probiyotikler
 Probiyotik yunancada “yaşam 
için” anlamna gelmektedir

 İntestinal eko sistemin 
düzenlenmesinde ve 
korunmasnda rol oynayan ve korunmasnda rol oynayan ve 
bu nedenle tedavi amacyla 
(ilaç olarak) kullanlan faydal 
mikroorganizmalardr (bakteri 
veya mantar). 

Tarihçe

 MÖ 23-79 yllarnda yaşamş 

olan Roma tarihçisi Gaius 

Plinius ishal tedavisinde Plinius ishal tedavisinde 

fermente süt ürünlerinin 

kullanlmasn önermiştir.
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Tarihçe
 Henry Tissier, anne sütü ile beslenen bir çocuktan ilk 

kez bir “bifidobacteri” izole eden bilim adam olup bunu 
“Bacillus bifidus communis” olarak adlandrmştr. Bu 
bakteri daha sonra “Bifidobacterium bifidum”  adn 
almştr.

 Tissier bu bakterinin anne sütü ile beslenen çocuklarn 
florasna egemen olduğunu göstermiş ve ishalli çocuklara 
hastalğa yol açan proteolitik bakterilerin yerine 
geçebilmesi için bifidobacteri verilmesini önermiştir.

Tissier H. Recherches sur la flora intestinale normale et pathologique du 
nourisson. Thesis, University of Paris, 1900, Paris, France. 

Tarihçe
 Alman profesör Alfred Nissle, 1917 ylnda, 1. 

Dünya Savaş sürerken, shigella salgn srasnda 
enterokolit geçirmeyen bir askerin dşksndan 
bir Escherichia coli suşu izole etmiş ve daha 
sonra bunu salmonella ve shigella salgnlar sonra bunu salmonella ve shigella salgnlar 
srasnda hastalarn tedavisinde başar ile 
kullanmştr.

 Escherichia coli Nissle 1917 ad verilen bu suş
günümüzde halen kullanlan bir probiyotiktir.

Nissle A. Die antagonistische Behandlung chronischer Darmstörungen mit 
Colibakterien. Med Klin 1918;2:29-30.

Güncel probiyotik tanm
 “Probiyotikler, yeterli miktarda verildiğinde, 
konağn sağlğn olumlu yönde etkileyen canl 
mikroorganizmalardr”.

Food and Agriculture Organization of the United 
Nations and World Health Organization Expert 
Consultation Report. 2001
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Probiyotikler
 Vücudumuzda

 Toplam hücre says 1013

 Toplam mikroorganizma says 1014

 Kolonda ~1010-1011 bakteri var (1-1,5 kg)
 Deride 200 gr Deride 200 gr
 Diğer yerlerde 20 gr (ağz, farenks, solunum yollar, 

vajina)

 500’den fazla türde mikroorganizma toplam 
yüzeyi 400 m2 olan barsak mukozas üzerinde 
bulunur

Probiyotikler
 Sağlkta kullanm

 Barsak florasn düzenler
 Bağşklk sistemini güçlendirir

 Enfeksiyonlardan koruma
 İshalsha
 Urogenital enfeksiyonlar
 Yoğun bakm hastalar
 Diş çürükleri

 Allerjiden koruma 
 Nekrotizan enterokoliti engeller
 Kanserden koruma

 Hiperlipidemiden koruma

Probiyotikler
 Hastalkta kullanm

 Sindirim sistemi
 Akut ishaller
 Antibiyotik ishali 
 Enflamatuar barsak hastalğ

İrritabl barsak sendromu İrritabl barsak sendromu
 Kabzlk
 Helicobacter pylori gastriti
 Laktoz entolerans

 Allerjik hastalklar
 Urogenital hastalklar
 Hiperlipidemi
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Ağzdan alnan probiyotikler

Lactobacillus

Bifidobacterium

Streptococcus sps.

Saccharomyces

Diğer..

Probiyotiklerin etki mekanizmas
 İnce ve kaln bağrsak epitel hücrelerine bağlanarak 
patojen mikroorganizmalar inhibe eden maddeler 
salglamak

 Safray dekonjuge eden  gaz oluşturan bakterileri  Safray dekonjuge eden, gaz oluşturan bakterileri 
inhibe ederek kolondaki fermantasyonu azaltmak

 Barsaktaki pro‐enflamatuar cevab azaltmak

 Barsak motilitesini düzenlemek

 Değişik (U‐opioid ve cannabinoid) reseptörler araclğ 
ile viseral hipersensitiviteyi azaltmak

The use of Lactobacillus GG in irritable bowel 
syndrome in children: a double-blind randomized 
control trial

 Roma II kriterlerine göre IBS tans alan, 6-20 
yaş arasnda 50 olgu

 6 hafta boyunca LGG veya plasebo (inülin!) verilmiş6 hafta boyunca LGG veya plasebo (inülin!) verilmiş
 Tedavi sonunda LGG alanlarda % 40, plasebo

alanlarda % 44 orannda (p=0.774) karn ağrsnn 
azaldğ saptanmş (LGG daha etkili değil!)

 LGG alanlarda karn şişliğinin daha anlaml olarak 
azaldğ ifade edilmiş (p=0.02)

Bausserman M, Michail S. J Pediatr 2005;147:197-201
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A randomized double-blind placebo-controlled trial of 
Lactobacillus GG for abdominal pain disorders in 
children

 Roma II kriterlerine göre fonksiyonel dispepsi (FD), 
irritabl barsak sendromu (İBS) veya fonksiyonel karn 
ağrs (FKA) olan 104 hasta

 4 hafta boyunca LGG (n=52) veya plasebo (n=52) 
l l

y y p
almşlar

 Tüm olgular değerlendirildiğinde LGG alanlarda %25, 
plasebo alanlarda % 9.6 karn ağrs kaybolmuş. Bu etki 
İBS’li çocuklarda (n=37) daha belirginmiş (% 33 vs % 5)

 FD ve FKA olan çocuklarda fark bulunmamş 

Gawronska A, Dziechciarz P, Horvath A, Szajewska H. Aliment
Pharm Ther 2007;25:177-84

Probiotische Behandlung des kindlichen 
Reizdarmsyndroms (Probiotic treatment of 
irritable bowel syndrome in children)

 İrritabl barsak sendromu olan 203 çocuk (4‐18 yaş); 
ishal (n=50), kabzlk (n=56), ishal/kabzlk ataklar 
(n=28), karn ağrs (n=69)

l b k l d d l l ( l E. coli içeren probiyotik ile tedavi edilmişler (ortalama 
43 gün)

 Tedavi ile karn ağrs, ishal/kabzlk, karn şişliği/gaz, 
mukus gibi belirtilerin tedavi öncesine göre anlaml 
olarak azaldğ gösterilmiştir.

 Kontrol grubu yok!!  

Martens U, Enck P, Zieseniss. Ger Med Sci 2010

VSL#3 improves symptoms in children with 
irritable bowel syndrome: a multicenter, 
randomized, placebo-controlled, double-blind, 
crossover study

 Değişik merkezlerde izlenen, 4-18 yaş arasnda 59 yeni tan 
almş olgu

 6 hafta VSL#3 veya plasebo veriliyor, 2 hafta aradan sonra 
l  l  t d i d ği ti ili  6 h ft  d h  gruplara uygulanan tedavi değiştirilip 6 hafta daha 

sürdürülüyor.
 Plasebo etkisi % 50 ye varan oranda görülse de VSL#3 

tedavisinin karn ağrs, şişkinlik ve gaz üzerine etkisinin 
plasebodan anlaml olarak daha fazla olduğu (p<0.05) 
gösterilmiş. Dşklama sklğ anlaml olarak etkilenmemiş 
(p=0.06)

Guandalini S, Magazzù G, Chiaro A, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2010;51:24-30
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Lactobacillus reuteri in children with functional 
abdominal pain (FAP)

 Roma III kriterlerine göre tan konmuş 60 çocuk 
(6-16 yaş)

 Çift kör plasebo kontrollu çalşma (L. reuteri veya 
plasebo) 4 hafta boyunca tedavi  4 hafta izlemplasebo) 4 hafta boyunca tedavi, 4 hafta izlem

 L. reuteri alanlarda ağr şiddetinin anlaml olarak 
azaldğ, ancak her 2 grupta da ağr sklğnn 
etkilenmediği saptanmştr

Romano C, Ferrau V, Cavataio F et al. J Pediatr Child Health 2010

A randomized controlled trial of Lactobacillus GG 
in children with functional abdominal pain

 İrritabl kolon sendromu veya fonksiyonel karn 
ağrs tans alan 141 çocuk, 

 Çift kör plasebo kontrollu çalşma
LGG  l b  8 h ft  t d i  8 h ft  i l LGG veya plasebo; 8 hafta tedavi, 8 hafta izlem

 Olgulara tedavi başlangc ve bitiminde bağrsak 
geçirgenlik testi yaplmş

Francavilla, Miniello, Maria Magista et al. Pediatrics
2010;126:e1445-e1452

A randomized controlled trial of Lactobacillus GG 
in children with functional abdominal pain

 LGG kullananlarda karn ağrsnn sklğ (p<0.01) ve 
şiddeti (p>0.01) plaseboya göre anlaml olarak 
azalmş

 Bu etkinin takip süresinin sonunda da halen etkili 
olduğu (p<0 02  p<0 01) gözlenmişolduğu (p<0.02, p<0.01) gözlenmiş

 Tedavi başlangcnda olgularn % 59’unda barsak 
geçirgenliği bozuk olarak saptanmş. LGG 
kullananlarda bu bozukluğun plaseboya göre anlaml 
olarak iyileştiği gözlenmiş (p<0.03). Bu etki daha 
çok IBS’li çocuklarda gözlenmiş.  

Francavilla R, Miniello V, Magista AM et al. Pediatrics 2010;126:e1445-
e1452
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9

Meta-analysis: Lactobacillus rhamnosus GG for 
abdominal pain-related functional 
gastrointestinal disorders in childhood

 LGG kullanlan 3 randomize kontrollu çalşma (290 
olgu) incelenmiş

 Tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde LGG alanlarda 
plaseboya göre tedavi yantnn (karn ağrs kaybolmuş plaseboya göre tedav  yan t n n (kar n ağr s  kaybolmuş 
veya şiddeti azalmş) anlaml olarak yüksek olduğu 
saptanmş

 İBS alt grubunda da bu yantn anlaml olduğu görülmüş
 Fonksiyonel karn ağrs ve fonksiyonel dispepsi

olanlarda LGG ve plasebo kullanm arasnda fark 
bulunmamş

Horvath A, Dziechciarz P, Szajewska H. Aliment Pharmacol Ther
2011;33:1302-10

Fekal transplantasyon
 Fekal mikrobiyota transplantasyonu, sağlkl 

bir kişinin fekal süspansiyonunun (dşksnn), 
bir hastalğ tedavi etmek amacyla, başka bir 
kişinin üst veya alt gastrointestinal kanalna, ş y g
gastroskopi, nazogastrik veya nazojejunal tüp 
yardmyla veya kolonoskopi veya lavman 
yoluyla aktarlmasdr.

Fekal transplantasyon
 Sağlkl kişiden alnan 50-

60 gram dşk, 250-300 
mL su, serum fizyolojik 
veya sütle, blender 
yardmyla süspansiyon 
haline getirilir, filtre 
kağdndan süzülür ve 
alcnn sindirim sistemine 
ulaştrlr 
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Fekal transplantasyon

 İlk kez 4. yüzylda Çin’de, besin zehirlenmesi veya 
ağr ishalin tedavisinde, insan dşksnn ağz 
yoluyla verilmesi ile gerçekleştirildiği bildirilmiştir

 16. yüzylda, Li Shizhen ağr ishal, ateş, ağr, 
kusma ve kabzlk gibi yaknmalarn tedavisinde 
fermente edilmiş, kurutulmuş veya taze insan veya 
bebek dşksnn ağz yoluyla verildiğini ve daha 
içilebilir hale getirmek için bitkilerle karştrarak 
«sar çorba» haline getirildiğini bildirmiştir     

Fekal transplantasyon
 İnsanda Micrococus pyogenes (stafilokok) 

tarafndan oluşturulan psödomembranöz kolitin 
tedavisinde ilk kez 1958 ylnda 4 hastada 
kullanlmştr

 Bu güne kadar dünyada 400’ün üzerinde olguya  Bu güne kadar dünyada 400 ün üzerinde olguya 
uygulanmştr (% 75’inde kolonoskopi veya lavman, 
% 25’inde nazogastrik, nazojejunal tüp veya 
gastroduodenoskopi yardmyla)

Eiseman et al, Surgery 1958;44:854-9
Brandt et al, J Clin Gastroenterol 2011;45:S159-67
Gough et al, Clin Infect Dis 2011;53:994-1002
Brandt et al, Gastrointestinal Endoscopy 2013

Fekal transplantasyon
 Uygulandğ hastalklar

 İnatç Clostridium difficile koliti
 Enflamatuar barsak hastalğ
 İrritabl barsak hastalğ
 Kabzlk
 Parkinson hastalğ
 Kronik yorgunluk sendromu
 Mültipl skleroz
 Miyoklonik distoni
 İnsülin direnci/metabolik sendrom
 Otizm…
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İrritabl barsak sendromu tedavisi/
Fekal transplantasyon
 Bu güne kadar 300’ün üzerinde erişkin İBS’li hastaya 

uygulanmştr
 Daha çok karn ağrs ve ishali olan ve konservatif 

tedaviye yant vermeyen İBS’li hastalara uygulanmştrtedaviye yant vermeyen İBS li hastalara uygulanmştr
 Sonuçlar umut verici olsa da Crohn hastalğndaki 

kadar başarl gözükmemektedir
 Bu konuda kontrollu çalşmalara ihtiyaç duyulmaktadr

Borody TJ, Paramsothy S, Agrawal G. Curr Gastroenterol Rep
2013;15:337-43
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Socio-economic costs of allergic diseases
Direct costs
Hospital care

Inpatient care
Emergency services
Outpatient services

Physician services
Laboratory diagnostic services
Medications

EU-15,
price level 1997

+

€ 10.4 billion

Indirect costs
School days lost
Work days lost
Caregiver costs
Allergen-avoidance costs
Early mortality loss

+ +

€ 29.3 billion

€ 18.9 billion

Source: UCB-European Allergy White Paper

Allerji...

• Genetik ve çevresel etkenler arasndaki  
mültifaktoriyel etkileşim. 

• Allerji giderek artyor; “bat tipi yaşam 
biçimi”???

5

biçimi ???

• AB ülkeleri için ylda 45 milyon EU yükü
• Medikal olduğu kadar sosyal ve ekonomik 
sorun.

Allerji

• İnsanlarn büyük ksm için zararsz olan bir 
maddenin baz insanlarda yol açtğ olumsuz 
tepki...

6

115



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

Allerji (Birkaç yüzyl sonra)...

• İnsanlarn bazlar için zararsz olan bir 
maddenin toplumun büyük çoğunluğunda 
neden olduğu olumsuz bir tepki

7

Acaba allerjik belirtiler insanlarda fizyolojik 
bir davranş biçimi mi olacak ?

Allerjik Hastalklar

• Atopik dermatit (ekzema)

• Astm bronşiyale
• Allerjik rinit

• Anafilaksi

• Besin allerjileri
• İlaç allerjileri
• Gastrointestinal allerjiler.

Allerjik hastalklarn sklğndaki artş 
9-12 yaş grubu çocuklar, Aberdeen, UK, 1964-1999.

9
Devereux Nature Reviews Immunology 6, 869–874 
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Genetik yatknlk Çevresel faktörler+

k d d k

10

Kritik dönemdeki 
immün yantlar

Allerjik duyarllk / hastalk

Allerji ile ilişkili genler

• 5q31‐33: IL‐3,4,5,13, GM‐CSF
• 11q13: Yüksek afiniteli IgE reseptörü
• 13q12‐14 : CD80 CD86

11

13q12 14 : CD80, CD86
• 16q12: IL‐4 alfa subünitesi
• 17q11: RANTES

• 1q21 ve 17q25: Deri inflamasyonu

• ADAM 33: Astmla ilişkili
Eugenia L. Immunol Allergy Clin N Am 2005; (25):231‐46

Allerjik hastalklarda korunma

• Primer:

– Riskli kişide duyarllaşmann önlenmesi

• Sekonder:

D l l ki id h l k li i i i ö l i

12

– Duyarllaşmş kişide hastalk gelişiminin önlenmesi

• Tersiyer:

– Hastalk semptomlarnn azaltlmas
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Primer korunma‐1

(Pre‐ ve perinatal dönemi ilgilendirir.)
• Maternal sigarann önlenmesi

• Beslenme:

13

• Beslenme:

– Üçüncü trimestrde hipoallerjenik diyet ?
– Anne sütü ile beslenme

– Laktasyonda hipoallerjenik diyet 
– Kat besinlerin geciktirilmesi

Primer korunma‐2

• Aeroallerjenlerle erken duyarlaşmann 
önlenmesi

• Evde hayvan beslenmemesi ?

14

Evde hayvan beslenmemesi ?
• Kreşe başlama yaşnn geciktirilmesi ?
• İnfeksiyonlardan korunma ?

• Riskli bebeklerin belirlenip olas 
allerjenlerden ve iritanlardan 
korunmas

Sekonder korunma

15

korunmas.
• Profilaktik ilaç ???
• İmmünoterapi ?
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Tersiyer korunma

• Semptomlarn önlenmesi

• Hava kirleticileri, sigara, allerjenler, ilaçlar
• İmmünoterapi

16

ASCIA raporu

• Ailesel allerji öyküsü çocuk için en önemli risk
• Hamilelikte 

– Diyet kstlamas, 

17

y ,

– İnhalan allerjenlerden kaçnma yararsz
• Anne sütü önerilir (A.S. yoksa riskli bebeklerde 
hipoallerjenik formüla)

• Emziren annede hipoallerjenik diyet yararsz

Prescott SL Med J Aust 2005;189(9):464‐7

ASCIA raporu (devam)

• Keçi sütü besin allerjisi riskini azaltmaz
• Ek besinler 4‐6 aydan sonra
• Daha sonraki besin kstlamas yararsz
• Erken HDM uyarsna karş önlem (?)

18

Erken HDM uyarsna karş önlem (?)
• Evde hayvan varsa ve çocukta hayvan allerjisi yoksa, 
hayvan kalmal

• Probiyotiklerle ilgili yeterli veri yok (yararsz)
• Hamilelikte ve sonrasnda sigaradan kaçnmak önemli
• AR’li çocuklarda IT astm gelişimini önleyebilir.
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Allerjik yürüyüşü önlemede olas 
stratejiler...

• Beslenme biçimi

• Çevresel yükün azaltlmas
• Daha etkin immunoterapi

19

• İlaçlar
• Gen tedavisi
• “Yaşam” biçimi???

Araştrma Konsorsiyumlar

• PROTALL

• EUROPREVALL

• EU‐SAFE

20

• ACW

İnsidans
Rinit

Yaşa göre allerjik hastalklar

Allerjik Hastalklar

21

Astm

Ekzema

Besin allerjisi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Yaş (yl)
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Atopik 
dermatit GIS

1 kişi:% 25

2 kişi: % 50-75

ALLERJİK YÜRÜYÜŞ

22

Tekrarlayan 
hşltlar

Astm 

rinokonjüktivit

Ş

The Allergy March: A Progression of Seemingly Unrelated Diseases

Atopic
Dermatitis

GI
Distress

Recurrent
Otitis
Media

Allergic
Asthma

Allergic
Rhinitis

Food 
Sensitivity

Genetic 
P di iti

CHDs

Inhalant
Sensitivity

Time (~years)

Predisposition
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IgE Antibody Level
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Sigurs N, et al. J Allergy Clin Immunol. 1994;94:757‐763.

CHDs

Egg white

121



2. PEDİATRİK  PREBİYOTİK  PROBİYOTİK  AKADEMİSİ

AD‐Solunum yolu allerjisi...

• Atopik dermatitli çocuklarn yarsnda astm, 
2/3’ünde allerjik rinit gelişiyor.

25

• Risk faktörleri: İlk ylda akar ve yumurta 
duyarllaşmas, uzun süreli besin allerjisi belirtileri 
ve erken ekzema

Spergel JM J Allergy Clin Immunol 2003;112(6 suppl):118-27.

Lauener R. Ther Umsch. 2001;58(5):262-5

Atopik ailelerden doğan 100 çocuk 22 yl  
izlenmiş.

Rhodes HL, et al.Am J Respir Clin Care Med 2002;165:176‐80

1.yl          22.yl
• AD:    %20          %5

• AR:    %3           %15

26

• Astm için ilk yaş içerisindeki besin duyarllğ (odds r: 
12.3), inhalan allerjen duyarllğndan 
(odds r: 4.6) daha önemli bir risk faktörü.

Prenatal faktörler

Allerjenle karşlaşma
• Allerjen ile karşlaşlan döneme göre 

farkl sonuçlar ortaya çkar:
– Polenlerle intrauterin ilk 6 ayda 

27

Polenlerle intrauterin ilk 6 ayda 
karşlaşma postnatal duyarllğ arttrr; 
son trimestrda karşlaşma duyarllğ 
azaltr.

Van Duren-Schmidt K, et al. Pediatr Res 1997;41:128-31.
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Prenatal faktörler

Allerjenle karşlaşma
Son 3 ayda 

yoğun 
allerjenle 

karşlaşma

Allerjen spesifik 
IgG sentezi

Plasentadan 
geçiş

28

karşlaşma
Fetal tolerans / Fetal IgE 

yantn basklama

Erken çocuklukta IgE 
duyarllğnda azalma

Warner JO, et al. Pediatr Allergy Immunol 2000;11(Suppl.13):6–8.
Szepfalusi Z, et al. Pediatr Res 2000;48:404–7.
Jarrett EE, Hall E. Immunology 1983;48:49-58. 

Postnatal faktörler
Hijyen hipotezi: ATOPİK HASTALIK SIKLIĞI DAHA AZ
• Kalabalk aileler / fazla büyük kardeş says

Strachan DP. BMJ 1989;299:1259–60.

• Kreşe giden çocuklarda 
Ball TM, et al. NEJM 2000;343:538-43.

• Krsal bölgelerde ve çiftliklerde yaşayanlarda (çiftlik 
hayvanlar ile temas olanlarda)

von Mutius E. J Allergy Clin Immunol 2002;109:S525–32.

• Tüberkülin cevab yüksek olanlarda
h k l

29

Shirakawa T, et al. Science 1997;275:77-9.

• Kzamk geçirenlerde
Shaheen SO, et al. Lancet1996;347:1792-6. 

• Solunum yolu enfeksiyonu geçirenlerde
Illi S, et al. BMJ 2001;322:390-5.

• Yeni doğan döneminde sepsis geçirenlerde
Çetinkaya F, et al. Int Arch Allergy Immunol 2007;142:145-50.

• Antibiyotik kullananlarda
Farooqi IS, Hopkin JM. Thorax 1998;53:927-32.

• Orofekal mikroplarla (Hepatit A, H. pylori, toxoplazma) 
enfeksiyon geçirenlerde

Matricardi PM, et al. BMJ 2000;320:412-7
Kosunen T, et al. Clin Exp Allergy 2002;32:373-8.

30
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Genetics and Environment are important for the development of allergies

The “hygiene hypothesis” of allergy 
induction

31

Hijyen hipotezi

32

Th‐1/Th‐2  dengesini sağlamak için immun 
modülasyon ???

• İmmun sistemi modifiye eden probiyotikler. 
• Allerjenle doğrudan ya da aş ile erken karşlaşarak immün 

sistemi Th‐1–yantna yöneltmek ya da tolerans sağlamak. 
• İlaçlarn immünmodülatuar etkileri (kortikosteroidler, 

cyclosporine ve tacrolimus)

33

cyclosporine ve tacrolimus).

• Proinflamatuar sitokinlerin engellenmesi (sentezlerinin ya da 
reseptörlerinin blokaj ya da solubl reseptörler ile)

• Anti‐inflamatuar sitokinler ve yeni ilaçlar (?)
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• 400  çocuk  ilk  yaşta hayvanlarla birlikte: 
7‐9. yaşlarda daha az allerjik rinit ve 12‐13 yaşlarnda daha 
az astm.Hesselmar 1999

Ev Hayvanlar

34

• Kedi sahibi olmak kedi allerjenlerine karş 
duyarllaşmay anlaml ölçüde artryor.
(Custovic A et al,Manchester 2001)

David Hide Asthma and Atopy Research 
Centre‐Isle of Wight 2003

• 58 yüksek riskli bebek
anne sütü veya tam hidrolize formula

35

anne sütü veya tam hidrolize formula 
HDM ‘e karş önlem (akarisidler ve özel yatak 
takmlar).

• 8. yaşta hşlt, gece öksürüğü, astm, ve atopi
anlaml ölçüde azalmş.

Childhood Asthma Prevention 
Study‐Australia (CAPS) 2004Peat

• >600 yüksek riskli çocuk (antenatal)
• Omega‐3 ve ev tozu akarna karş koruyucu

36

Omega 3 ve ev tozu akarna karş koruyucu 
önlemler.

• 3. yaşta  öksürük ve akar sensitizasyonu
anlaml derecede azalmş, ama hşlt 
etkilenmemiş.
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“PEAK” Study

• Erken inhale steroidler allerjik duyarlaşmay ve 
sonraki allerjik yürüyüşü  (astm) engelliyor

37

Guilbert TW J Allergy Clin Immunol 2004;116(4):930-1

Bazal membran kalnlaşmas ve ICS

Baz çalşmalar inhale steroidlerin BM 
kalnlaşmasn önlediğini (1,2), bazlar da 
önleyemediğini düşündürmektedir (3,4,5).

38

1.Mauad T. Asthma therapy and airway remodeling. J Allergy Clin 
Immunol.2007;120:997‐1009.

2.Jeffery PK, al. Am Rev Respir Dis. 1992;145:890‐9.
3.Boulet LP, Am J Respir Crit Care Med. 2000;165:1308‐13.
4.Sont JK, Thorax 2002;57:309‐16.
5. Murray CS. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008;8(1):77‐81.

START

• N:7000 hasta (6‐60 yaş), 31 ülke
• Çocuklar 5‐15 yaş. (N:3000)
• Son 2 ylda tan almş hafif persistan

39

• Son 2 ylda tan almş hafif persistan 
astmllarda 200 ve 400 mcg/gün 
budesonide tedavisi (3 yl)

• Randomize, plasebo kontrollu.

Rauwels RA et al. Lancet 2003;361(9363):1071‐6
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START

• Erken inhale steroid kullanm 
– Ağr astm atağ riskini (%44), 
– Acil hastane başvurularn (%67),
Hastanede kalş süresini (%69)

40

– Hastanede kalş süresini (%69) 
– Okul günü kaybn (%37) azaltyor.

• Uzun süreli etkileri ???

Rauwels RA et al. Lancet 2003;361(9363):1071‐6

Prevention of Early Asthma in Kids

• <3 yaş, 285 yüksek riskli çocuk, düşük doz inhale 
steroid (2 yl)

• Randomize, plasebo kontrollu
• “2‐3 yaşlarnda başlanan ICS hastalğn doğal seyrini 
değiştirmiyor"

41

değiştirmiyor  
• “Tedavi kesildikten 1 yl sonra, ICS alan ve almayanlar 
arasnda hastalğn ağrlğ, atak sklğ ve SFT 
açsndan fark yok."

Guilbert TW, et al. N Eng J Med 2006;354:1987‐2005

National Heart, Lung, and Blood Institute, 2006, 17:36

Cetirizine

• ICAM‐1’i bloke ediyor., 
• Hipotez: Eozinofillerin akciğerlere göçünü de 
engellerse astm da önleyebilir.

• Randomize, kontrollü, prospektif çalşmada 817 AD’li

42

Randomize, kontrollü, prospektif çalşmada 817 AD li 
çocuk 1‐2 yl izlendiğinde astm insidans açsndan 
bir fark yok.  

• Subgrup analizleri: Ev tozu akar ve ot polenleri ile 
olan astmllarda azalma saptand.

ETAC Study Group: Allergic factors associated with the development of asthma and the influence of 
cetirizine in a double‐blind, randomised, placebo‐controlled trial: First results of ETAC. Pediatr Allergy 
Immunol 1998;9:116 
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PAT (Preventive Allergy Treatment)

Amaç:
SIT, polene duyarl astm olmayan çocuklarda
astm gelişimini engelliyebilir mi?

Süre: 3 yl

43

Yöntem:
randomize 208 çocuk
3 yln sonunda:
-92 çocuk kontrol grupta
-97 çocuk SIT ald

Moller et al. JACI, 2002

BESLENME...

44

Çağa özgü beslenme ???

• Değişen beslenme alşkanlklar
• Obezite eğilimi

• Katk maddeleri

45

• Eser elementler, antioksidanlar, C ve E 
vitaminleri, probiyotikler ve omega 3  yağ 
asidlerinin koruyucu etkisi ???

• Anneye ya da çocuğa diyet???
Green LS Nutrition 1999;15:899‐907

Hijazi N Thorax2000;55:775‐9

Mellis CM Med J Aus 2002;177:Suppl:78‐80
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• Beslenme şekli astm ya da atopi 
sklğn artrr m ?

• Beslenme şekli astmn ortaya 
çkmasn engeller mi ?

46

çkmasn engeller mi ?
• Beslenme şekli ile astm 

semptomlar arasnda ilişki var 
mdr ?

• Obezite ile astm arasnda ilişki 
var m ?

Astm‐Obezite

• Obezite:
– Solunum fonksiyonlarn 
etkiler.

– Uyku apnesi ve GÖR’ü artrr

• Astm:

– Hareket kstllğ
– Kullanlan ilaçlar 
(steroidler ?)

47

Uyku apnesi ve GÖR ü artrr.
– Solunum işini artrr.
– Ven.‐perfüzyon dengesini 
bozar.

– Sedanter yaşama yol açar.
– Leptin düzeyleri ?

(steroidler ?)

Atopi açsndan riskli gebelerde besin kstlamas 
(n:165)

• Üçüncü trimesterde ve emzirme 
süresince: İnek sütü, yumurta, fstk 
kstlanmş.

b kl l k

2 YIL SONRA
• Besin allerjisi
• Süt duyarllğ

7 YIL SONRA
• Besin allerjisi
• AR

48

• Bebeklere: 1 yl inek sütü
2 yl yumurta
3 yl fstk, balk verilmemiş.

• AR
• Astm
• SFT
• Besin ve aeroallerjen 

duyarlğ
• Sp‐IgE
• Nazal eozinofili

Zeiger RS et al. JACI,1995
DEĞİŞMEMİŞ !!!
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Cochrane sistematik analiz:

• Gebelikte diyet: AD’yi önlemiyor; prematürite 
ve DDA’na neden oluyor.

• Emziren anne diyeti: Bazen yararl

49

• 18 çalşmann metaanalizi: İlk üç ayda anne 
sütü koruyor

Kramer MS. J Cochrane Library 2004

Gdalevich MJ Am Acad Dermatol. 2001;45(4):520-7.

Anne sütü ve ekzema

• Tek  başna >4 ay anne sütü, 4 yaşna dek 
ekzemadan koruyor. 4 yaşna dek allerjik 
yürüyüşü azaltyor.

50

Kull I.J Allergy Clin Immunol 2005;116(3):657-61.

ANNE SÜTÜNÜ ÖNERMEYE DEVAM !!!

Probiyotikler

Ağz yolu ile yeterli miktarda 
alndğnda konağn mikroflorasn
değiştirerek o konağn yararna sağlk ğ ş ğ y ğ
etkileri oluşturan 
mikroorganizmalardr. 
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Atopik yürüyüş ve probiyotikler

• İntestinal permeabiliteyi onaryor
• Barsak mikroflorasn düzenliyor
• Barsakta immunojenik bariyeri artryor

52

• Proenflamatuar sitokinleri basklyor

PROBİYOTİKLER ASTIMDAN KORUNMADA 
ETKİLİ OLABİLİR ???

Del Giudice MM. Probiotics in the atopic march. Dig 
Liver Dis 2006;38 suppl 2:288-90

• Barsak floras patojen bakterilerin çoğalmasn 
engeller, konakta immünolojik sistemde mukozal
ve sistemik yantn gelişimi için  önemli bir rol 
oynamaktadr. 

• Doğru zamanda ve doğru miktarda verilecekDoğru zamanda ve doğru miktarda verilecek 
probiyotiklerin barsak florasn düzenleyeceği, 
alerjik marşn ilk basamağ olan AD gelişimini 
önleyebileceği umulmuştur.  

• Ancak mikroflora değişikliklerinin atopi gelişimi 
üzerine etkisinin açklanmas için daha fazla 
araştrmaya ihtiyaç vardr. 

• Barsaklarmzda en çok kolonda olmak üzere 
400’den fazla farkl türde ve milyarlarca 
bakteri bulunmaktadr. 

• Yenidoğan döneminde steril olan barsaklardağ
anne floras, doğum şekli (sezaryen‐vaginal
doğum), beslenme şekli (anne sütü‐mama), 
prematürelik, hastanede yatş, antibiyotik 
kullanm gibi faktörlerden etkilenerek bakteri 
kolonizasyonu şekillenir
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• Anne sütü ile beslenen bebeklerde 
Bifidobacterium türleri baskn iken, mama ile  
beslenen bebeklerde aerop ve anaerop çeşitli 
bakteriler floray oluştururbakteriler floray oluşturur.

• Bjoksten ve ark., barsak floras ve atopik
hastalklar ile ilgili yaptğ çalşmada atopik
çocuklarda daha az Bifidobacterium spp. daha çok 
Clostridium difficile saptamştr. 

• Penders ve ark. süt çocuklarnda florada 
Clostridium miktarnn fazla olmas ile atopik
hastalklarn insidansnda artş saptamştr.

• Kendler ve ark. çalşmalarnda besin lolan ve 
olmayan atopik dermatitli hastalarda barsak 
florasnda anlaml fark saptamamştr. 

• Probiyotiklerin bağşklk sistemi üzerine 
baskn olarak Th1 lenfosit yantn oluşturmas, 
IgE üretimini azaltmas, TNF alfa, IL10, IL12 
gibi antienflamatuvar sitokin salgsn uyarmasgibi antienflamatuvar sitokin salgsn uyarmas 
ile alerjik hastalklarda kullanm araştrlmştr. 
Bunlardan özellikle riskli çocuklarda AD 
gelişiminin önlenmesinin araştrldğ 
çalşmalar göze çarpmaktadr.

132



20-22 Eylül 2013, VANw w w . p e d i a t r i k p p a . o r g

• Kalliomaki ve ark. probiyotiklerin AD gelişimini 
önlemesi üzerine yaptklar çalşmada alerjik 
öyküsü olan 156 gebeye, doğum öncesi dört 
hafta ve doğum sonras bebeğe alt ay 1x1010 hafta ve doğum sonras bebeğe alt ay 1x10
Lactobacillus GG verilmiştir. Bebeklerin iki, 
dört ve yedi yaşlarnda AD gelişme sklğnda 
plasebo grubuna göre anlaml derecede 
azalma saptanmştr ancak diğer allerjik
hastalklar üzerine etkisi olmadğ görülmüştür. 

•Doğum öncesi dört hafta, doğum sonras 6 ayda probiyotik, 
(1x1010 Lactobacillus GG )atopi insidansn (AD) 4 yaşa dek azaltmştr.

Ancak,

Probiyotik kullanm

59

• Total IgE
Sp‐RAST
Prick deri testi

etkisiz

•Astm üzerine etkisi ?

Kalliomaki M.Lancet 2001
Kalliomaki M. Lancet 2003

Probiyotikler

• Lactobacillus rhamnosus, randomize, çift kör, 
plasebo‐kontrollu çalşmada (n:132) : 
– Riskli bebekler için prenatal olarak gebelere ve 
postnatal da bebeklere 6 ay probiyotikler verilmiş. 

60

p y p y ş
– 2 yaşnda, kontrol grubuna göre daha az ekzema 
gelişirken, total IgE  ve antijen‐spesifik IgE düzeyleri, ile 
deri testlerinde bir farkllk olmamş. 

– Alt bebekte astm gelişmiş, probiyotiklerin astma 
etkisi gösterilememiş.

Kalliomaki M, Salminen S, Arvilommi H, et al: Probiotics in primary prevention of atopic 
disease: A randomised placebo‐controlled trial. Lancet 2001;357:1076 
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• Abrahamsson ve ark. 188 gebeye 36 GH ‐
doğuma kadar randomize olarak Lactobacillus
reuterii 1x108 CFU ya da plasebo vermişlerdir. 
Doğum sonras bir yl daha ayn dozdaDoğum sonras bir yl daha ayn dozda 
probiyotik alan bebeklerde bir yaşnda AD 
gelişme oran farkl değilken (%36 plasebo ile 
,%34 probiyotik ile) iki yaşnda probiyotik alan 
grupta bu oran anlaml olarak azalmştr (%20 
plasebo ile ,%8 probiyotik ile p<0,02 ).

• Wickens ve ark. alerjik yatknlğ olan 474 
bebeğe doğumdan itibaren Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium animalis

plasebo ile karşlaştrldğnda Bifidobacteriumplasebo ile karşlaştrldğnda, Bifidobacterium
animalis verilen grup ile plasebo grubu 
arasnda atopik dermatiti (AD) gelişimi 
açsndan anlaml fark saptanmazken 
Lactobacillus rhamnosus alan grupta AD sklğ 
plaseboya göre %50 orannda az görülmüştür.

• Kim ve ark. yaptklar çalşmada 112 alerjik 
yatknlğ olan Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidum ve Bifidobacterium
lactis kullanan ve ilk üç aydan sonra mama ilelactis kullanan ve ilk üç aydan sonra mama ile 
beslenen bebekler AD sklğ ve IgE düzeyleri 
açsndan incelendiğinde probiyotik kullanan 
bebeklerde kontrol grubuna göre AD sklğ 
anlaml olarak az saptanmş ancak IgE
düzeyleri açsndan fark bulunmamştr.
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• Soh ve ark. çalşmasnda inek sütü ve mama ile 
beslenen bebeklerde, probiyotik ve plasebo
kullanan gruplar arasnda AD gelişimi ve IgE
düzeyleri arasnda anlaml fark saptamamştrdüzeyleri arasnda anlaml fark saptamamştr.

• İlk olarak Majamaa ve ark. yaptğ çalşmada 
inek sütü alerjisi olan 27 çocukta diyet, 
nemlendirici ve yerel steroid tedavisine ek 
olarak Lactobacillus rhamnosus veya plaseboolarak Lactobacillus rhamnosus veya plasebo
verilmiş, probiyotik alan hastalarn SCORAD 
puan anlaml olarak daha az bulunmuştur.

• Rosenfelt ve ark.’nn yaptğ çalşmada Lactobacillus
rhamnosus ve Lactobacillus reuterii verilen AD’li çocuklarda 
özellikle IgE yüksekliği ve deri testi pozitifliği olan olgularda 
SCORAD puannda plaseboya göre anlaml azalma 
saptanmştr.

• Weston ve ark Lactobacillus fermentum kullanan ortaWeston ve ark. Lactobacillus fermentum kullanan orta 
şiddetli AD olan hastalarn kontrol grubuna göre anlaml 
SCORAD skoru ve klinikte düzelme saptamşlardr.

• Viljanen ve ark. AD tanl hastalarda Lactobacillus GG 
kullanm sonras plaseboya göre SCORAD puannda azalma, 
TNF alfa düzeyinde azalma ve fekal IgA düzeyinde artma 
saptamşlardr.
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• Sitsek ve ark.Lactobacillus rhamnosus ve
Bifidobacterium lactis kullanan AD’li çocuklarda 
kontrol grubuna göre sadece gda duyarllğ olan 
AD’de SCORAD puannda anlaml azalma 
göstermiştirgöstermiştir.

• Olumlu sonuçlar bildiren yaynlarn aksine, 
Fölster‐Holst ve ark., Grüber ve ark. ve Brouwer
ve ark. Lactobacillus rhamnosus kullanarak 
yaptklar çalşmada AD üzerine probiyotiklerin
olumlu bir etkisini gösterememişlerdir. 

• AD tedavisi ve önlenmesinde probiyotik
kullanm ile ilgili çalşmalarn bütününe 
bakldğnda  çelişkili sonuçlar dikkati 
çekmektedir Yaplan metanalizlerde de buçekmektedir. Yaplan metanalizlerde de bu 
durum değişik dozda ve değişik suşlarda ve 
karşm halinde probiyotik kullanmna, 
uygulama sürelerinin farkl olmasna, izlem 
sürelerinin, hasta yaş grubu ve 
karakteristiklerinin fakl olmasna bağlanmştr. 

Clinical Use of Probiotics for Pediatric Allergy
A position paper of the WAO Special Committee on Food Allergy

Alessandro Fiocchi, December 5th, 2011
Chair, the WAO Special Committee on food allergy  
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WAO Raporu

Probiyotiklerin allerjiyi önlemede 
baz yararl sonuçlar olmakla birlikte, 
daha fazla çalşmaya ihtiyaç vardr.ç ş y y ç
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Prof. Dr. Ateş Kara
Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı
Enfeksiyon Hastalıkları Ünitesi

1970 yılında Ankara’da doğan Ateş Kara, Ankara Lisesi’ni ve Hacettepe Üni-
versitesi Tıp Fakültesi (İng)’ni bitirdi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda uzmanlık eğitimini 2000’de 
tamamladı. 1998-1999’da Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Başa-

sistanlığı yaptı. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalık-

ları Anabilim Dalı Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Ünitesi’nde çocuk enfeksiyon 
hastalıkları yandal ihtisasını 2002’de bitirdikten sonra aynı ünitede çalışmaya 
devam etti. 2004 yılında pediatri doçenti, 2010 yılında profesör oldu. Hacette-

pe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Öğretim üyesi olan 
Dr. Ateş Kara, halen Enfeksiyon Hastalıkları Derneği genel sekreteri görevini 
de yürütmektedir. Ayrıca, kamu kurum ve kuruluşlarında  farklı danışmanlık 
görevleride bulunmaktadır.
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AKILCI İLAÇ - ANTİBİYOTİK 
KULLANIMI

Prof. Dr. Ateş Kara

Hacettepe Üniversitesi 
Tp Fakültesi 

Çocuk Sağlğ ve Hastalklar Anabilim Dal
Çocuk Enfeksiyon Hastalklar Bilim Dal

Aklc İlaç Kullanm

Kişilerin klinik bulgularna ve bireysel özelliklerine göre; 
• uygun ilac, 
• uygun süre ve dozda, 
• en düşük fiyata ve kolayca sağlayabilmeleri

Conference of Experts on the Rational Use of Drugs, WHO/CONRAD/WP/RI, Nairobi, Kenya, (1985)

Ekonomik Kalknma ve İşbirliği Örgütü (OECD) Raporu
OCED Ülkelerinde Toplam Sağlk Harcamalarnn GSYİH İçindeki Pay, %

www.oecd.org – OECD Health Data - 2010 
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Ekonomik Kalknma ve İşbirliği Örgütü (OECD) Raporu

Sağlğa ayrlan pay;
ABD’de % 17.6
İngiltere’de % 9.6
Türkiye’de % 6.1y

Toplam sağlk harcamalar içinde ilaca ayrlan pay;
ABD’de % 12.2
İngiltere’de %12.3
Türkiye’de % 46

www.oecd.org – OECD Health Data - 2010

1. Kalp‐damar % 19.3
2. Santral SS % 15.8
3. Metabolik % 15.3
4. Antibiyotik % 9.9
5. Solunum sist. % 9.3

1. Antibiyotik % 19
2. Ağr kesici % 12
3. Kas‐iskelet sist. % 11
4. Solunum sist. % 8.6
5. Vitamin % 7.3

Antibiyotikler

• Reçetelerin % 3‐25’i
• İlaç harcamalarnn % 6‐21’i
• Hastane harcamalarnn % 50’si
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Bakteriyel

Direnç

Antibiyotik

Kullanm

Artan Ekonomik Yük

Dirençli

Bakteriyel

Enfeksiyon

• MRSA ‐ Methicillin/oxacillin dirençli Staphylococcus aureus
• VISA ‐ Vancomycin orta derecede dirençli Staphylococcus
• VRE ‐ Vancomycin dirençli Enterococcus
• ESBL pozitif Gram (‐) Bakteriler ‐ Geniş spektrumlu beta 
laktamaz üreten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
• PRSP ‐ Penicillin dirençli Streptococcus pneumoniae
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Gereksiz Antibiyotik Kullanm Nedenleri

• Yetersiz süre
Hasta muayenesi

Hasta eğitimi

• Yetersiz laboratuar olanaklar
Vi l b kt i l f k i l• Viral‐bakteriyel enfeksiyon ayrm yaplmamas

• Malpraktis korkusu

• Hastalarn antibiyotik yazdrma basks
• Eğitim eksikliği
• Yoğun ilaç promosyonu

• Antibiyotiklerin reçetesiz satlabilmesi

Aklc Antibiyotik Kullanm

• Uygun endikasyon (Enfeksiyon) 
• Uygun antibiyotik  (Spektrum)

• Uygun zaman (Enfeksiyonun şiddeti)• Uygun zaman (Enfeksiyonun şiddeti)
• Uygun konsantrasyon (Farmakokinetik)

• Uygun doz ‐ yol  (Farmakodinamik)

• Uygun maliyet  (Farmakoekonomi)
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Antibiyotik Kullanmnn Gerekçelerinin
Saptanmas

Kantlanmş
Bakteriyel
Enfeksiyon

Ampirik
Antibiyotik
Tedavisi

Profilaktik
Antibiyotik
Tedavisi

Antibiyotik Seçiminde Etkili Faktörler

Mikroorganizmaya
ilişkin Faktörler

Hastaya
ilişkin Faktörler

Antibiyotiğe
ilişkin Faktörler

Mikroorganizmaya İlişkin Faktörler

• Akut ‐ Kronik
• Gram boyanma, Aerob, Anaerob
• Birden fazla mikroorganizma

• Lokalizasyon• Lokalizasyon

• Çkş yeri
• Antibiyotik duyarllğ 
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Hastaya İlişkin Faktörler

• Yaş
• İmmunite

• Renal yetmezlik

• Karaciğer fonksiyon

• Nötropeni

• İnvaziv girişim
• Antibiyotik kullanm
• Kateter kullanm• Karaciğer fonksiyon 

bozukluğu
• Altta yatan hastalk
• Malignite

• Allerji

• Kateter kullanm
• Cerrahi girişim
• Solunum yardm
• Uzun süreli hastanede 
kalş

• Yaps, snf nedir? 
• Nasl etkilidir?
• FK/FD?

Kimyasal yap 
Etki mekanizmas
Emilim, dağlm,

metabolizma atlm

Antibiyotiğe İlişkin Faktörler

• Endikasyon?

• Sorunlu özellikler?
• Maliyet?

metabolizma, atlm

Etki spektrumu, enfeksiyon
Direnç, yan etki
Önemli

Antibiyotiklerin Etkisi

Bakterisid

• Penisilin

• Aminopenisilin

• Sefalosporin

Bakteriostatik

• Sülfonamid

• Kloramfenikol

• Tetrasiklin• Sefalosporin

• Aminoglikozid

• Glikopeptid

• Kinolon

• Tetrasiklin

• Makrolid

• Klindamisin

• Metronidazol
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1. Klinik bulgularn temelinde antibiyotik 
endikasyonu var m?

2. Tedavi öncesi uygun klinik örnekler alnp 
incelemeleri ve kültürleri yapld m?

Antibiyotik Kullanmnda İlkeler 

3. Enfeksiyona yol açmas olas mikroorganizmalar
nelerdir?

4. Olas veya bilinen bir etkeni tedavi etmek için 
hangi ajan seçmeliyiz?

5. Kombine antibiyotik tedavisine gereksinim var 
mdr?

6. Konak ile ilişkili özel durumlar var m?
7. En uygun verilme yolu hangisidir?
8. Uygun doz nedir ?
9. Kültür sonuçlar alndktan sonra başlangç tedavisinde ç ş g ç
değişiklik gerekir mi?

10. Uygun tedavi süresi ne kadardr ?
11. Seçilecek ajann olas yan etkileri ve    
kontrendikasyonlar nelerdir ?

12. Tedavinin maliyeti nedir ? 

Antibiyotik Tedavisine Yantszlk

• Yanlş tan
• Yanlş antibiyotik seçimi

• Uygun olmayan doz ve yol
• Lokalize enfeksiyon• Lokalize enfeksiyon
• Tedavi srasnda direnç gelişimi

• Altta yatan hastalk
• İlaç ateşi
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• Kentucky’de ‘common cold’ larn %60’na 19 değişik antibiyotik 
yazlmş. (maliyet:37.5 milyon USD) (Mainous,1996, J Fam Pract)

Soğuk Algnlğ ve Antibiyotik Kullanm

• Bir gün önce başlayan pürülan burun aknts senaryo vakasna; 
Çocuk hekimlerinin %53’ü, 
Aile hekimlerinin %71’i antibiyotik yazacağ yantn veriyor. 
(Schwartz,1997, Ped Infect Dis J)

• Fransa’da antibiyotik yazlan solunum yolu hastalklarnn %36’s; 
Viral ÜSYE (Guillemot,1998, J Clin Epidemiol)

• Ebeveynler solunum yolu enfeksiyon belirtilerinde; hekimin 
antibiyotik yazmasn bekliyor ancak bu bilgiyi yine hekimden 
öğreniyor. (Watson,1999, Pediatrics)

• Ebeveynlere  daha çok zaman ayrlp açklama yaplrsa; 
böyle bir beklentileri yok. (Hamm,1996, J Fam Pract)

• Eğer hekim, ailenin antibiyotik beklentisini farkederse; 
bronşit tans koyma olaslğ ikiye, 
antibiyotik yazma olaslğ üçe katlanyor. 
Viral ÜSYE tans koyma olaslğ %49 azalyor. (Vinson,1993, J Fam Pract)

• Viral ÜSYE’de (common cold) antibiyotik yazma gerekçesi; 
akut otit veya sinüzit gibi  bakteriyel komplikasyonlar önlemek olarak  
gösteriliyor. (Watson,1999,Pediatrics)g y ( , , )

• Prospektif bir çalşmada antibiyotik verilmeyen ÜSYE hastalarnda; 
sonradan bakteriyel enfeksiyon gelişme ve hastann geri dönme 
olaslğnn artmadğ gösterildi. (Pichichero, 2000, Pediatrics)

146



20-22 Eylül 2013, VANw w w . p e d i a t r i k p p a . o r g

• Antibiyotik kullanm; 
hekimliğin en çok bilgi ve ustalk gerektiren konusu

• Antibiyotikler rastgele kullanlacak ilaçlar değil

TEŞEKKÜRLER… 
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