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Amaç: Randomize, ileriye dönük ve çift kör bu ça-
l›flmada, enteral yolla verilen oligofrüktoz ve inülin
içeren prebiyotik preparat›n, a¤›r sepsisli yo¤un
bak›m olgular›nda, üst gastrointestinal kolonizas-
yon ve sistemik enflamasyon üzerine etkileri arafl-
t›r›ld›.

Hastalar ve Yöntemler: Yo¤un bak›m ünitesinde
toplam 50 hastaya randomize olarak prebiyotik (grup
1, n=25) [Prebiyotik preparasyonu prebiyotik lif inülin-
oligofrüktoz içermektedir (0.8 g/100 mL, A, D3, E vi-
taminleri)] veya plasebo (grup 2, n=25) verildi. Gast-
rointestinal bariyer fonksiyonu, birinci ve sekizinci
günlerdeki nazogastrik aspirat kültürü ile de¤erlendi-
rildi. Tüm septik komplikasyonlar, akut fizyoloji ve
kronik sa¤l›k II skoru (APACHE II), ventilasyon süre-
leri, gastrointestinal kültür sonuçlar›, biyokimyasal
de¤erler, C-reaktif protein (CRP) ve mortalite oranla-
r› kaydedildi.

Bulgular: Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet, APACHE II
skorlar›, CRP, ventilasyon süreleri bak›m›ndan farkl›-
l›k saptanmad›. Gastrointestinal kültür, septik kompli-
kasyonlar veya mortalite aç›s›ndan gruplar aras›nda
anlaml› farkl›l›k yoktu.

Sonuç: Prebiyotik solüsyonunun, a¤›r sepsisli yo¤un
bak›m hastalar›nda kullan›lmas›n›n, gastrik kolonizas-
yon, gastrointestinal permeabilite, sistemik enflamatu-
var yan›t ve morbidite üzerine etkisi olmad›¤› saptand›.

Anahtar Sözcükler: Kritik hastal›k/mortalite; prebiyotik; sepsis.

Objectives: In this double blind, prospective and
randomized study, the effects of the enteral adminis-
tration of a prebiotic preparation containing oligofruc-
tose and inulin on upper gastrointestinal colonization
and systemic inflammation in intensive care patients
with severe sepsis were investigated.

Patients and Methods: A total of 50 patients admit-
ted to an intensive care unit were randomized to
receive either prebiotic (group 1, n=25) or placebo
preparations (group 2, n=25). The prebiotic prepara-
tion consisted of prebiotic fiber inulin-oligofructose
(0.8 g/100 mL, A, D3, E vitamins). Gut barrier function
was assessed by culture of nasogastric aspirate on
the first and eighth days. All septic complications,
acute physiology and chronic health evaluation II
(APACHE II) scores, ventilation days, gastrointestinal
culture results, biochemical parameters, C-reactive
protein (CRP) and mortality ratios were recorded.

Results: There were no differences between the
groups in terms of age, sex, APACHE II scores, CRP,
ventilation days. There were no significant differ-
ences between the groups in terms of gastrointesti-
nal culture, septic complications or mortality.

Conclusion: The administration of prebiotic solution in
intensive care patients with severe sepsis had no effect
on gastrointestinal permeability, gastric colonisation,
the systemic inflammatory response and morbidity.

Key Words: Critical illness/mortality; prebiotics; sepsis.
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Sepsis, enfeksiyona sistemik yan›t olarak ta-

n›mlan›r.[1,2] Enfeksiyon süresince vücut hücrele-

rine zararl› etkili bakterilerin invazyonu sonra-

s›, endojen hücreler ve mikroorganizmalar tara-

f›ndan sal›nan enzim ve toksinlerin birlikte ha-

reketleri gerçekleflir. Destekleyici tedaviye ra¤-

men, a¤›r sepsisteki hastalarda mortalite oran›

%30’lara varm›flt›r. Son yap›lan çal›flmalar, yo-

¤un bak›m hastalar›nda özel enteral nutrisyon-

lar›n klinik tedavide yararl› adjuvan oldu¤unu

göstermifltir. Yeterli nitelik ve nicelikteki besin-

ler hücresel metabolizmay› destekler, yara iyi-

leflmesini h›zland›r›r, organ fonksiyonlar›n› ve

immün sistemi güçlendirir.

Gastrointestinal bariyer, fonksiyonel ya da fi-

ziksel olarak tahrip oldu¤unda baz› bakteriler

potansiyel patojen, belki de sepsis kayna¤› ola-

bilirler. Bu durum özellikle immün yetmezli¤e

sahip, intestinal permeabilitesi artm›fl ve nor-

mal gastrointestinal mikrofloras› bozulmufl olan

hastalarda meydana gelebilir.[1-3] Yo¤un bak›m

hastalar›nda mide ve proksimal k›sa ba¤›rsak,

bakterilerle h›zl›ca kolonize olur.[3] Üst gastroin-

testinal yolun kolonizasyonu, özellikle gastrik

içeri¤in aspirasyonu ya da sekonder bakteriyel

translokasyonun nazokomiyal enfeksiyonun

nedenleri oldu¤u kan›tlanm›flt›r.[2,4,5] Bu bulgular

kullan›larak üst gastrointestinal floran›n iyi

yönde düzelmesi a¤›r sepsis morbiditesini azal-

tacakt›r. Di¤er bir yöntem de prebiyotik kullan›-

m›d›r. Prebiyotikler sindirilmeyen g›dalar olup

seçici olarak kolondaki faydal› bakterilere katk›-

da bulunurlar.

Bu çift kör, ileriye dönük ve randomize çal›fl-

man›n amac›, enteral verilen oligofrüktoz ve

inülin içeren prebiyotik solüsyonunun, üst gast-

rointestinal kolonizasyona ve sistemik enflama-

tuvar yan›t üzerine etkilerini ortaya ç›kartmak-

t›r.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Hasta nüfusu ve çal›flma plan›

Yerel t›bbi etik komite izni ve hasta yak›nla-

r›ndan yaz›l› bilgilendirilmifl onam al›narak ça-

l›flmaya baflland›. Bu çal›flmada Amerikan gö-

¤üs doktorlar›/yo¤un bak›m derne¤i konsen-

sus komitesinin belirledi¤i en az iki sistemik

enflamatuvar yan›t sendromu (SIRS) kriteri

olan ve bakteriyolojik olarak enfekte oldu¤u dü-

flünülen hastalar sepsis kabul edildi.[6] SIRS kri-
terleri: Atefl >38 °C ya da <36 °C, kalp at›m h›z›

(KAH) >90/dk, solunum h›z› >20/dk ya da Pa-

CO2<32 mmHg, lökosit say›s› >12x109 hücre L-

1 ya da <4x109 hücre L-1. Bunlara ek olarak a¤›r

sepsis kriteri olan afla¤›daki koflullardan en az

biri olan hastalar çal›flmaya al›nd›: Hipoksemi

(PaO2/FiO2<250), oligüri (idrar ç›k›fl› <0.5

mL/kg vücut a¤›rl›¤› iki saat boyunca), laktik

asidoz (laktat konsantrasyonu >2 mmol/L),

trombositopeni (trombosit say›s› <100x109 L-1)

ya da sedasyonsuz mental düzeyde de¤ifliklik.

Enteral beslenme kontrendikasyonu olan, yafl

<18, hamilelik veya süt verme dönemindeki

hastalar çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. Örneklerin

toplanmas›ndan önce 24 saatten fazla yo¤un ba-

k›m ünitesinde kalan hastalar, mikrobiyolojik

olarak gastrik aspirat›n de¤iflmesinden dolay›

çal›flmaya al›nmad›.

Mekanik ventilasyon gerekli hastalara, vo-

lüm veya bas›nç kontrollü mod, sürekli midazo-

lam ve fentanil ile analjezi ve sedasyon alt›nda

uyguland›. Kan kültürü veya vücudun çeflitli

bölgelerinden al›nan örneklerin bakteriyolojik

sonuçlar›na göre antibiyotik tedavisi uyguland›.

Tüm hastalara arteryel kateter ve santral venöz

kateter tak›ld›. Santral venöz bas›nç (SVB) ölçü-

mü ile kristalloid ve kolloid s›v› replasman› uy-

guland›. Santral venöz bas›nç 8-12 mmHg ara-

s›nda tutuldu. A¤›r sepsis aç›s›ndan 24 saat için-

de yo¤un bak›ma giren ve bu kriterlere uyan

hastalar çal›flmaya al›nd›. Akut fizyoloji ve kro-

nik sa¤l›k II skoru (APACHE II) kullan›larak her

hasta için çal›flma bafllang›c›nda hastal›¤›n cid-

diyeti de¤erlendirildi.[7]

Ölçümler

Tüm hastalara arteryel kateter (arterial line

kit: Abbott, monitoring kit transpac ®IV, Sligo,

Ireland) ve subklavyan yol ile santral venöz ka-

teter (Braun, Certofix trio V 720 7FX8”, Melsun-

gen, Germany) yerlefltirildi. Arteryel kan örnek-

leri, pH, PO2, PCO2 ve SaO2 (Medica Easy Blo-

odGas, Massachusetts, USA) ölçümleri için al›n-

d›. Santral venöz bas›nç, ortalama arter bas›nc›

(OAB), KAH, nazofarengeal ›s› sürekli izlendi.
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Laktat, trombosit, lökosit, bilirubin, alanin ami-

notransferaz ve kreatinin ölçüldü.

Sistemik enflamatuvar yan›t ölçümünde bi-

rinci ve sekizinci günde C-reaktif protein (CRP)

bak›ld›. Rutin kan sonuçlar›; alanin aminotrans-

feraz, kreatinin, bilirubin, laktat, tam kan say›-

m›, CRP kaydedildi. Plazma, kan örne¤inden

ayr›larak çal›fl›lmak üzere -70 °C derecede don-

duruldu. Laboratuvardaki normal üst limit 0-10

mg/L idi.

Çal›flma tasar›m›

Çal›flma ileriye dönük, randomize, plasebo

kontrollü planland›. Randomizasyon bilgisayar

yard›m› ile yap›ld›. Hastalara nazogastrik tüp

(NGT) yerlefltirildi, gastrik lümenin yeri radyo-

lojik olarak do¤ruland›. Enteral beslenme, tüm

hastalarda beslenme pompas› ile NGT’den uy-

guland›. Enerji gereksinimi 25-30 Kcal/kg/gün

olarak hesapland› (Biosorb standart/Nutricia,

Hollanda). Gastrik s›v› bafllang›çta ve her bir

gastrik beslenme sonras›nda aspire edildi. Daire

ve gastrik rezidüel volüm de¤erlendirildi. Yirmi

dört saatlik hedeflenen kaloriye var›ld›¤›nda ça-

l›flma bafllat›ld›. Prebiyotik solüsyon 250 mL (P›-

nar® 100 mL [prebiyotik lif inulin-oligofruktoz

0.8 g/100 mL, A, D3, E vitaminleri], Türkiye,

[n=25, grup 1]) standart beslenme solüsyonuna

her gün ilave edilerek nazogastrik sonda ile yir-

mi dört saatte, sekiz gün boyunca verildi. Plase-

bo grubu hastalara ise (n=25, grup 2) ayn› vo-

lüm ve doz rejiminde izotonik NaCl solüsyonu

uyguland›.

Gastrik kolonizasyon

Ölçülen primer sonuç, insidans ve do¤al

gastrik kolonizasyondu. Bu durum nazogastrik

aspirattaki fungus ya da bakteri varl›¤› olarak

tan›mland›. 5 mL’lik aspirat, steril enjektör ile

elde edilen ilk 10 mL’lik s›v›n›n at›lmas› sonras›

al›nd›. Laboratuvara steril, deliksiz kültür kap-

lar› ile gönderildi. Bu teknik güvenilir olup, üre-

tilebilir sonuçlar vermektedir. Bu bulgular lapa-

ratomide direkt al›nan gastrik içerik örnekleri ile

karfl›laflt›r›labilir. Prebiyotik bafllanmadan önce

NG aspirat yo¤un bak›mda ilk gün (1. gün) için-

de topland›. Di¤er örnekler hastan›n NG tüpü

varsa sekizinci günde al›nd›. Aspiratlar, kanl›

agara ve sistein-laktoz-elektrolit-defisent (CLED)

ortam›na aerobik kültür için ve anaerobik kültür

içinde kan ve neomisinli kan içeren ortama ekil-

di. Tüm kültürler 37 °C’de 48 saat tutuldu ve izo-

le edilenler standart mikrobiyolojik teknikler

kullan›larak tan›mland›.[8]

‹statiksel analiz

Çal›flman›n örneklem büyüklü¤ü gastrik ko-

lonizasyon temel al›narak hesapland›. Gastrik

kolonizasyonda %40’l›k bir de¤iflimi (%70’ten

%30’a) %5 yan›lma pay› ve %80 güç ile anlaml›

k›lacak örneklem say›s› her bir grup için mini-

mum 22 olarak hesapland›.[8] De¤iflkenlerin nor-

mal da¤›l›ma uygunlu¤u tek örneklem Kolmo-

gorov Smirnov testi ile incelendi. Normal da¤›-

l›m gösteren de¤iflkenlerin gruplar aras› karfl›-

laflt›rmalar›nda ba¤›ms›z gruplarda t-testi ve

varyans analizi kullan›ld›. Normal da¤›l›m gös-

termeyen de¤iflkenlerin gruplar aras› karfl›lafl-

t›rmalar›nda Mann-Whitney U-testi kullan›ld›.

Kategorik verilerin analizinde Ki-kare (Pearson

veya Fisher’s exact) testleri kullan›ld›. P≤ 0.05 is-

tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Hasta özellikleri

Hastalar›n klinik ve demografik özellikleri

Tablo 1’de gösterilmifltir. Alt› hasta yo¤un ba-

k›m ünitesinde yatarken kaybedildi (iki hasta

[%8] grup 1, dört hasta [%18] grup 2). Girifl

Tablo 1. Olgular›n demografik ve klinik
özellikleri

Grup 1 Grup 2
(n=25) (n=25)

Yafl (y›l) 51 (19-87) 55 (20-89)

Cinsiyet (E/K) 15/10 12/13

Enfeksiyon kayna¤›

Solunum 20 17

Kan 2 5

‹drar yolu 3 3

APACHE II skoru* 21.10±4.58 22±5.7

Ventilasyon süresi* (gün) 9±2.4 10.4±3.1

Kal›fl süresi* (gün) 12.4±8 12.9±9.5

Mortalite oran›, (%) 8 18

Gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmad›. *: Ort±SS; APACHE II: Akut

fizyoloji ve kronik sa¤l›k II skoru.
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APACHE II skorlar› (21.10±4.58 grup 1, 22±5.7

grup 2) benzerdi (p>0.05). Hastalar›n hepsi pre-

biyotik solüsyonu iyi tolere etti ve yan etkiye

rastlanmad›.

Hemodinamik de¤erler, oksijen transport
de¤iflkenleri

Gruplar aras› kan gaz› analizlerinde pH,

PO2, PCO2, PaO2/FiO2 oran› ve SaO2 karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad›

(p>0.05). Ayr›ca OAB, KAH ve biyokimyasal

parametreler aç›s›ndan da anlaml› farkl›l›k yok-

tu (p>0.005) (Tablo 2).

Gastrik mikroflora

Nazogastrik aspiratlar›ndan izole edilen

bakteriler Tablo 3’de gösterilmifltir. Tüm hasta-

lardan yeterli NG örne¤i elde edildi. Nazo-

gastrik aspiratlar›ndan elde edilen en potansi-

yel patojenik organizmalar Escherichia coli ve

Enterococcus faecalisti. Prebiyotik ve kontrol

gruplar›nda herhangi bir zaman noktas›nda

toplam pozitif örnek say›s› bak›m›ndan anlaml›

farkl›l›k yoktu (p>0.05).

Sonuçlar

Sonuçlar Tablo 1’de gösterilmifltir. Mortalite

h›z› grup 1’de %8 (n=2), grup 2’de %18 (n=4) idi

(p>0.05). Grup 1 ve 2’de ventilasyon süresi s›ra-

s›yla 9±2.4 ve 10.4±3.1 gün olarak saptand›

(p>0.05). Yaflayan olgular de¤erlendirildi¤inde

yo¤un bak›m ünitesinde kal›fl süresi aç›s›ndan

gruplar aras›nda fark yoktu (12.4±8, 12.9±9.5

gün) (p>0.05).

TARTIfiMA

Bu ileriye dönük, kontrollü randomize çal›fl-

mada, a¤›r sepsis tablosundaki hastalarda pre-

biyotik kullan›m›n›n yarar sa¤lamad›¤› gösteril-

di. Prebiyotiklerin gastrik kolonizasyon üzerin-

de, sistemik enflamatuvar yan›t ya da septik

morbidite ile birlikte etkisi bulunmad›¤› sonu-

cuna var›ld›. Bu sonuçlar, prebiyotik oligofruk-

toz ile yap›lan prebiyotik lactobacillus plantarum
299V, laktobacillus acidophilus La5, bifidobacterium
lactis Bb-12, streptococcus thermophilus, lactobacil-
lus bulgaricus çal›flmalar› ile benzerdir.[9,10]

Tablo 2. Biokimyasal de¤erler ve C-reaktif 
protein düzeyleri

1. gün 8. gün

Ort±SS Ort±SS

C-reaktif protein, mg/L

Grup 1 18±10 15.2±8

Grup 2 15±12 12±5

Laktat,mg/dL

Grup 1 27.2±4 26.2±5

Grup 2 28±3.8 27.2±5.8

Platelet,109.L-1

Grup 1 170±16.5 172.9±15.

Grup 2 168.5±14 170.5±16

Lökosit, 109.L-1

Grup 1 16±8.3 14.9±2.7

Grup 2 17.9±6.6 15.8±7.4

Bilirubin, mg dL-1

Grup 1 0.89±0.38 0.90±0.31

Grup 2 0.90±0.47 0.91±0.32

Alanin aminotransferaz IU.L-1

Grup 1 55.4±5.5 46.7±8.4

Grup 2 45.4±7.4 77.4±4.9

Kreatinin, mg.dL-1

Grup 1 1.1±0.5 1.2±0.6

Grup 2 1±0.78 1.1±0.8

Gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmad›.

Tablo 3. Gastrointestinal koloni mikrobiyolojisi

Organizma Grup 1 Grup 2

(n=25) (n=25)

Gün 1 Gün 8 Gün 1 Gün 8

Gram pozitif

S. epidermidis 3 3 4 3

S. aureus 2 0 3 2

MRSA 1 2 0 0

Gram negatif

Escherichia coli 3 3 3 5

Acinetobacter 2 0 1 0

Proteus vulgaris 1 1 1 1

Enterococcus faecalis 4 5 6 8

Kleibsella species 2 3 3 1

Enterobacter species 2 2 5 3

Di¤erleri

Candida species 3 1 3 2

Toplam 23 20 29 23

MRSA: Metsiline dirençli Stafilokokus aureus.
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Ameliyat sonras› dönemde sistemik enflama-

tuvar yan›t ile geliflebilen sepsis ve organ dis-

fonksiyonu hala ciddi klinik bulgular olup mor-

talite riski tafl›maktad›r. A¤›r sepsis ve septik flok

yo¤un bak›m ünitesinde ölümlerin ana nedeni-

dir. Yo¤un bak›m hastalar›nda sepsis ve çoklu

organ yetmezli¤inde patogenez net olmasa da,

genel olarak üzerinde birleflilen konu gastroin-

testinal sistemin önemli rol oynad›¤›d›r.[9]

Antibiyotik kullan›m›, immünsüpresyon ya

da intestinal permeabilitedeki de¤iflikliklerin

kesin mekanizmas› net olmamakla birlikte, nor-

mal ekolojik dengeyi ve gastrointestinal bariyer

fonksiyonlar›n› bozarak, gastrointestinal mik-

roflorada de¤ifliklikler yapt›¤› gösterilmifltir. Bu

da sistemik enflamasyon ve septik morbidite ile

sonuçlanan bakteri ya da endotoksin translo-

kasyonuna neden olur.[1,2] Kritik hastalarda gast-

rointestinal sistemi korumaya yönelik stratejiler,

predominant olarak yeterli splenik perfüzyon

ve mukozal iskemi/reperfüzyon hasar›n›n ön-

lenmesini amaçlamaktad›r.[11] Prebiyotik uygu-

lanmas›n›n intestinal floray› düzenledi¤i düflü-

nülmektedir.[12] Prebiyotiklerdeki sindirime u¤-

ramayan flekerler kolon bakterilerinin artmas›n›

h›zland›r›r.[11] Bu bakteriler normal enterik flora-

ya ait canl› mikroorganizmalar olarak tan›mla-

n›r. En iyi bilinenleri lactobacillus, bifidobacterium
ve streptococcus spp. olup sinerjik etki ile yo¤urt

oluflumunda yo¤urt mayas› olarak kullan›l›r.[11]

Prebiyotiklerin, gastrointestinal mikrobiyal

çevrenin düzenlenmesine, sistemik-lokal im-

mün yan›tlara ve mukozal bariyer fonksiyona

katk›da bulunarak yard›m etti¤i gösterilmifl-

tir.[13] Gastrointestinal bariyer disfonksiyonu ve

enflamatuvar yan›t konusunda prebiyotiklerin

terapötik kullan›m› faydal› olabilmektedir.[13,14]

Prebiyotikler kona¤›n endojen bakteriye karfl›

yan›t›n› stimüle eder.[15] Prebiyotiklerin uygula-

n›m›yla gastrointestinal bariyer komponentleri

modüle edilir. ‹n-vitro ve hayvan çal›flmalar› ile

prebiyotik kullan›mlar›n›n bakteriyel translo-

kasyon h›z›n› azaltt›¤› gösterilmifltir.[8,16]

Prebiyotik dizilerin hayvanlarda ve in-vitro
çal›flmalarda bakteriyel tutunmay› ve translo-

kasyonu engelledi¤i gösterilmifltir. ‹nsanlarda

bu etki kesin de¤ildir.[17,18] Son çal›flmalarda,

ameliyat öncesi dokuz gün boyunca yaln›zca

lactobacillus plantarum 299V verilmesiyle bakte-

riyel translokasyonun ya da ameliyat sonras›

sepsis s›kl›¤›n›n etkilenmedi¤i bulunmufltur.[9]

Anderson ve ark.[10] prebiyotiklerin elektif cerra-

hi hastalar›nda gastrointestinal bariyer fonksi-

yonu üzerine ölçülebilir bir etkisi olmad›¤›n›

göstermifllerdir. Kotzampassi ve ark.[19] ise prebi-

yotikleri; multitravmal›, mekanik ventilatördeki

kritik hastalarda uygulam›fllar, enfeksiyon ve

sepsis oranlar›n›n azald›¤›n› göstererek, hasta-

lar›n mekanik ventilatör deste¤inde ve yo¤un

bak›m ünitesinde kal›fl süresinde azalma tespit

etmifllerdir.

Enfeksiyon ya da enflamasyondan sonra sa-

atler içinde; karaci¤er uyar›s›, çeflitli stokinleri

içeren tümör nekroz faktör-α ve interlökin-6

arac›l›¤› ile serum CRP düzeyleri, akut-faz pro-

tein sentezi belirgin olarak artar. Çeflitli çal›flma-

larda sepsisli hastalarda yükselmifl CRP düzey-

leri gösterilmifltir.[20-22] Çal›flmam›zda sistemik

enflamasyon belirteci olarak CRP’nin kullan›l-

mas› ile prebiyotiklere ait hiçbir immün modü-

latör etkinli¤inin olmad›¤› gösterilmifltir. An-

cak, bu mediyatörleri k›sa dönemde inceledi¤i-

miz için immün yan›t› görmemifl olabiliriz, bu

yan›t izleyen haftalar ya da hatta aylar sonra da

tespit edilebilir.

Çal›flmam›zda prebiyotiklerin klinikte fay-

dal› olmamas›n›n birkaç nedeni olabilece¤ini

düflünmekteyiz. Bunlardan en önemlileri dozu

ve tedavi süresidir. Prebiyoti¤in uzun periyot-

larda uyguland›¤› daha fazla çal›flmalara ihtiyaç

vard›r.

Bu ileriye dönük, randomize kontrollü çal›fl-

mada a¤›r sepsisli hastalarda prebiyotik kulla-

n›m›n›n yarar› olmad›¤› gösterilmifltir. Prebiyo-

tik solüsyon kullan›m›n›n gastrik kolonizasyon,

sistemik enflamatuvar yan›t, septik morbidite

üzerine anlaml› etkisi yoktur. Ancak bu sonuç-

lar genellenemez ve prebiyotiklerin klinik uy-

gulamas› ile ilgili daha fazla çal›flmalara ihtiyaç

vard›r.
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