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Abstract

Probiyotikler ¢cok uzun stredir saghigi gelistirici unsurlar olarak kulla-
nilmaktadir. Bu Uriinlerin akut gastroenterit, antibiyotik iliskili diyare,
hastane enfeksiyonlarinin dnlenmesi, infantil kolik gibi belirli endikas-
yonlarda faydalar bilimsel olarak da kanitlanmistir. Probiyotik tuketimi
son 20 yllda muazzam sekilde artmistir. Son zamanlarda yapilan yayin-
larda bilim insanlari giivenlik hakkindaki endiselerini dile getirmeye
baslamislardir. Probiyotiklerin baslica yan etkileri, sistemik enfeksiyon-
lar, gastrointestinal yan etkiler, antibiyotik diren¢ geni transferi, zararli
metabolik etkiler ve bagisiklik sistemi stimilasyonudur. Cocuk yas gru-
bunda prematire bebekler kisa bagirsak sendromlu, immin sistemi
baskili, konjenital kalp hastasi, genetik sendromu olan ¢ocuklar pro-
biyotiklere bagli istenmeyen etkiler acisindan 6zellikle risk altindadir.
Bu derlemede, cocuklarda probiyotiklerin olasi givenlik agiklarini ve
bunlarin 6niline gecebilmek amaciyla alinabilecek 6nlemleri tartistik.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik, glivenlik, istenmeyen etki, cocuk

Girig

Probiyotik terimi Latince “pro” ve “bios” sozciiklerinden
kdken alir ve “canli icin” anlamina gelmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) probiyotikleri “yeterli miktarlarda uygulandi-
ginda konakgiya saglik yarar saglayan canh mikroorganizma-
lar” olarak tanimlar (1). Bu tanim genel olarak kabul gorse de
yanhs kullanimlara mahal vermemek icin 2014 yilinda “yeterli
miktarlarda uygulandiginda konakgiya bir saglk yarari sagla-
yan, titizlikle secilmis mikroorganizmalarin canl suslan” olarak
dizeltilmistir (2).

Probiotics have been used as health-promoting components for a signif-
icant period of time. Their benefits have also been scientifically proven
in certain indications such as acute gastroenteritis, antibiotic-associat-
ed diarrhea, prevention of nosocomial infections, infantile colic. Probi-
otic consumption has increased tremendously over the past 20 years.
In recent publications, scientists have begun to voice their concerns
regarding safety. The main side effects of probiotics are systemic infec-
tions, gastrointestinal side effects, antibiotic resistance gene transfer,
harmful metabolic effects and immune system stimulation. Children in
the pediatric age group, particularly premature infants with short bowel
syndrome, immunocompromised individuals, children with congenital
heart disease, and those with genetic syndromes, are at a higher risk of
experiencing adverse effects related to probiotics. In this review, we ad-
dressed the potential safety gaps of probiotics in children and discussed
the measures that can be taken to mitigate these vulnerabilities.
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Aslinda probiyotiklerin hayatimiza girisi milattan 6nce
3000'li yillara kadar dayanir. Son 30 yildir probiyotiklerin pek
¢ok saglik alaninda koruyucu ve tedavi edici potansiyelleri bir-
¢ok calismaya konu olmustur. Dolayisiyla probiyotik kullanimi
hem bilimsel hem ticari anlamda dikkat ¢cekmistir (3). Bugline
kadar probiyotiklerin kullanimlari, diizenlemeleri, maksimum
guvenli dozlar gibi konularda elimizde yaygin kullanilan bir
rehber olmamasi, akillarda gtivenlikle ilgili soru isaretleri olus-
masina yol agmaktadir. Bu nedenle probiyotiklerin givenilirli-
ginin daha detayl degerlendirilmesi zorunlu olmustur.
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Probiyotikler, 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan gida takviyeleri olarak sinif-
landirilmis; bu nedenle pazarlanmasina, recetesiz satisina izin
verilmis ve ilaglar gibi siki denetimden ge¢cmemistir (4). Pro-
biyotik glivenligiyle ilgili endiseler ilk kez 1996'da Helsinkide
yapilan calistayda glindeme gelmis ve glvenilirlik agisindan
bir takim 6nerilerde bulunulmustur (5).

Marteau, 2001'de probiyotikle iliskili givenlik sorunlarini
dizenli olarak siniflayan ilk derlemeyi yazmis, pesinden 2002
yilinda DSO tarafindan ilk kez bunu giindeme getiren bir reh-
ber yayinlanmistir (6). Bu rehbere gore probiyotiklerin teorik
olarak, altta yatan hastaligi olan kisilerde dort spesifik isten-
meyen etki turlyle baglantili olabilecedi bildirilmistir. Bunlar
sistemik enfeksiyonlar, zararli metabolik aktiviteler, duyarl bi-
reylerde asiri bagisiklik uyarimi ve gen transferidir (6,7). DSO,
bu istenmeyen etkilerin 6niine gecebilmek icin; probiyotikle-
rin Uretim 6ncesinde toksin tretimi, hemolitik potansiyel, anti-
biyotik direnci, metabolik aktiviteleri gibi bir dizi denetime ta-
bii tutulmasini, imminkompromize hayvanlarda enfeksiyona
yol agma potansiyellerinin 6l¢iilmesini ve pazarlama sonrasi
sirecte yan etkilerinin daha iyi denetlenmesini dnermistir.

Laktik asit Greten bakteriler (LAB; Lactobacillus spp., Bifido-
bacterium spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., Staphy-
lococcus spp., Lactococcus, Enterococcus), Bacillus ve Saccha-
romyces turl mantarlar probiyotik olarak kullanilan mikroor-
ganizmalardir. Laktobasiller, Bifidobacterium, laktokoklar ve
bazi mayalar kapsayan pek cok probiyotik tiirti DSO tarafin-
dan genel olarak giivenli kabul edilen [generally recognized
as safe (GRAS)] olarak siniflandirilmistir. Bacillus, streptokoklar,
enterokoklar gibi ve diger spor olusturan formlar bu sinifla-
maya dahil olmasa da probiyotik olarak kullaniimaktadir (8).
Avrupa Birligi tlkelerinde gida glivenliginden sorumlu kurum
olan Avrupa Gida Guvenlik Kurumu (EFSA) ayni zamanda pro-
biyotiklerden de sorumludur. EFSA da benzer sekilde nitelikli
glivenlik karinesi [qualified presumption of safety (QPS)] liste-
si olusturmus, laktobasiller ve bifidobakterileri bu listeye alir-
ken enterokoklari almamistir (9). Fakat EFSA bu listeye aldig
veya almadigr mikroorganizmalar hakkinda kesin yargiya var-
maktan kacinmis, listedeki mikroorganizmalarla ilgili glivenlik
garantisi vermemis veya listede olmayan organizmalarin tehli-
keli oldugu anlamina gelmedigini belirtmemistir (10).

Avrupa Uriin Giivenlik Forumu (PROSAFE) gibi bazi uzman
kuruluslar da probiyotiklerin uygulanmasina iliskin 6nerilerde
bulunmustur. PROSAFE’ye gore dogal olarak olusmamis, virG-
lansi bilinen genleri tasiyan suslarin insan ve hayvan gidala-
rina eklenmesinden kacinilmalidir. Ayrica Uretilecek suslarin
patojenik potansiyellerinin degerlendirilmesi ve cift-kor insan
calismalarinin yapilmasi glvenilirlik adina énemli araclar ola-
rak belirtilmistir (11). 2017 yihnda Avrupa Pediyatrik Gastroen-
teroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu [European Society
for the Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

(ESPGHAN)]; ticari probiyotik irtinlerin kalitesinde yetersizlik-
lerin altini ¢izmis, bunu 6nlemek amaciyla cocuk yas grubu
icin recete edilen Uriinlerde daha siki kalite kontrol dnlemleri
alinmasini énermistir. Ayrica istenmeyen etkilerinin takibinin
yapilmasi ve saglik otoriteleri tarafindan kaydedilmesini 6ner-
mistir (12). 2018'de, Avrupa Pediyatri Dernegi (EPA) 6ncull-
glinde toplanan bagimsiz uzmanlar, probiyotiklerin endikas-
yonlarini ve 6zel durumlari tartismislardir. Sonug olarak pro-
biyotiklerin genel olarak glivenli oldugu belirtilmis fakat 6zel
hasta gruplarinda recete ederken dikkat edilmesi gerektigine
vurgu yapilmistir (13).

2018'de Bafeta ve arkadaslari tarafindan probiyotik, prebi-
yotik ve sinbiyotiklerle ilgili 384 klinik calismanin degerlendi-
rildigi derlemede, mevcut calismalarda istenmeyen etki bildi-
riminin &nemli dlciide eksik oldugu belirtilmistir (14). Ozellikle
altta yatan hastaligi olan popilasyonda probiyotik kullanimi
sonrasl istenmeyen etkiler gelisen olgu raporlari bulunmasi-
na ragmen klinik calismalarda istenmeyen etki bildirimlerinin
zayif olmasi ve pazarlama sonrasi stirecte etkin bir takip sis-
teminin olmamasi nedeniyle bu konuda kesin sayisal veriler
halen eksiktir.

Bu derlemede istenmeyen etkileri ve olasi mekanizmalari-
ni dort baslik altinda inceledik.

Enfeksiyonlar

iyi bir gtivenlik profiline sahip probiyotiklerin bilinen en
ciddi yan etkisi enfeksiyonlardir. ilk kez 1995'te probiyotik
kullanimiyla iliskili fungemi gelisen pediyatrik olgu raporu
yayimlanmistir (15). 1998 yilinda, probiyotiklerin sistemik en-
feksiyonlara yol agma potansiyellerinin oldugu Salminen ve
arkadaslari tarafindan ciddi sekilde ele alinmistir (5). Takiben
ozellikle bagisikhgr baskili hastalarda probiyotik sonrasi enfek-
siyon gelisen olgu raporlari artmaya baslamistir.

Bakteriyel translokasyon, gastrointestinal sistemden vi-
cudun steril bosluklarina bakterilerin gecisi olarak tanimla-
nir. Ozellikle intestinal bariyeri bozulmus, imminsupresif,
bagirsak prematuritesi olan bireylerde bagirsak icindeki canli
organizmalar bagirsak disi bolgelere sizarak sistemik enfeksi-
yonlara yol acabilirler. Probiyotik suslarin bagirsak mukozasina
yapisma kapasitesi ve mukolitik aktivitesinin translokasyonu
kolaylastirdigi 6ne surllmistir. Translokasyon sonucunda
mikroorganizmanin kan akimina karismasi sonucu klinik en-
feksiyon ortaya cikar (3,16-18).

Bakteriyemi, sepsis, endokardit, fungemi ve lokal enfek-
siyonlar probiyotikle iliskili baslica enfeksiyonlardir (19). Pre-
matureler ve kritik durumdaki hastalar bagirsak disbiyozisi,
zayif immunite, invaziv islemlerin ve cihazlarin varhgi, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi nedeniyle bakteriyemi
ve fungemi olusmasina yatkindirlar (16). 2014'te yayimlanan
ve nekrotizan enterokoliti (NEK) 6nlemek amaciyla probiyotik
alan siit cocugunun degerlendirildigi bir derlemede hicbir ol-
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guda bakteriyemiye rastlanmamis ve probiyotik kullanimiyla
iliskili bakteriyemi riskinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu be-
lirtilmistir (20). 2016 yilinda yayinlanan ve premattirelerde NEK
ve sepsis gelismesini dnlemek amaciyla probiyotik olarak Bifi-
dobacterium breve kullanilan yaklasik 1200 prematire bebe-
gin alindigi randomize kontrolli calismada, katilimci hekimler
probiyotiklerin zararini gérmediklerini bildirmislerdir (21).

2021 yihnda yayimlanan ve ¢ocuk hastalarda probiyotikle
iliskili invaziv enfeksiyon gelisen 49 olgunun tarandigi bir der-
lemede gorilen en sik enfeksiyon olarak sepsis bildirilmis ve
en sik gorilen etkenler sirasiyla Lactobacillus spp. (%35), Sacc-
haromyces spp. (%29), Bifidobacterium spp. (%31), Bacillus cla-
usii (%4), ve Escherichia coli (%2) olarak belirtilmistir (22). Olgu-
larin %80'inin iki yas alti cocuklardan olustugu bu derlemede,
olgulardan Ucl kaybedilmistir. Olgularin biri hari¢ hepsinde
invaziv enfeksiyon gelismesini kolaylastiran durumlar mevcut-
tur, kaybedilen (¢ olgunun da eslik eden ciddi komorbiditeleri
vardir. Ozellikle prematiirite ve intravendz kateter kullanimi en
sik raporlanan predispozan faktérlerdir, kisa bagirsak sendro-
mu, enteral/parenteral beslenme, bagirsaklarda enflamasyon-
la seyreden durumlar, abdominal cerrahi, solunum destegi
almak, konjenital kalp hastaligi ve genetik sendromlar diger
risk olusturan durumlardir. Olgularin cogunda sagkalim orani
yuksek olsa da hastalar yatarak intravendz ve genis spektrum-
lu antibiyotiklerle tedavi edilmek zorunda kalmislardir (22).

2021'de 17 aylik bir cocukta uzamis Bacillus clausii bakteri-
yemisi tespit edilmistir. Bu olgu raporunu ilging kilansa ¢ocu-
dun altta yatan hicbir saglik sorununun olmamasidir, yalnizca
yakin zamanda gegirilmis bir diyare hikayesi vardir. Buna daya-
narak bagirsak gecirgenliginin bozulmasi sonucu Bacillus cla-
usii sporlarinin araliklarla vejetatif hale gecerek halihazirda di-
yare nedeniyle bozulmus olan bagirsak bariyerini asarak kana
karistigi 6ne strilmistir (23).

Son bahsedilen olgu disindaki olgularda, konagin eslik
eden komorbiditeleri vardir. Bu verilere bakarak probiyotik su-
sun kendisinden ziyade konakg¢inin immdan sisteminin enfeksi-
yona yatkinlik acisindan énem tasidigini cikarabiliriz. Ozellikle
immin sistemi baskilanmis 6zel hasta gruplarinda probiyotik
kullanimiyla iliskili enfeksiyon riski akilda tutulmahdir.

Metabolik Aktiviteler

Lactobacillus ve Bifidobacterium probiyotik Urlinlerde en
stk kullanilan bakterilerdir ve laktik asit Uretirler (19). Tarihe
bakinca laktik asit Ureten bakterilerce zengin yogurt, eksi la-
hana, tursu gibi Grinler yillardir kullanilmakta ve herhangi bir
saglik sorunu yasanmamaktadir. Laktik asidin cesitli formlari
vardir, bunlardan biri D-laktattir. D-laktik asidoz kisa bagirsak
sendromlu cocuklarda nérokognitif gelisimi de etkileyen, en-
sefalopatiye yol acan bir sorundur. Yiyeceklerin bagirsak gecis
stiresinin kisa olmasi ve sindirilmemis karbonhidratlarin bak-
teriler tarafindan fermente edilmesiyle ortaya yiiksek miktar-

da D-laktat ortaya cikar (24). Uretilen laktik asit aslinda kisa
bagirsak sendromlu kisiler haricinde insan saghgi icin 6nemli
bir tehdit unsuru degildir. Probiyotik ve D-laktik asidoz iligki-
siyle ilqili veriler belirsiz ve tartismalidir. Birlesmis Milletler
Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)/DSO Beslenme Komisyonu (Co-
dex Alimentarus) sadece L-laktat Ureten probiyotiklerin be-
bek mamalarina konulmasina izin vermistir (25). Literatlirde
probiyotikle iliskili laktik asidoz ile ilgili olgu raporlari seklinde
yayinlar olsa da bu konuda net bir 6neri yoktur (26,27). Buna
ragmen kisa bagirsak sendromlu hastalarda bu agidan dikkatli
olunmasi onerilir (3).

Rao ve arkadaslari, 2018 yilinda kisa bagirsak sendromlu
hastalarda postprandial biling bulaniklidi, gaz ve karin siskin-
ligiyle seyreden, ince bagirsakta asiri bakteri tremesi ve muh-
temelen probiyotik kaynaklh D-laktik asidoza bagli gelistigi
distnilen yeni bir klinik durum tanimlamistir (28). Bu klinik
tabloya eslik eden diger durumlar yorgunluk, huzursuzluk, di-
soryantasyon ve zayifliktir. Bu durumun, hastalarin %85‘inde
probiyotiklerin kesilmesi ve antibiyotik tedavisiyle ¢cozilmesi;
ince bagirsakta bakterinin asiri cogalmasi, karbonhidratlarin
probiyotik bakteriler tarafindan fermente edilmesi ve D-laktik
asidoz sonucunda olustugu yonindeki dislnceyi gliclendir-
mistir (19,28).

Bazi laktik asit Ureten basiller; histamin, tiramin, putresin
gibi biyojenik aminler tGretme yetenegine sahiptir. Bu da has-
sas kisilerde santral sinir sistemine ulasan kan akisini degisti-
rerek bas agrilarini tetikleyebilir (3). St trlinlerinde kullanilan
bazi probiyotikler histamin salinimi sonucunda alerjik reaksi-
yonlara ve hipotansiyona neden olabilir (16).

Bazi probiyotiklerin safra asidini hidrolize eden safra asidi
hidrolaz enzimi vardir ve bu enzim sayesinde kolesterolt du-
surdiigi bilinmektedir. Fakat bu enzimin diizensiz ekspresyo-
nunun lipid metabolizmasini bozarak safra tasi birikimine ve
obeziteye meyil yaratabilecedi hakkinda siipheler bildirilmis-
tir (16). 2012 yihinda, Million ve arkadaslarinin yirGttigi hem
hayvanlarda randomize kontrolli hem de insanlarda yapilan
klinik calismada bazi laktobasil tlrlerinin insanda ve hayvan-
da tarti ahmini etkiledigi gosterilmistir (29). Fakat bu etkinin
konada, susa ve baska bircok degiskene bagh oldugu belirtil-
mistir.

2008'de, 291 hastanin katildigi, probiyotiklerin pankreatit-
teki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada,
ciddi pankreatit atagi geciren ve probiyotik verilen hastalar-
da bagirsak iskemisine bagh mortalitenin probiyotik verilme-
yenlere gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu durum
probiyotik kullanimina baglh intestinal mukozada oksijen ihti-
yacinin artmasina ve kritik durumda olan hastanin bu ihtiyaci
karsilayamamasina bagli olabilecedgi ileri strilmustir (30). An-
cak 2012'de, 99 ciddi akut pankreatit hastasinin alindigi ret-
rospektif calismada probiyotiklerin bu hasta grubunda pozitif
veya negatif etkisinin olmadigi belirtilmistir (31).
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Gen Transferi

Probiyotiklerle ilgili bir baska endise verici konuysa antibi-
yotik direnc genlerinin probiyotiklerden bagirsak florasindaki
kommensal bakterilere aktarimidir. Mutasyonlar veya direng
genleri tasiyan mobil genetik elemanlarin edinilmesi, anti-
mikrobiyal direncin yayillmasindan sorumludur. Diren¢ genine
sahip bakterilerden diger bakterilere bu diren¢ genlerinin ya-
tay olarak aktarilmasi miimkiinddr. Bu horizontal gen transferi
(HGT) olarak adlandirilir ve direncli maya ve bakterilerin gelisi-
minde anahtar rol oynar (32).

insan gastrointestinal sistemi bakteri yogunlugu nedeniyle
HGT icin cok ideal bir ortamdir. Teorik olarak, probiyotiklerin
bazi genetik materyalleri HGT yoluyla yerlesik bagirsak mik-
robiyotasina aktarilabilir. Bu baglamda, direng¢ genlerinin pro-
biyotikler tarafindan aktarilabilirligiyle ilgili endiseler ortaya
ctkmustir.

Probiyotik olarak kullanilan Lactobacillus, Lactococcus, Bi-
fidobacterium turleri genellikle patojen degildirler fakat pek
cok antibiyotige intrinsik olarak direnclidirler (8). Bazi laktoba-
sil tlrlerinde tetrasiklin, makrolid, kloramfenikol, streptomisin
gibi pek ¢ok antibiyotige direng gosteren genler tespit edilmis
ve bu genlerin teorik olarak transfer edilebilecegi calismalarla
gosterilmistir (33). Fakat bu genlerin cogu kromozomda lo-
kalizedir ve diger turlere kolayca transfer edilemez (8). 2009
yilinda, L. reuteriiceren probiyotik susundan bazi bagirsak bak-
terilerine tetrasiklin direng geni transfer edilebilme potansiyeli
oldugu gosterilmis, bunun Uizerine ticari olarak Uretilen sustan
bu potansiyel geni tasiyan plazmid cikanimistir. izleyen dé-
nemde direng geni transferine dair baska kanit sunulmamistir

(3).

Enterokoklar da laktik asit Ureten bakteriler sinifindadir,
gida enddistrisinde fermentasyon sirecinde ve probiyotik
Urtinlerde kullaniimaktadir. Enterokoklar, dogal olarak insan
bagirsak florasinda bulunur fakat bazen ciddi enfeksiyon et-
keni de olabilmektedir. Enterokoklarda vankomisine direng
intrinsik olarak var olabilir veya sonradan kazanilabilir. Vanko-
misin direncinden sorumlu bircok gen vardir, bunlardan VanA
ve VanB plazmidlerde lokalizedir ve HGT ile bakteriler arasinda
transfer edilebilir. Vankomisine direncli enterokoklar, kisi has-
taneye yatirilinca veya bagisiklik sistemi baskilandiginda ciddi
tehdit olusturma potansiyeline sahiptir (34). Bu nedenle ente-
rokok iceren probiyotikler eger tip, hayvancilik veya gida sek-
tortinde kullanilacaksa virlilans faktorleri ve klinik tedavilerde
kullanilan antibiyotik duyarliliklari acisindan test edilmelidir.
EFSA, yem katki maddesi olarak kullanilan tiim bakteri susla-
rinin baslica antibiyotiklere duyarliliklarini belirlemek icin test
edilmesini, kolaylikla transfer edilebilme riski barindiran kaza-
nilmis direng geni mevcutsa yem katki maddesi olarak kulla-
nilmamasini dnermektedir (35).

Probiyotik turlerin antibiyotikle ayni anda -6zellikle hay-
vancilik sektoriinde- kontrolstiz kullanimi, antibiyotik nede-
niyle bagirsak mikrobiyotasinin baskilanmasi; direncli mayala-
rin ve bakterilerin selektif olarak cogalmasina ve direng geni
transferinin kolaylasmasina neden olabilir (32). Sonu¢ olarak
hem insanlarda hem hayvanlarda kullanilan probiyotiklerin
transfer edilebilen diren¢ genleri agisindan taranmasi olasi
HGT acisindan 6nemlidir.

Bagisiklik Sisteminin Uyarilmasi

Probiyotiklerin insan immiin sistemini uyarmasi konusu
hala tartismalidir. Probiyotik olarak kullanilan bakteriler hiic-
re duvarinda bulunan peptidoglikanlar, lipopolisakkaritler ve
lipoteikoik asitler gibi maddeler araciligiyla immin cevabi
uyarabilir (36). Daha 6nce, probiyotiklerin sitokin salgilanmasi
ve dendritik hiicre fonksiyonu lizerindeki etkileri gosterilmistir
(37). Bu etkilenme kisinin altta yatan immiin durumuna, uy-
gulanan susa veya doza gore oldukc¢a degiskenlik gosterir (8).
Ancak bu risk tamamen teoriktir ve herhangi bir insan popu-
lasyonunda rapor edilmemistir (16).

Sonu¢

Probiyotikler bircok alanda kullanilmalarina ragmen isten-
meyen etkilerine nadiren rastlayabilmekteyiz. Ozellikle altta
yatan hastaliklari olan popilasyonda istenmeyen etkiler go-
rilse de bu etkiler genel olarak iyi seyirlidir. istenmeyen etki-
lerin takibi acisindan hekimler olarak 6zellikle risk grubundaki
hastalarda dikkatli olmamiz gerektigi kanisindayz.

Uretim asamasinda probiyotiklerin “diyet takviyeleri” yeri-
ne “ila¢” olarak diizenlenmesi, Gretim Oncesi diizenleyici ku-
rumlar tarafindan daha siki denetlenmesi, pazarlama sonrasi
strecteyse tipki ilaglar gibi probiyotiklerin de istenmeyen etki
bildirim sistemine dahil edilmesi ve raporlanmasi daha objek-
tif veri toplayabilmek agisindan énemlidir. Bu konuda hekim-
leri yonlendirecek daha genis ve sistematik calismalar yapil-
dikca bu konuyla ilgili daha kesin yargilara varilabilir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- ND; Tasarim- ND; Denetleme- ND; Kaynaklar-
ECC; Veri toplanmasi ve/veya islemesi- ECC; Analiz ve/veya yorum-
ECG; Literatlr taramasi- ECG; Yaziyl yazan- ECC; Elestirel inceleme- ND.
Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek almadikla-
rint beyan etmislerdir.
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