
Öz
Alerjik hastalıklar dünya nüfusunun önemli bir kısmını etkilemektedir. Süt çocuk-

larında alerji sıklığı %10 birinci kuşak akrabalarında atopik zemin varsa %20-30’a
kadar yükselmektedir. Son yıllarda alerjik hastalıkların başlangıcı ve duyarlanma-
nın artmasında bağırsak florasının etkileri tartışılmaktadır. Flora immünolojik ve in-
flamatuvar sistemik yanıtı düzenliyor olabileceği fikri ile alerjik hastalıkların sıklı-
ğının artışı ile intestinal flora hipotezi ileri sürülmüştür. Bu derlemede alerjik has-
talıklarda mikrobiyotanın rolü ile ilgili son gelişmeler özetlenmiştir.  

Abstract
Allergic diseases affect a significant part of the world population. The inciden-

ce of allergies in infancy is 10% but if there is an atopic background in the first ge-
neration relatives up to 20-30%. In recent years, the effects of intestinal flora have
been debated in the onset of allergic diseases and in the increase of sensitization. The
intestinal flora hypothesis has been proposed with the idea that flora may regulate
the immunological and inflammatory systemic response and the increased frequency
of allergic diseases. This review summarizes recent developments in the role of mic-
robial in allergic diseases.

Son yıllarda alerjik hastalıkların sıklığında ve getirdiği yüklerde belirgin bir ar-
tış bulunmaktadır. Alerji sıklığı ailede alerji öyküsü yoksa %10, öykü mevcut ise %20-
30 oranına yaklaşmıştır (1). Çocuklarda erken başlangıçlı atopik egzema ve ailede
alerjik astım olması hastada atopinin devamında büyük risk oluşturmaktadır. Son ça-
lışmalarda infantlarda atopik egzema riskinde %10-30 bir artış saptanmıştır (2).

Alerjik hastalıkların gelişme riski genetik alt yapı ve çevresel maruziyetinin kom-
pleks bir etkileşimi ile artmaktadır (3). Alerji modern yaşam ile beraber tekiklenmek-
te olup sebeplerinden biri genel olarak modern yaşam şekillerimizden kaynaklanan
mikrobiyal yoksunluk olarak düşünülmektedir. Bu sorundan yola çıkılarak doğal flo-
ramızdaki değişikliklerin immun regülasyona ve alerji riski gelişmesindeki toleran-
sa zarar vermekte olduğu belirtilmektedir (4,5). ‘’İntestinal floramız immünoloji ve
inflamatuvar sistemik cevabımızı düzenlemekteyse de etkilenmesi halinde duyarlan-
ma ve alerji gelişimi olabilir mi? Bağırsak ilişkili lenfoid doku (GALT) ve bağırsa-
ğın mikroorganizma maruziyeti ile tolerans gelişmesi halinde alerji önlenebilir mi?’’
soruları ile intestinal flora hipotezi ileri sürülmüştür (6). 
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Probiyotikler, gıdaların içinde belli dozlarda alındığın-
da insan sağlığına faydalı canlı mikroorganizmalardır. Yo-
ğurt ya da fermente süt ürünlerinde probiyotikler mev-
cuttur fakat her gün aldığımız ve tükettiğimiz gıdalarda-
ki probiyotikler tedavi edici miktarda değildir. İntestinal
florada yaklaşık 1014 mikroorganizma yaşamaktadır. Tüm
vücuttaki hücre sayısının 10 katı ve insan genomunun bü-
yüklüğünün yaklaşık 30 katı genişliğinde olup yaşam sti-
li ve coğrafik faktörlere göre sayıları kişiden kişiye de-
ğişebilmektedir (7). Probiyotikler ‘’yaşayan mikroorga-
nizmalar’’ yeterli miktarda verildiğinde konakçısına
sağlık sunabileceği Besin ve Tarım Organizasyonu
(FAO) ve Dünya Sağlık Örgütleri (WHO) tarafınca
2001 yılında bildirilmiştir.

Probiyotikler genellikle laktik asit bakterileri olup Lac-
tobacillus’un Acidophilus, Bulgaricus, Casei, Plantarum,
Rhamnosus GG türlerinin epitelyal hücrelere yapışarak
patojen kolonizasyonunu azaltmak ve metabolit üretimi
ile patojen bakterileri yok etmek gibi önemli özellikleri
mevcuttur (8). Yine Lactobacillus Casei’nin immün ya-
nıtı stimüle ederek enterobakteriyel enfeksiyonları önle-
diği, Lactobacillus GG’nin rota virüste oral aşı olarak da
kullanıldığı bildirilmiştir (9,10).

Lactobacillus ve Bifidobacter gibi pek çok türle ilgi-
li çalışmalar bulunsa da tüm türlerle ilgili kapsamlı bir ça-
lışma bulunmamaktadır. Probiyotiklerin fagosit yanıtını
ve proinflamatuvar sitokinlerin üretimini etkileyerek
immünmodülatör etki ile tedavi edici ve önleyici olarak
kullanılabileceği düşünülmektedir (11).

Alerjik hastalıklarda yardımcı T1/ T2 hücrelerinin ora-
nı yardımcı T2 hücreleri lehine artmıştır. İnterlökin 4, 5,
13 ve immünglobulin E artışı söz konusudur. Probiyotik-
ler bağırsak mikro çevresini, lokal mikroflora ve sitokin
sentezini düzenleyerek değiştirmektedir. Probiyotikler,
enterositlerdeki Toll-like reseptörleri (TLR) ve proteog-
likan tanıyıcı proteinlere etkili olarak dendritik hücre, Th1
aktivasyonuna yol açar ve Th1 sitokinleri artırıp Th2 si-
tokinleri azaltır. Mukozal IgA sekresyonunu, alerjen spe-
sifik B ve T hücre yanıtını düzenler (12,13). Toll-like re-
septör (TLR) aracılı anti-inflamatuvar yanıtı artırırlar.
TLR-2, 4, 9 enterositlerden salınarak TNFβ, prostaglan-
din E2 artışına neden olur. Tolerojenik dendritik hüc-
relerin gelişimini destekler (14). Son çalışmalar bakte-
ri-konak etkileşiminin T regülatör hücrelerin salınımı-
nı uyararak interlökin 10 ve TGF-β artışının olduğunu
göstermektedir.  Hangi probiyotiğin hangi yol ile doğal
ve adaptif immun yanıtı etkilediği ve hangi hastalıkla-
ra etkili olduğu hala çok karışık ve tanımlanmamış bir

mekanizma içermektedir (15).
Süt çocukluğunda mikrobiyal uyarım ile immün sis-

temin gelişebileceği ve Th2 dengesi oluşabileceği hipo-
tezi düşünülmüş ve hipoteze göre infantın bağırsak flo-
ra farklılığına göre alerji riski değişmekte olduğu belir-
tilmiştir (16). 2 yaş civarı alerjik çocukların intestinal flo-
ra çeşitliliğinin incelendiği bir çalışmada, Lactobacilli ve
Bifidobacteria alerjik olmayan infantların, koliform bak-
teriler ve Staphylococcus aureus alerjik infantların flora-
sında daha sık görülmüştür (17).

İmmün yanıt açısından solunum ve sindirim sistemi-
nin fonksiyonlarının benzer olduğu düşünülmektedir. Mu-
koza ilişkili lenfoid doku, peyer plaklarından oluşmak-
ta ve sekretuvar Ig A üretiminden sorumludur. Peyer plak-
larının solunum sistemindeki eş değeri bronş ilişkili len-
foid dokudur. İntestinal permeabilite ve bakteriyel flora-
daki değişiklikler atopik dermatit ve solunumsal alerjik
hastalıkları olan olgularda daha sık görülmesi nedeniyle
respiratuvar ve gastrointestinal mukoza sistemleri arasın-
da fonksiyonel bir bağlantı olduğu düşünülmektedir
(18). Diyetteki protein antijenlerinin geçişi alerjik hasta-
lardaki bağırsaklardaki geçirgenliğin artışı nedeniyle
artmaktadır. Probiyotikler intestinal inflamasyonu, Ig E
üretimini, Peyer plaklarının antijen alımını ve intestinal
geçirgenliği azaltmaktadır. Atopik marşın ilk basamağı
olan atopik dermatitte etkili olduğu düşünülmekte, buna
sekonder olarak ileride oluşabilecek astım riskini de azal-
tabileceği ön görülen çalışmalar mevcuttur (19).

Atopik dermatiti olan ve anne sütü alan 27 infantta;
whey içeren yoğun hidrolize mamaya ilave olarak Bifi-
dobacterium Lactis Bb-12 veya Lactobacillus GG alan-
larda, probiyotik desteği almayanlara göre atopik derma-
tit skorları ve idrarda eozinofil protein X belirgin düşük
olarak saptanmıştır (20). Başka bir çalışmada inek sütü
alerjisi ile atopik egzeması olan süt çocuklarında Lacto-
bacillus GG yoğun hidrolize mamalarına eklendiğinde ato-
pik egzemada düzelme, fekal α1-anti tripsin ve TNFα
miktarında azalma olduğu saptanmıştır (21).

Probiyotiklerin alerjik rinitteki katkısı ile ilgili olarak
Wang ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada fermen-
te süte Lactobacillus Paracasei-33 veya plasebo eklene-
rek 80 perennial alerjik rinitli çocuğa yaşam kalitesi an-
keti uygulanmış ve probiyotik kullanan grupta yaşam ka-
litesi skorları yüksek olarak görülmüştür (22).

Bacillus Clausii desteği verilen alerjik rinitli çocuk-
ların total nazal semptom skorlarında iyileşme, nazal eo-
zinofil sayısında azalma, antihistaminik ihtiyacı olan gün-
lerin sayısında azalma olduğu görülmüştür (23). 
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Probiyotiklerin alerjik hastalıkların birincil korunma-
sında görev almakta olduğu düşünülerek alerjik hastalık-
ların gelişiminin önlenmesinde etkili olduğu düşünülen
non-enteropatojenik E. Coli kolonizasyonu doğumda yük-
sek olan hastalara 10. ve 20. yıllarında alerjik hastalık var-
lığını tarayan ISAAC anketi uygulanmış ve anket skor-
ları çok daha düşük bulunmuştur (24).

Lactobacillus GG’nin immunmodülatör aktivitesi
anne beslenmesine ilave edilerek 62 anneye gebeliğin son
ayında ve emzirmenin ilk 3 ayında verilmiş, sonuç ola-
rak anti inflamatuvar TGFβ2 plaseboya göre artmış ola-
rak bulunmuştur. Lactobacillus’un immunprotektif et-
kiyi arttığı düşünülmektedir. En iyi sonuçlar da kord ka-
nında IgE konsantrasyonu yüksek olan bebeklerde gö-
rülmüştür (25). 

Klinik çalışmaların artmasıyla probiyotiklerin atopik
marşa etkisi gösterilirse ileriki dönemlerde astım önlen-
mesinde probiyotiklerin kullanılabileceği fikri oluşmak-
tadır (26). 2007 Cochrane metaanalizine göre infantlar-
da probiyotik eklenmesinin alerjik hastalıkları ya da gıda
hipersensitivitesini önlemede yetersiz kanıt seviyesinde
olduğu bildirilmiştir. Genellikle laktik asit bakterileri ve
bifido bakterinin karışık suşlarının pre/post perinatal kul-
lanımı ile çalışmalar yapılmış ve probiyotiklerin egzema-
yı önlemede ılımlı etkileri olduğu gösterilmiş alerjik as-
tım ve rinitte bir kaç kısıtlı çalışma olsa da diğer alerjik
hastalıklarda genel olarak bir etki kanıtlanamamıştır. Dün-
ya Alerji Organizasyonu (WAO) tüm bu verilere daya-
narak probiyotiklerin alerjiyi önleyebilirliği ile ilgili Ka-
sım 2014’te toplanarak 2015 tarihli bir kılavuz yayın-
lamış ve panele alerjistler, pediatristler, birinci basamak
klinisyenler, araştırmacılar ve metadolojistler katıl-
mıştır. Kanıt düzeyleri yüksek orta, düşük, çok düşük ola-
rak değerlendirilmiştir. 

Panelde ‘’probiyotiklerin hamilelik döneminde kulla-
nılması ebeveynleri ya da kardeşlerinde alerjik rinit, as-
tım, egzema ya da besin alerjisi gibi atopik zemin bulu-
nan bebeklerde alerjiyi önleyebilir mi? ‘’ sorusu tartışıl-
mış ve sekiz çalışmada astım/wheezing gelişimini önle-
mede hamilelik döneminde verilen probiyotikler ile pla-
sebo arasında belirgin bir fark bulunamadığı, beş çalış-
mada alerjik rinitin gelişmesinin önlenmesinde probiyo-
tiklerin etkisinin olmadığı, sekiz çalışmada plasebo ye-
rine probiyotik kullanılmasının egzema sıklığını azalttı-
ğı görülmüştür. Herhangi bir alerji gelişip gelişmediği-
ni araştıran 3 çalışmada da probiyotikler etkin bulunma-
mıştır. Sonuç olarak, WAO’nun önerisine göre çocukla-
rında yüksek alerji riski olan hamile kadınlarda probiyo-

tiklerin kullanımı atopik dermatiti önlemek amacıyla çok
düşük düzey kanıt seviyesinde önerilmektedir. Çocuklar-
da diğer alerji çeşitlerini önleme ile ilgili olarak ise ka-
nıt eksikliği bulunmaktadır. 

Yan etkilerle ilgili çok az çalışma olmakla birlikte ya-
pılan çalışmalarda genellikle kusma, ishal, kabızlık, ağ-
lama, pişik gibi kısa süreli ve hafif yan etkiler bildirilmiş-
tir. Üç çalışmada yan etkiler açısından plasebo ile probi-
yotikler arasında belirgin bir fark saptanamamıştır. Uzun
dönem etkileri ile ilgili ise veri bulunmamaktadır. 

Avrupa Astım Alerji ve Klinik İmmünoloji Derne-
ği (EAACI) de hamilelik döneminde probiyotikten
zengin beslenme ya da probiyotik desteği almanın ço-
cukta gıda alerjisini önleyebileceğini gösteren bir kanıt
olmadığını belirtmiştir.

‘’Probiyotiklerin emziren annelere destek olarak ve-
rilmesi çocuğu alerjik hastalıklardan korumada etkili mi?
‘’ sorusu tartışılarak dört çalışmada emzirme dönemi ile
birlikte hamilelikte ve/veya infanta destek olarak veril-
diği, plasebo ve probiyotik arasında astım/wheezing ge-
lişimini önlemede belirgin bir fark saptanmadığı görülm-
üştür. İki çalışma her hangi bir alerjik hastalığı önleme-
ye yönelik araştırmış sonuç olarak herhangi bir yararı veya
zararı gösterilememiştir. Sonuç olarak emziren kadınlar-
da kullanımında düşük düzey kanıt seviyesinde egzema
riskini azaltabilmekle beraber, diğer alerjik hastalıklara
bir etkisi gösterilememiştir. Çalışmalarda uzun dönem ta-
kiplerin gerekliği olduğu belirtilmiştir. Besinlerden aldı-
ğımız probiyotiklere göre takviye destek şeklinde veril-
mesinin yararı ve probiyotik çeşitlerinin etki farklılığı ise
bilinmemektedir.

EAACI ise emziren kadınların diyetlerine takviye
amaçlı probiyotik verilmesinin gıda alerjisini ve diğer aler-
jik hastalıkları önlediğine dair bir kanıt bulunmamakta ol-
duğunu belirtmiştir.

WAO panelinde ‘’Süt çocuklarında probiyotik kulla-
nımının alerjik hastalıklarının önlenmesindeki yeri nedir?’’
sorusu tartışılmıştır. Yirmi üç çalışma derlenerek 7 çalış-
mada sadece süt çocuklarında, 8 çalışmada hamilelik ve
süt çocukluğu döneminde, 8 çalışmada hamilelik ve em-
zirme döneminde probiyotik verilen 4-36 ay arası çocuk-
lar izlenmiş ve egzema gelişimini önleyebileceği düşük
kanıt düzeyinde belirlenmiştir. 9 çalışmada astım-whee-
zing gelişimini önlemede plasebo ve probiyotik arasın-
da anlamlı bir fark saptanmamıştır. 4 çalışmada herhan-
gi bir alerjik hastalık gelişimi açısından belirgin bir fark
görülmemiştir. 
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Perinatal ve infant dönemde Lactobacillus Reuteri des-
teği, IgE ilişkili alerjiyi süt çocukluğunda azalttığı düşü-
nülerek okul çağındaki çocuklarda astım ve alerjik rino-
konjonktivit üzerindeki etkisi ve uzun dönem yan etki-
leri göz önünde bulundurularak yapılan bir çalışmada ai-
lede alerji öyküsü olan 232 olguya L.Reuteri hamileliğin
son ayında anneye ve ilk 1 yaşta çocuğa verilmiş,
184’ünün 7 yıllık kontrolleri tam olarak yapılarak 7 ya-
şında alerjik astım ve deri prick testi pozitifliği açısından
araştırılmıştır. Astım sıklığı  %15 oranında probiyotik %16
plasebo grubunda, alerjik rinit ve rinokonjonktivit sıklı-
ğı %25 probiyotik %20 plasebo grubunda, egzema sık-
lığı %21 probiyotik %19 plasebo ve deri prik testi pozi-
tifliği %29 probiyotik %26 plasebo grubunda benzer ola-
rak görülmüştür. Olgular büyüme indeksi ve gastrointes-
tinal semptomlar ve yan etkileri açısından benzer oran-
lara sahip olup solunum fonksiyon testinde FENo,
FEV1, FEV1/FVC, reverzibilite sonuçları benzer olarak
görülmüştür. L.Reuteri kolonizasyonu doğumdan 6 aya
kadar Th2’yi azaltan Th1’i arttıran kemokinler ile ilişki-
li bulunmuş fakat 6 aydan sonra bu etki görülememiş, ne-
deni ise net belirlenememiştir. L.Reuteri kolonize olup
probiyotik destek tedavisi almayan infantların Th2/Th1
kemokin oranı düşük olarak saptanmıştır. Çalışmada ve-
rilen 108 bakteri/gün dozu çok düşük olması nedeni ile
kalıcı immünolojik etki yapamadığı düşünülmüştür. So-
nuç olarak L.Reuteri’nin 2 yaşa kadar IgE ilişkili egze-
maya plaseboya göre geçici bir etkisi olabileceği (%40
L. Reuteri -%23 plasebo), uzun dönem etkisinin olmadı-
ğı, okul çağında solunum yolu alerjik hastalıklarında da
anlamlı bir fark olmadığı belirtilmektedir (27).

Probiyotiklerin astım ve alerjik rinit ile olan ilişkisin-
de yapılan başka bir çalışmada içeriğinde L. Casei bulu-
nan fermente süt hastalara verildiğinde alerjik astım ve
rinit sıklığı açısından kontrol grubu ile aralarında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış fakat rinit pro-
biyotik alan çocuklarda daha az görülmüştür (28). 

Sonuç olarak, EAACI, WAO, FAO, WHO gibi
önemli sağlık örgütleri probiyotiklerin insan yaşamının
her hangi bir döneminde kullanımını şu anki bilgiler ile
alerjik astımı önlemek amacı ile önermemektedir. Egze-
ma gelişimini önlediğine ilişkin ise sınırlı sayıda çalışma
mevcuttur. Atopik marşın gelişimini önleyerek ilerleyen
yaşlarda ortaya çıkabilecek alerjik hastalıkların gelişme-
sinde oynadığı rol ile ilgili uzun dönem çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır. Probiyotiklerin hangi yaşta başlanaca-
ğı, ne kadar süre kullanılacağı, dozajı, tekli ya da çoklu tür
probiyotik kullanımı ve mamalara ilave edilme gereklili-
ği önümüzdeki yıllarda yanıt bekleyen sorulardır (29).
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