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Asllama enfeksiyon hastaliklar yUkinU azaltan temiz su erisiminden sonra ikinci en 6nemli yontemdir. Agi etkinligi bireyler
arasinda farklilik géstermektedir. Mikrobiyotanin immtn sistemin gelismesinde birgok role sahip oldugunun gdsterilmesi
as! etkinliginde de rol oynayabilecegini distndidrmUstir. Bu derlemede, mikrobiyotanin asi yanitlar Uzerine etkileriyle ilgili
yayinlari 6zetlemeyi hedefledik. Bazi galismalar, bagirsak mikrobiyotasinin farkli Gyelerinin belli immadn hticre baltimlerinin
gelisimini dUzenleyerek sistemik bir etki yaptigini gostermistir. Ayrica yapilan galismalarin sonuglari gelismekte olan
Ulkelerde agllarin etkinliginin gelismis Ulkelere goére daha az olmasinda mikrobiyotanin bozulmasinin etkili olabilecegini
dustndurmektedir. Birgok galisma probiyotiklerin uygulanmasinin ardindan serum antikorlannin arttigini géstermekle
birlikte, bu yanitlar plasebo kontrollerdeki yanitlardan anlamli olarak daha ylUksek bulunmamistir. Bazi probiyotikler
bir asi icin 6zgll etkiler gdstermekle birlikte diger asilarda etkisiz olmustur. insanlarda yapilan calismalarda prebiyotik
kulanminin agi etkinligine etkisi gosterilememistir. Mikrobiyotanin immdn sistemin gelisimindeki merkezi roll nedeniyle,
mikrobiyotanin asi etkinligi tzerinde etkili olmasi olagandir. Ancak simdiye kadar az sayida veri bulunmaktadir. Burada
Ozetlenen calismalar belli dlglide asi-mikrobiyota iligkisini gdstermekle birlikte, bu konuyla ilgili daha fazla galismaya

Objective: Vaccination is the second most important method after access to clean water that reduces the burden of
infectious diseases.Vaccine efficacy varies among individuals. The fact that microbiota has many roles in the development
of the immune system has suggested that it may play a role in vaccine efficacy. In this review, we aimed to summarize
publications about the effects of microbiota on vaccine responses. Some studies have shown that different members of
the gut microbiota have a systemic effect by regulating the development of certain immune cell segments. In addition,
the results of the studies suggest that microbiota deterioration may be effective on the lower efficacy of vaccines in
developing countries than developed countries. Although many studies showed that serum antibodies increased after
the application of probiotics, these responses were not significantly higher than the placebo controls. Some probiotics
show specific effects for a vaccine but have been ineffective for others. In human studies, the effect of prebiotic use on
vaccine efficacy has not been demonstrated. Due to the central role of microbiota in the development of the immune
system, it is common for the microbiota to have an impact on the efficacy of the vaccine. However, there are few data
to date. Although the studies summarized here indicate a certain degree of vaccine-microbiota relationship, further

farkliliklar gdsterebilmektedir  (1). Asi yetersizliginde genetik
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GiRiS

Asllama enfeksiyon hastaliklar yUkind azaltan temiz su

(HLA haplotipleri), maternal antikor gecisi, artmis antijen
yukUl, malnutrisyon, besin eksikligi, antibiyotik kullanimi,
paraziter hastaliklar gibi bircok faktor etki etmektedir (2).

erisiminden sonra ikinci en 6nemli yontemdir ve dunyada
yilda 6 milyon &lumU &nledigi tahmin ediimektedir. Ancak
asinin gelistirdigi bagisiklik yaniti bireyler arasinda belirgin

Mikrobiyotanin immdn sistemin gelismesinde bir¢cok role sahip
oldugunun gosterilmesi agi etkinliginde de rol oynayabilecegini
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distndtUrmusttr (3,4). Bu derlemede, mikrobiyotanin asi
yanitlar Uzerine etkileriyle ilgili yayinlan 6zetlemeyi hedefledik.

Literatirde bulunan mikrobiyota ve immun sistem iligkisi,
mikrobiyotanin, mikrobiyota tarafindan Uretilen metabolitlerin,
antibiyotiklerin, anne sutuntn, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin
asl etkinligi Uzerine etkisi, asinin mikrobiyota Uzerine etkisi ve
probiyotiklerin asi adjuvani olarak kullanilimasi ile ilgili basta
gebeler, yenidogan bebekler ve ¢ocuklarda yapiimis calismalar
olmak Uzere 6nemli sonuglan olan bazi erigkin calismalar
incelenmis ve bu derlemeye alinmistir.

1. Mikrobiyota ve immiin Sistem iligkisi

Yenidogan bebeklerde intestinal mikrobiyom gelismesinde
gestasyonel yas, dogum sekli, bebegin emzirilmesi, pre- veya
probiyotiklerin kullanimi ve annenin beslenmesi ve annenin
agirhgr rol oynamaktadir (5-7). Antibiyotik maruziyeti konak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu belirgin sekilde degistirerek
mikrobiyomun cesitliliginde uzun sUreli azalma ve bozulmaya
(disbiyozis) neden olmaktadir (8,9). Gebelik sirasinda antibiyotik
kullanimi bebek mikrobiyotasini en az 3 ay etkilemektedir
(10). Yenidoganin immUn sisteminin  programlanmasinda
gelisen bagirsak mikrobiyomu anahtar rol oynamaktadir ve
mikrobiyomun bozulmasi sistemik immuniteyi anlamli sekilde
etkileyebilmektedir. Farelerde mikrobiyotanin erken postnatal
dénemde dogal (“innate”) bagisiklik gelisiminde anahtar bir rol
oynadigi gosterilmistir (5). Yenidoganin antibiyotik maruziyeti
de prematlire bebeklerde gec¢-baslangicli sepsis duyarliiginin
artmasiyla iliskilendirilmistir (11). Mikrobiyota ayrica helper T
ve regulatuvar T hucre yanitlarinin  dizenlenmesiyle birlikte
adaptif immUn yanitlarn sekillendiriimesinde anahtar  bir
rol oynamaktadir (12). Saglikli yetiskin insanlarin bagirsak
mikrobiyomunun kompozisyonu ve fonksiyonundaki bireyler
arasl farkliliklarin da mikrobiyal uyaranlarin etkisiyle kandaki
inflamatuvar sitokin Uretimi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (13).

Mikrobiyota ile immuUn sistem arasindaki karsilikli etkilesimi
tamamen 6zel steril kosullarda yetistiriimis ve bagirsaklari higbir
mikropla karsilasmamis “germ-free” (GF) farelerde arastinimistir
(14). GF farelerin higbir mikropla karsilasmamis bagirsaklarinin
geleneksel yontemlerle Uretilmis, bagirsaklar patojen olmayan
mikroplarla karsilasmis “spesifik patojen-free” (SPF) farelerin
mikrobiyotasiyla  kolonizasyonu  saglanmisti.  Boylelikle
GF farelerin gastrointestinal sistemlerinin  mukozal immun
fonksiyonlarinin iyilestigi gdsteriimistir. Bu durum, bagirsak-iligkili
lenfoid dokunun (GALT) gelismesi ve olgunlasmasi igin bagirsak
mikrobiyotasinin gerekliligini kanittamaktadir (15). Bazi ¢calismalar,
bagirsak mikrobiyotasinin farkli Gyelerinin belli immudn hdcre
baltmlerinin gelisimini dizenleyerek sistemik bir etki yaptigini
gbstermigtir (1,2). Bununla birlikte, mikrobiyal metabolitlerin de
bagirsakta hicresel agdlara etki ederek mikrobiyomun immuan
yanitlar yonlendirebildigi gosterilmistir (1,3).

Dogustan gelen ve adaptif immudn bilesenler mikrobiyal
kompozisyon tarafindan dizenlenir (2,3). Toll-like reseptorler
(TLR) ve nikleotid-baglayan oligomerizasyon domaini (NOD)

Asilar ve Mikrobiyota 311

araciigiyla  mikroplarin - algilanmasi  bagirsak  mikrobiyal
homeostazini  saglamak icin  ¢ok onemlidir (2). Fare
calismalarinda, bu reseptorleri ve/veya sinyal uyum proteinleri
(MyD88 gibi) olmayan farelerde mikrobiyotanin farkll veya
disbiyotik oldugu ve bir¢gok vakada hastaligi tetikledigi tespit
edilmistir (16). Bu “disbiyotik mikrobiyota” vahsi tip konakgilara
transfer edildiginde de hastaligin olustugu goértimastir (17).
Salgisal IgA gibi adaptif yanitlarn da mikrobiyota Uzerine
etkisi vardrr. IgA mikroorganizmalarin  bagirsak limeninde
sinirlandinimasinda ¢ok Gnemlidir. IgA eksikligi olan farelerde
intestinal bariyerden mikrobiyota gecisin arttigi ve mikroba 6zgu
serum IgG dUzeylerinin arttigi gdzlenmistir (18).

Konakgl ve yerlesik mikrobiyal toplulugun yani mikrobiyotanin
yeni bir sUperorganizma olarak kabul edimesi hastalik
olusumu ve tedavi algisini degistirmektedir. Bu durum, asi ve
adjuvanlar gelistirilirken ve asi yanitlarinin degerlendiriimesinde
de mikrobiyotanin da g6z &nidne alnmasi gerektigini
dUstndUrmektedir.

2. Mikrobiyotanin Asi Etkinligi Uzerine Etkisi

Mikrobiyomun immun sistemi etkileme yollarina dair giderek
artan bilgi birikiminin yaninda mikrobiyomun asi yanitlarina etkisi
konusunda sinirli sayida yayin bulunmaktadir.

Erigkinlerde intestinal mikrobiyotanin bilesim, filum dUzeyi
ve toplam fonksiyon agisindan hayat boyu stabil kaldid
saptanmigti.  Ancak ¢ocuklarda mikrobiyal bilesenler ki
yasina kadar ¢ok degiskendir ve ¢evresel maruziyetlere ¢ok
duyarlidir. Bu durum, gelecekteki immun yanitlan etkileyebilir
(2,3). Malnutrisyon, genetik 6zellikler, sosyoekonomik durum,
enfeksiyon hastaliklar, dogum sekli, dogum haftasi, cocugun
veya gebelikte annenin antibiyotik kullanimi ve probiyotik
kullanimi bagirsak mikrobiyal topluluklarini degistirerek de asi
etkinligini etkileyebilir (1). Buna goére blyUk ihtimalle bagdirsak
mikrobiyomunun bebeklik ddneminde yapilan agllara karsl
gelisen immuln yanita etkisi yasamin ilerleyen déneminde
yapilanlara gére daha fazladir (19).

Yetigskin gonullllerle yapilan bir ¢alismada uygulanan oral
canl zayfflatimis Salmonella Typhi (Ty21a) asisinin intestinal
mikrobiyotanin  kompozisyonunu, c¢esitliligini veya stabilitesini
bozmadigr gortimustdr (20). Asiyla iliskili yanitlar kandaki CD8+
hicrelerdeki IFN-y ve S. typhi LPS’ye karsi serum IgG ve IgA
titreleri  OlcUlerek degerlendirilmistir. Alti asllanmisg  bireyden
dérdinde asilama sonrasi artmis IFN-y yanitlar gortimastar.
Bu bireylerin, asilanmis ve daha dustk IFN-y yaniti olan iki
bireye godre daha fazla mikrobiyota cesitliligi ve zenginligi
gosterdikleri  belirlenmistir.  Aynica, IFN-y dUzeyleri yiksek
bireylerin mikrobiyotasinda daha yUksek oranda Clostridium
tdr0  bakteriler bulunmustur. Bu calismada, asi etkinliginin
kommensal mikrobiyota toplulugunun kompozisyonu ile iligkili
olabilecegi 6ne surdlmastdr (19).

Baska bir calismada, farkll cografi bolge kdkenli (farkl
genetik yapida ve farkl MHC allel yapisina sahip) makaklarin
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canli zayiflatimis Shigella dysenteriae asisi sonrasi vahsi tip
S.dysenteriae ile kargilasmaya verdikleri yanit degerlendirilmistir
(21). Makaklarin gaita mikrobiyotalarinn asilanma sirasinda
ve vahgi tip S.dysenteriae ile karsilasma sonucu degistigi
de gosterilmistir. Vahsi tip S. dysenteriae ile karsilasma
sonucunda korunmasi artmis olanlarin intestinal mikrobiyota
kompozisyonunun yUksek derecede cesitlilik gosterdigi tespit
edilmigtir. Calisma, daha fazla cesitlilige sahip bir intestinal
mikrobiyotanin enterik patojenlere yanitta koruyucu bir rol
oynayabilecegi sonucuna varmistir (20).

Hallander ve ark.’nin (22) 2002’de yaptidi bir galismada oral
OlU kolera asisina antikor yanitinin uygun hijyen kosullar ve
distik enfeksiyon hizlarinin oldugu isveg gibi batill bir toplumda,
Nikaragua gibi koétl hilyen ve artmis enterik hastalik ydkinin
oldugu bir Ulkeye gore iki kat daha fazla oldugu g&sterilmistir.
Levine ve ark. (23) 2010 yiinda yaptiklarn derlemede fekal-oral
bakteriyel maruziyetin immun yanitlarn baskilayarak oral kolera
asllarinin etkinligini azalttigini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
kot hijyen kosullarina sahip gelismekte olan Ulkelerde rotavirus
asilarinin etkinliginin endUstrilesmis Ulkelere gore daha dusuk
oldugu kanitlanmistir (24, 25). Grassly ve ark. (26), 2009 yilinda,
Kuzey Hindistan’in yoksul bdlgelerindeki ¢ocuklarin, daha iyi
hijyen kosullarina sahip ve daha zengin diger bdlgelerdekilere
gbre oral polio asisina daha dustk mukozal immun yanit
gelistirdigini  gostermiglerdir. Asinin viral ya da bakteriyel
olmasindan bagimsiz olarak gelisen immun yanit k6t hijyen
kosullarinin oldugu yerlerde dikkat cekici sekilde zayiftir. Bu
durum, gelismekte olan ve kot hijyen sartlarina sahip bolgelerde
fekal-oral bakteriyel maruziyetin hayatin erken déneminde
olmasina baglanmistir. Beslenme de bu durumla iligkili bir
bilesen olabilir. Ancak, 2011 ve 2012 yillannda Banglades’te
benzer sekilde beslenen toplumlarda, oral kolera asisina karsi
gelisen antikor yanitlarinin ¢cok genis bir yelpazede yer aldigi
ve sadece besin eksikligiyle aciklanamadigi bildirilmistir (1).
Gocuklarda bu etkilerin asil sorumlusunun “cevresel enteropati”
oldugu 6ne surtlmektedir (27). Cevresel enteropati, bilinen bir
enfeksiydz etkenden bagimsiz olarak, ince bagirsakta villuslarda
kintlesme ve artmis intestinal gecirgenlik ile ince bagirsak
bariyerinin disfonksiyonu ve kronik intestinal enflamasyondur
(24). Cevresel enteropati, subklinik kronik inflamatuar bir durum
olup, cocuktaishallibir hastalik gecirmeden bile malabsorbsiyon,
malnutrisyon ve blyUme geriligi ile sonuglanabilir (24). Cevresel
enteropati gdzlenen c¢ocuklarda ince bagirsak mikrobiyotasi
degismis ve disbiyotikti. Bu vakalarda genellikle Klebsiella,
E.coli ve Bacteriodes gibi gram-negatif patobiyontlarin
(cevre kosullan degistiginde hastaliga yol agabilen simbiyotik
mikroorganizmalar) asirn gogalmasi goértlmektedir (28). Cevresel
enteropati etiyolojisi bilinmese de, kirli su ve yiyeceklere yiksek
derecede maruz kalinan bolgelerde yasayan bireylerin gok
cesitli patojen mikroorganizmalara maruz kalmasinin etkisinin
oldugu dusunulimektedir. Benzer sekilde GUney Afrika’nin fakir
bdlgelerindeki gocuklarin, Kanadall gocuklara gére mikrobiyal
uyaranlara karsl sitokin yanitlarinn 6nemli derecede dustk
oldugu saptanmistir (29). Bu durum, k&tl hijyen kosullarinda
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patojen mikroorganizmalara temasin immun sistemde ve antijen
maruziyetine yanitta degisiklikler meydana getirebilecegini
dUstndUrmektedir (30). Ayrica mikrobesin eksiklikleri, yiksek
HIV ve tlberkUloz insidanslar, asllama &ncesinde anneden
plasenta ya da anne sutl yoluyla gegen daha yUksek
duUzeylerdeki immunogobdlinlerin de gelismekte olan Ulkelerde
azalmis asl yanitina etkisi olabilecegi 6ne strtimustir (31, 32).

Huda ve ark. (33), Bangladesli 48 gocukta asi etkinliginde
mikrobiyotanin etkisini arastirmistir. Gaita mikrobiyotasi 6, 11
ve 15. haftalarda rRNA gen amplifikasyonu ve sekanslamasi ve
Bifidobacterium’a 6zgul kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ile
tanimlamistir (33). Calisma da 15. haftada BCG gecikmis tip
hipersensitivite deri testi yaniti, OPV, TT ve hepatit B virusu icin
IgG asI yanitlan ve her astya 6zgul T-hiicre proliferasyonu ve timik
indeks ultrasonla degerlendirimistir. Gaita mikrobiyotasinda
baslangicta Actinobacteria  (daha ¢ok  Bifidobacterium
longum subspecies infantis) baskin bulunmus ve 15. haftada
Proteobacteria ve Bacteroidetes artmistir. Actinobacteria fazlalig
BCG, OPV ve TT'ye T hlcre yanitlanyla; IgG yanitlaryla; geg tip
hipersensitivite yaniti ve timik indeks ile pozitif iligkili bulunmustur.
Bakteriyel cesitlilik ve Enterobacteriales, Pseudomonadales ve
Clostridiales’in agir gogalmasi notrofili ve azalmis asi yanitlar
ile iliskili bulunmustur. Bifidobacterium baskiniginin erken
bebeklik ddneminde timik gelisimi ve T hicre proliferasyonunu
arttirarak hem oral hem parenteral asi yanitlarini arttirabildigi,
bu paternden sapmanin ise daha genis bakteriyel cesitlilikle
sonuglanarak sistemik inflamasyon (nétrofili) ve daha dustk
asi yanitlarina yol agabildigi bulunmustur (30). Erken bebeklik
ddéneminde dustk cesitlilikle birlikte Bifidobacterium baskinhigi
bebegin saghg icin uygun olabilir ancak yasamin ilerleyen
dénemlerinde diyet daha fazla cesitlendiginde ytksek cesitlilik
daha yararl olabilir. Asl yanithhidr erken bebeklik déneminde
bifidobakterilerin cogalmasini destekleyen oligosakkaritlerden
zengin anne sutlyle beslenmenin desteklenmesiyle gesitliligi
sinirlayan intestinal bifidobakterilerin arttinimasi ve disbiyozisin
en aza indirgenmesiyle iyilestiriimesi mUmkdn olabilir (30). Bu
sonuglar, gelismekte olan Ulkelerde asilarin etkinliginin gelismis
Ulkelere gore daha az olmasinda mikrobiyotanin bozulmasinin
etkili olabilecegini distindtrmektedir (30).

Harris ve ark.’nin (34) Gana’da yaptigi baska bir calismada oral
rotavirus asisina yaniti olan (UgUnclU asl dozundan dort hafta
sonra serum rotavirus IgA diizeyleri =20 IU/ml) ve yanitsiz olan 39
vakanin bagirsak mikrobiota kompozisyonlari degerlendirilmistir.
Calismada agsl yaniti olan vakalarda UcUncl asi dozundan
once alinan gaita drneklerinde Streptococcus gallolyticus’un
goreceli olarak arttigi, Bacteriodetes filumunun azaldigl ve
Enterobacteria-Bacteroides  oraninin  arttd  bulunmustur.
Asl yanitsizligi olan ve olmayan vakalar arasinda intestinal
mikrobiyota c¢esitliligi agisindan anlamli fark bulunmamistir.

Mullie ve ark.’nin (35) Fransa’da fermente formiila veya standart
formUle verilen 20 bebekte yaptiklan galismada intramuskiler
pentavalan difteri-tetanoz-asellller bogmaca-inaktif polio-
Haemophilus influenzae tip b agllamasindan sonra fekal polio-



spesifik IgA ve fekal bifidobakteri dizeyleri bakilmistir (35). Fekal
polio-spesifik IgA dUzeylerinin fekal bifidobakteri dizeyleriyle
-0zellikle de B. longum/B. infantis ve B. Breve- korele oldugu
ve fekal B. longum/B. infantis dlzeyleri daha yiksek olan
bebeklerde polio-spesifik IgA dlzeylerinin de anlamli sekilde
daha yiksek oldugu gdzlenmistir (p <0.02).

Malnttrisyonun intestinal mikrobiyota bilesiminde
Proteobacteria’ nin artmasi ve bUyUme hiznin azalmasini
iceren yaygin etkileri oldugunu bildirilmistir (1). Bir calismada,
¢olyak hastaligl olan bireylerde hepatit B asisina karsi gelisen
serum Ig G antikorlarinin aktif hastaligi olan vakalarda azaldig
gosteriimistir (36). Bu da, konakginin genetik komponentinin
etkisi olasiligini azaltmaktadir. Malnutrisyon vakalarinda bagirsak
patobiyontlarinin ve inflamatuar medyatorlerinin asi antijenlerinin
immun yanitlarini etkileyebilecedi 6ne surilmektedir (1).

Mikrobiyotanin asi etkinligi Gzerine hem c¢ocuklarda hem de
yetigskinlerde yapilan c¢alismalar Actinobacteria filumunun
(Actinomycetales, Coriobacteriaceae ailesi, Corynobacterium
ve Rothia ve Ozellikle B. longum tlrleri ) goreceli fazlaiginin
oral ve parenteral asilara daha ylksek humoral ve hlcresel
yanitlarla iligkili oldugunu (30, 32), filum Proteobacteria’nin
(Enterobacteriales ve Pseudomonadales siniflar) goreceli
fazlaiginin bu agilara daha dustk yanitlarla iligkili oldugunu
gbstermistir (30). Bununla birlikte, bebekler ve yetiskinlerde
filum  Firmicutes’in (Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae
aileleri ve S. Gallolyticus tlrleri) goreceli fazlaligi oral asilara karsi
daha yuksek humoral ve hicresel yanitlarla iligkili, bebeklerde
Bacteriodes filumunun goreceli fazlaligi ise oral asilara karsi
daha dustk humoral yanitlarla iligkili bulunmustur (19, 31).

Enterik patojenler, kommensal bakterilerle bir yansa girerek
bagirsaklar kolonize etmeye calisir (1). Dolayisiyla, daha stabil
bir mikrobiyom enteropatojenlerin neden oldugu degisikliklere
daha etkili sekilde direnebili. Bazi mikrobiyota turleri ile
aslya-6zgu 1gG ve IgA dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
gostermistir. Ornegin, koruyucu yanitlarda Oscillospora ile
pozitif, Streptococcus ile negatif korelasyon bulunmustur.
Asl rejimi (farkli agl susu kullanildigindan) ve asilamadan énce
farkll bagirsak bakteri topluluklar olmasi makaklarla yapilan
galismalarda daha genis karsilastrmayr engellese de, bu
bulgu belli mikrobiyom kompozisyonlarinin antikor yanitini
etkileyebilecegdini ortaya koymaktadir (1,3).

3. Mikrobiyota Tarafindan Uretilen Metabolitlerin Asi
Etkinligi Uzerindeki Etkisi

Mikrobiyomun asi immun yanitini etkileyebilecedi bir potansiyel
mekanizma da gesitli hicre tiplerinde (makrofajlar, dendritik
hiicreler ve B hlcreleri gibi) immUtnomoduUlatuar etki yapan
mikrobiyal metabolit dizeylerinde degisiklik yaratmasidir (37).
Sindirimemis diyet lifi kolonda bakteriyel fermentasyon icin
Onemli bir substrattir ve bu islemin esas metabolik son Grtnleri
asetik, butirik ve propiyonik asit gibi kisa zincirli yag asitleridir
(SCFA) (38). SCFA'larin B hicre gen ekspresyonunu ve enerji
metabolizmasini - dlUzenleyerek optimal antikor  yanitlarini
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destekledigi gdsteriimistir (39). Diyet lifinden zengin beslenen
veya icme sularina propiyonat eklenen farelerin ince ve kalin
bagirsak mezenterik lenf nodlari ile dalaklarinda IgA dizeyinde
ve B hicre sayilarinda belirgin artis saptanmistir. Ayrica salgisal
IgA ve serum IgG duzeyleri artis gorllmuUstlr. Antibiyotik
tedavisi ile diyet lifinin antikor yanitlar Uzerindeki olumlu etkisi
kaybolmustur (40).

4. Antibiyotiklerin Mikrobiyota ve Asi Etkinligi Uzerine
Etkisi

Antibiyotiklerin agl yanitlarini - degistirebilecedi  dustnulmek-
tedir. Oh ve ark.’nin (41) farelerde yaptigi bir deney intestinal
mikrobiyomun Urettigi flagellinin Toll-like reseptor (TLR) aracili
uyarinin influenza asisini takiben antikor olusmasi igin gerekli
oldugu gosteriimistir. TLR-5 eksikligi olan, GF ve antibiyotikle
tedavi edilen farelerde influenza asi yanitlarinin bozuldugu gos-
terilmistir. GF veya antibiyotik tedavisi verilen farelerin intestinal
mikrobiyomu flagellin tasiyan E. Coli ile onarildiginda antikor ya-
nitlarinin da duizeldigi gdsterilmistir. Ancak antibiyotik tedavisinin
tetanoz-difteri-bogmaca veya sarhumma asisina antikor yanit-
larini etkilememistir clinkd bu yanitin mikrobiyota-kokenli TLR5
sinyallerine bagl olmadigi gdsterilmistir (41).

Woo ve ark. (42) klaritromisin ve doksosiklinin farelerde T-hlcre
bagimli ve T-hiicre bagimsiz agl antijenlerine (tetanoz toksoid,
hepatit B, pndmokok polisakkarit asilar)) karsl gelisen antikor
yanitini baskiladigi, fakat ampisilinin ayni etkiyi géstermedigi
bildirmislerdir. Ayni calismada, bu U¢ antibiyotigin canl
zayiflatimis mukozal bakteriyel asi (Salmonella typhi (Ty21a))
etkinligini artirdigl saptanmisti. Lamousé-Smith ve ark. (43)
antibiyotik kokteyli (ampisillin, streptomisin ve klindamisin)
verilmis digi farelerden dogan yavrularda subkutan ovalbumin
asllanmasi sonrasinda 1gG yanitlarinda bozulma oldugunu
gostermistir (kontrollerde 540 ng/ml, antibiyotik alanlarda 400
ng/ml). Bu bozukluk sadece antibiyotik verilen annelerden
dogan yavrular 7 gunlikken asillandiklarinda saptanirken, eriskin
fareler ve 14 glnlikken asilanan farelerde bozulmus yanitlar
gdzlenmemistir. Farelerde bagirsak mikrobiyal flora cesitliliginin
ve sayisinin da azaldigi goértimustir. GF farelerde de ovalbumin
asllamasina bozulmus yanitlar varken, GF farelerin kontrol
farelerden alinan gaita ile kolonizasyonundan sonra asl yanitinin
duzeldigi géralmustar.

Aksine, oral olarak rotavirus asisi uygulanan farelerde antibiyotik
tedavisinin  serum ve mukozada rotavirusa 06zgU antikor
yanitlarini arttirdigi gdsterilmistir (44). Bu ¢alismada GF farelerde
de rotavirus antikor yanitlarnin arttigr goézlenmistir. Bu veriler
bagirsak mikrobiyotasinin  parenteral ve oral agi yanitlarini
farkl  etkileyebildigini dusundUrmektedir. Ancak bu konuda
yorumlama yapmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

5. Asinin Mikrobiyota Uzerine Etkisi

Biesbroek ve ark. (45) 2014’te randomize-kontrollli  bir
calismada 97 KPA-7 asili ve 103 kontrol bebekte nazofaringeal
mikrobiyotay! incelemislerdir. KPA-7 asilamasinin nazofaringeal
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mikrobiyal kompozisyonda gegici bir degisiklik ve bakteriyel
cesitlilikte artigla sonuclandigini géstermiglerdir. Ayrica asllama
pndémokok asi serotiplerinin miktarinda azalma ile patobiyont
streptokoklar ve anaerob bakterilerde goreceli artisa yol
acmistir. Yine asi yapilanlarda patobiyont olan Haemophilus
ve Staphylococcus bakterilerinin artisi kontrollerden daha fazla
olmustur (39).

Oral uygulanan rotavirus agisi gibi bazi asilarnn intestinal
mikrobiyotay etkileyebilecegi 6ne strtlmustdr. Ancak, Garcia-
Lopez ve ark.(46) 12-15 aylk bebeklerde, oral rotavirus
asllamasindan 6nce ve sonra bagirsak mikrobiyotalarini
DNA sekanslama ile incelediklerinde 6nemli bir farklilik
saptamamiglardir. Ang ve ark’da (47), metagenomik sekanslama
yontemi ile rotavirus asisinin bebek bagdirsak mikrobiyotasini
etkilemedigi  ve  bebeklerin  erken dbénem  bagirsak
mikrobiyotalarinda buyuk bireysel farkliliklar bulunmasina karsin
fonksiyonel dizeyde blyUk benzerlikler oldugunu bildirmiglerdir
@47).

Chen ve ark.(48) bebeklerin bagirsak mikrobiyota cesitliliginde
rotavirus gastroenteritinde norovirus gastroenteritine gére
belirgin sekilde azalma varken, norovirus gastroenteritinde
normal kontrollere gére belirgin  degisiklik  olmadigini
bildirmiglerdir. Eloe-Fadrosh ve ark. (20) saglkl yetiskinlere
oral Salmonella typhi (Ty21a) asisinin intestinal mikrobiyota
kompozisyonunu, cesitliligini veya stabilitesini  bozmadigini
bildirmislerdir. Ancak enterik enfeksiyonlara neden olan diger
patojenlerin ve bunlarin oral uygulanan asilarinin mikrobiyotaya
etkileri hentiz bilinmemektedir.

6. Anne Siitli- Asi Etkinligi

Anne sutdntn bebeklerin  bagirsak mikrobiyotasina etkileri
konusunda birgok galisma yapilmistir. Anne sutd alan bebeklerin
bagirsak mikrobiyotasinda B. Longum alt tir infantis’in daha
fazla bulundugu gdsterilmis ve hem oral hem de parenteral
asilara karsi artmis humoral ve hicresel yanitlarla iligkili oldugu
belirlenmistir (49,50). Bununla iligkili olarak anne sutl alan
bebeklerin oral ve parenteral asilar sonrasinda serum tikrik ve
gaitalarinda asiya- 6zgU IgA ve IgG dizeylerinin anlamli sekilde
daha yiksek oldugu gdzlenmistir (51, 52).

Anne sUtU almayan bebeklerde bagirsak mikrobiyotasindaki
Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium gibi probiyotik
bakterilerde anlamli azalma, patobiyont olan Bacteriodes tlirleri
ve Enterobakterilerinde (Klebsiella ve E. Coli gibi) ise artis gos-
terilmistir (53, 54). Mikrobiyota-immiin sistem iliskisi gdz éniine
alindiginda anne sutinun asi etkinligi Uzerine etkisinin olmasi
beklenebilir.

Yapilan ¢alismalarda Rotavirus asisi uygulanmis anne sttt alan
bebeklerin almayanlara gbre serokonversiyon oraninin daha
dustk oldugu bulunmustur (55-59). Bununla birlikte, birden fazla
rotavirus asl dozunun uygulanmasiyla anne sutu etkileniminin
onlne gecilebilecegi de anlasiimistir (46). Rotavirusa 6zgu
antikorlar veya notralizan faktorlerin yiksek titrede oldugu
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anne sUtdndn asi virusunu notraliz edebildigi gosterilmistir (60).
Ancak bu etkilesim yalnizca gelismemis veya gelismekte olan
toplumlarda yapilan calismalarda gosterilmistir (32,56-58).
LiteratUrde gelismis toplumlarda yapilan ¢aligmalarda anlamii
dizeyde bdyle bir etki gdsterimemistir (59, 60). Groome ve
ark. (61) rotavirus asli dozu dncesinde emzirmeye en az bir saat
ara veriimesinin bebeklerdeki asi serokonversiyonunda veya
anti-rotavirus IgA antikor titrelerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gOstermistir.

Oral polio asisina karsl immin yanitlar da gelismekte olan
Ulkelerde gelismis Ulkelere gore daha dusuk bulunmustur. Anne
sutuntn bu durumuna etkisinin arastinldigr John ve ark.’nin (62)
yaptidi bir calismada, her OPV dozundan 6nce ve sonra 6 saate
kadar emzirmeye ara verilen ve bir kismi mamayla beslenen
bebeklerde OPV agl yanitlari (antikorlar)) agisindan anlamii fark
bulunmamistir.

7. Probiyotik Desteginin Asi Etkinligi Uzerine Etkisi

Probiyotiklerin  hem in vitro sistemlerde hem de hayvan
modellerinde immin moddlatér etkileri  bilinmektedir (1,3).
Bu nedenle probiyotik, prebiyotik veya sinbiyotiklerin immun
sistemi uyararak agl etkinligini (adjuvan etki) etkileyebilecegi
dngdrilmektedir. insanlarda probiyotiklerin asi yanrtlarina etkileri
konusunda yayinlanan bazi ¢alismalar Tablo 1’de 6zetlenmistir
(2). Bu calismalardan bazilar asiya-6zgt antikorlarda anlamli
artiglar bildirse de, cogunlugu probiyotiklerin asilara karsi antikor
yanitlarinin artmasinda orta dereceli etkili oldugu veya hig etkili
olmadigini géstermistir (63-69). Ayrica, bu calismalarin sonuclari
probiyotiklerin susu ve dozu, asinin tipi ve galigilan topluma gére
degismektedir (Tablo 1).

Bircok calisma probiyotiklerin - uygulanmasinin  ardindan
serum antikorlarinin arttigini gdstermekle birlikte, bu yanitlar
plasebo kontrollerdeki yanitlardan anlamli olarak daha yUksek
bulunmamistir  (37,41). Bununla birlikte, bazi probiyotik
formUlasyonlar bir agl igin 6zgul etkiler gostermekle birlikte
diger asllarda etkisiz olmustur (30,40).

Finlandiya’da Kukkonen ve ark.(66) cift-kdr randomize kontrolll
bir calismada, annelere gebeligin son ayinda doért probiyotik
iceren bir kansim ya da plasebo uygulamiglardir. Dogumdan
sonra bebeklere de ayni probiyotik karisimi ve 0.8 gr galakto-
oligosakkaritler iceren bir surup ya da plasebo 6 ay boyunca
gunde bir kez verilmigtir. Bebeklere 3., 4. ve 5. aylarda DTB ve
4. ayda Haemophilus influenzae tip b (Hib) asisi uygulanmistir.
Altinci ayda probiyotik alan grupta plasebo grubuna gore
daha ytksek serum Hib IgG dUzeyi tespit edilirken difteri ve
tetanoz IgG duzeylerinde herhangi bir fark gézlenmemistir. Bu
durum probiyotiklerin etkilerinin ¢ok 6zgul oldugunu da ortaya
koymaktadir.

Davidson ve ark.’nin (63) calismasinda saglikli yetiskinlere
Uc valanl canl zayiflatimis influenza asisi (2007-2008 susu)
yapildiktan sonra 28 gun boyunca gunde iki kez Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) veya plasebo verilmistir. Probiyotik
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Tablo I: Probiyotik desteginin asilarin immdnojenitesi ve etkinligi Uzerine etkisiyle ilgili glincel galismalarin dzeti (1).

Calisma

SEPIEROIIES Probiyotik/plasebo, Doz,

_grubu, anallz_ Verilme Siiresi Asi1 Semasi Sonuglar Referans
edilen/ randomize
edilen sayi)
Yenidoganlara probiyotik verilen calismalar
B.breve C50,Doz belirtilmemis
Yenidoganlar, S.thermophilus,Doz Parenteral: 4. ayda gaitada daha yuksek polio Mullie (35),

20/30

Yenidoganlar,
Anneleri,
(gebeligin son
ayinda)
87/145

Yenidoganlar
202/253

Yenidoganlar,
264/300

belirtiimemis,
4 ay (dogumdan itibaren)

DTB-IPV-Hib 2,3,4. ay

L rhamnosus GG (ATCC
52103), 5 x10°%fu
L rhamnosus GG (LG705), 5

x10%fu

Bifidobacterium breve (Bbi99),

2 x 108cfu Parenteral:
Propionibacterium DTB 3,4,5.ay
freudenreichii spp. Hib 4.ay

Shermanii JS (n=47), 2 x10°%fu
Plasebo: mikrokristallin
seltloz, bebeklere galakto-
oligosakkaritsiz seker surubu
almis (n=40).

6 ay (dogumdan itibaren

Bifidobacterium longum (ATCC
BAA-999), 1x 107 cfu
Lactobacillus rhamnosus LPR
2 x 107 cfu

A semasi icin probiotikler (n =
29) veya (n = 28) plasebo.

Parenteral:

A semast:

"Monovalan HepB 0, 1.ay
DTaB-IPV-Hib-HepB
heksavalan 6.ay

0g o o Bsemast:
B semasi icin probiotik (n = 77) Monovalan HepB, 0,1 ve
ve (n = 68) plasebo. 6. ay

6 ay (dogumdan itibaren)

Bifidobacterium longumBB536,DTB (sema belirtimemis)
1 x 107 cfu/g formula Polio (sema belirtilmemis)
12 ay HBV (sema belirtimemis)

IgA dlzeyleri (p<0.020) Fransa, 2004

Gebelere gebeligin son ayinda probiyotik
karisimi veya plasebo; dogumdan sonra
bebeklere ayni probiyotik karisimi veya
plasebo veriimis.

6.ayda bebeklerde serum Hib IgG icin
daha yUksek serokonversiyon oranlari
(%50/ %21, p= 0.020)

6.ayda daha yUksek Hib IgG egilimi
(p=0.064)

6. ayda gruplar arasinda difteri ve
tetanoz’a 6zglil IgG dizeyleri acisindan
fark yok

Kukkonen

ve ark.(66),

Finlandiya,
2006

A semasi:12. ayda serum HBV IgG’de
artis egilimi (p=0.069)

B semasi: 12. ayda serum HBV IgG’de
fark yok (p=0.996)

Ave B: 12. ayda HBV IgG’de
serokonversiyon oranlarinda fark yok
(p=0.259)

Soh ve ark
(70),

7. ayda difteri, tetanoz, bogmaca, polio,
HBV IgG duzeylerinde fark yok (p=
0.466, 0.880, 0.209, 0.423, 0.665)

11. ayda difteri, tetanoz, bogmaca, HBV
lgG dUzeylerinde fark yok (p=0.570,
0.934, 0.279, 0.307)

Wu ve ark.
(71),

Yenidogan sonrasi donemdeki cocuklara probiyotik verilen calismalar

2-5 aylik bebekler,

57/60

4 ayhk bebekler

171/180

L. casei GG, 1 x 10" cfu
6 gun (asilama guninden
itibaren)

Oral Rotavirus asisl, 1.
gun

L. paracasei spp. paracasei
F19, 1x108-10"cfu
9 ay (4.aydan itibaren)

DTaB-IPV-Hib 3,5.5,12. a

Asllamadan 8 gun sonra daha fazla
sayida rotavirus IgM salgilayan hicreler
(p=0.020)

Asllamadan 8 gun sonra daha yuksek
rotavirus IgA serokonversiyon oranlari
(%93/%74, p=0.050)

Asllamadan 8 guin sonra daha yutksek
rotavirus IgM serokonversiyon oranlari
(%96/%85, p=0.150)

Asilamadan 6.5 ve 12 ay sonra daha
yUksek difteri IgG dlzeyleri (p=0.044,
0.072);tetanoz ya da Hib polisakkarit IgG
dUzeylerinde fark yok (p tanimlanmamis)

|solauri ve ark
(72),

West ve ark.

i (68),
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L. casei CRL 431, 9.5 x10" cfu Asilamadan 4 hafta sonra serum
9 ay-10 yas L.acidophilus CRL 730, 9.5 DTaB-Hib 18.ay total IgA, IgE, 1gG, IgM, tetanoz IgG,

gocuklar, x107 cfu Pnémokok Ig G diizeylerinde fark yok FEEZVEEILS

140/162 S. thermophilus, 9.5 x10° cfu ERECIERGY (p=0.085, 0.964, 0.599, 0.082, 0.913, (73),

> 4 ay (zaman tanimlanmamisg) 0.671)

ng’;czc;b_acéz;gr/ugnxb(g\g/ecéEBG— Asllamadan 6 hafta sonra plasebo

SR Oral: Kolera asisi (Dukoral) grubunda daha yUksek serum Kolera
2-5 yas cocuklar, Plasebo: misir nisastasi ve ) o Matsuda ve
) L — calismanin 21. ve 35. Toksin B-6zgul IgA (p=0.016).

126/128 hidroksiselliloz (n = 62) Lo L . ark.(67),

1 ay (aglamadan 3 hafta énce gunlerinde Probiyotik grubunda daha ylksek serum

baglayarak) LPS-6zgul IgA ve fekal CTB-6zgul IgA.

Lactobacillus acidophilus

(ATCC 4356), 3 x 10° cfu,

%@dﬁgagcéggg g’id%g”cfu Bebeklere probiyotik karisimi veya

Bif dobacter/unyv longum ' plasebo 5 ay sUreyIle verilmis.
g:boea:rk (ATCC 157078), 3x 10°cfu  Parenteral: Agli:g:(a% atlgl Togrzlalzi. g?égg?; 83 Youngster ve
arns Bifidobacterium infantis (\TCC KKKV agisi 3, 4 ve 5. Ay ;y)—o - g 4 e ark. (69),

15697), 3 x 10° cfu

(n = 25).

Plasebo: misir unu (n = 22)
5 ay (asllamadan 2 ay 6nce
baglayarak)

3. ayda iki grup arasinda 6zgul Ig G
yanitlari arasinda fark yok

Gebelikte probiyotik uygulamasi

Lactobacillus rhamnosus GG

10
ATCO S0, T Ex 10 e 12. ayda anneleri probiyotik alan

Gebe kadinlar, g;g;go rubuna malto dekstrinElifr;t?rzlrzngﬁfli_rglz?y bebekler grubunda serum tetanoz, Hib Licciardi ve
61/61 S€bO g $ ve KPA7 IgG duizeylerinde azalma ark.(74),
Al T Total IgG agisindan fark yok
Gebeligin >36.haftasindan g=ae y
doguma kadar
Grup 1: LGG (n = 21), 4 x 10
cfu Oral: zaviflatimi Asllamadan 1 hafta sonra grup 2’de
20-50 yas, Grup 2: Lactobacillus lactis (n - 28y s kandaki nétrofillerde daha fazla CR3
. B ® Salmonella Typhi Ty21a . Fang ve ark.
Eriskinler, =10), 3.4 x 10"° cfu (Vivotif reseptdr ekspresyonu (75)
29/30 Grup 3: Plasebo (n = 9) 1.3 ve 5. giinlerde Gruplar arasinda Salmonella- specific ’
1 hafta (asllama gindnden t -9 IgA, 1gG, veya IgM acisindan fark yok
itibaren)
Grup 1: LGG (ATCC 53103), (n
=21), 1 x10" cfu ) .
) ) Oral: OPV [canli Asllamadan 2-4 hafta sonra poliovirus
Grup 2: Lactobacillus L e . )
20-30 yas, ) zayiflatimig poliomiyelit  nétralizan Ig dlizeylerinde artis
L paracasei (CRL431), (n=21), . : ) L De Vrese ve
Eriskinler, 1% 107 ofu viruslar tip 1 (LSc1), tip 2 (p=0.014-0.048); poliovirus IgA ve ark.(76)
64/66 ) (P2712), tip 3 (12a1b)].  IgM dizeylerinde artis; poliovirus IgG e
CILP 4 [pESE00 (1 = 22) 8. glinde dUzeylerinde fark yok
5 hafta (agllamadan 1 hafta -9 4 yor.
once baslayarak)
> 70va L. paracasei NCC 2461, 1x10° Parenteral: Asllamadan 2 ay sonra influenza
Eri k!i,nlge,r cfu TIV(Trivalan influenza asis)) A, influenza B ve pnémokokal IgG Bunout ve ark.
° ’ 6 ay (asllamadan 4 ay énce  PPV23( polisakkarit dUzeylerinde fark yok. (77),
50/60 .
baslayarak) pnémokok asisi)
Asllamadan 4 hafta sonra influenza
L. fermentum CECT5716, 1 x IgA dizeylerinde artis (p<0.050); daha
10" cfu yUksek total IgG ve IgM (p<0.050); .
Efi 52;1:? so/50 * hafta (eslamadan 2 hafta TV (2004-2005) 14.gindeAslamadan 2 ve 4 hafta sonra daha O"Vargsé)ve 2l
$ ’ once baslayarak) yUksek TNF-a duzeyleri; total IgA ve ’
influenza IgG ve IgM dUzeylerinde fark
yok.
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18-62 yas,
Eriskinler, 83/83

= 70 yas,
Erigkinler,
86/136

= 70 yas,
Erigkinler,
221/241

= 65 yas,
Erigkinler,
27/27

18-49 yas,
Eriskinler, 39/42

19-60 yas,
Erigkinler,
211/221

Grup1: Bifidobacterium lactis
(b1-07), 2 x 101° cfu

Grup2: Bifidobacterium lactis
(bl-04), 2 x 10'° cfu

Grup 3: Lactobacillus
acidophilus (La-14), 2 x 10'°
cfu

Grup 4: Lactobacillus
acidophilus (NCFM), 2 x 101°
cfu

Grup 5: Lactobacillus
plantarum (Lp-115), 2 x 10'°
cfu

Grup 6: Lactobacillus
paracasei (Lpc-37), 2 x 10
cfu

Grup 7: Lactobacillus salivarius
(Ls33), 2 x 10'° cfu

Her grup icin ayni dozda glinde

7 ve 14.gUnlerde

2kez (n=9).
Plasebo (maltodekstrin), (n =
20)

3 hafta (asllamadan 1 hafta
once baglayarak)

L. casei DN-114 001, 2 x 101°
cfu
L.bulgaricus, 2 x 10'° cfu

Parenteral: TIV
(2004/2005): A/New

S.thermophilus, 2 x 10'° cfu L WETIG, /3/20.0 9
7 hafta (asilamadan 4 hafta (MSN2), B/ Shangal
! ; /361/2002
once baslayarak)
L. casei DN-114 001, 2 x 10
cfu
i 10
L.bulgaricus, 2 x 10'° cfu TIV (2006/2007)

S.thermophilus, 2 x 10'° cfu
13 hafta (asilamadan 4 hafta
once)

B.longum (BB536), 1 x 10'! cfuParenteral: TIV
20 hafta (asilamadan 3 hafta  (2004/2005)
once baglayarak)

LGG ve 295 mg (n = 21), 1 x
10" cfu

Plasebo (n = 21),

4 hafta (asllama gtntinden . :
" antijenleri
itibaren)

Grup 1: Bifidobacterium
animalis ssp (BB12), 1 x10° cfu
Grup 2: Plasebo, (n = 48), 1
x10° cfu

Grup 3: Lactobacillus
paracasei ssp (431) (n = 56), 1
x10° cfu

Grup 4: plasebo (n = 54), 1
x10° cfu

6 hafta (asllamadan 2 hafta
once baslayarak)

Parenteral: TIV (2007-
2008 ): H1N1-benzeri
sus, H3N1-benzeri ve
B-benzeri sus.

Oral: Kolera asisi (Dukoral)

Caledonia/20/99 (H1N1),

Nazal: LAIV ( 2007-2008): grubunda H3N2 susu icin serum
H1N1-benzeri, H3N2-
benzeri ve B-benzeri sus hafta ve 56 gin sonra tUm suslara karsi
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Asllamadan 1 hafta sonra grup 2 ve
grup 3 probiyotik alanlarda daha yiksek
serum kolera IgG.

Asllamadan 2 hafta sonra grup 4’te
daha yuksek serum IgA ve IgM.
Asilamadan 1-2 hafta sonra toplam asi
titrelerinde kolera Ig A ve IgM titrelerinde
fark yok.

Asilamadan 3-4 hafta sonra (ge¢ yanit)
plaseboya gore probiyotik gruplarinda
antikor degisikligi yok

TUkrUk IgA'da anlamli degisiklik
saptanmamis.

Paineau ve ark.
(64),

Asllamadan 21 guin sonra tum suslara
karsl daha yuksek Ig G dizeyleri

Boge ve ark.
(79),

Asllamadan 3, 6, 9 hafta sonra
daha yuksek B susu Ig G duzeyleri;
asllamadan 6,9 hafta sonra B
susuna karsl IgG icin daha yUksek
serokonversiyon oranlari

Boge ve ark.
(79),

Asllamadan 17 hafta sonra tim
suslara karsi IgG icin serokonversiyon
oranlarinda; NK-hticre, nétrofil

Namba ve ark.
(80), Japonya,

bakterisidal ve fagositik aktivitesinde fark 2010
yok
Asllamadan 4 hafta sonra probiyotik

L . Davidson
hemaglutinin titrelerinde anlamli artis. 4 ve ark.(63),

. Amerika, 2011
serum IgG serokonversiyon oranlarinda

fark yok

Asllamadan 4 hafta sonra probiyotik
gruplar 1 ve 2’de anlaml derecede daha
yUksek serum influenza IgG (IgG1 ve
IgG3) ve salgisal influenza IgA. TukrUkte
Salgisal influenza IgM ve IgG, serum
total IgA ve IgM’de anlamli fark yok.

Rizzardini ve
ark. (65), italya,
2012

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 4: 310-323



318 Celik M ve Yalgin S.S

Grup 1: Lactobacillus
plantarum (CECT 7315/16) (n
=19), 5 x 10° cfu

Grup2: Lactobacillus plantarumParenteral: TIV (2006-

Asllamadan 6 ay sonra grup 1: daha Bosch ve ark.

65-85 yas, ! ) yUksek influenza IgG. Grup 2: daha ;
Erigkinler, 40/60 (CC /319/16), (n=14), - 2007): HINT, HIN2, ve  Jo ool infiuenza IgA; IgM'de artis trendi, ©1)_/SPanya,
AU SIS ancak anlamli fark yok 2o
Grup 3: plasebo (n = 15) yor.
3ay (asllamadan 3-4 ay sonra
baglayarak)
Asllamadan 3-9 hafta sonra kanda
Lactobacillus paracasei “Dogal” immuUn yanitlarda yani NK
(MoLac-1), isiyla-6ldurdlmus (n hicre, nétrofil bakterisidal ve fagositik
796:6.7yas,  _g 4,100ty Parenteral: TV (HIN1,  akiivite, IgA, IgM ve IgG diizeyleri, IgG  A<asy Ve ark.
Eriskinler, . (82), Japonya,
15/15 Plasebo (n = 7) H3N2, ve B) serokonversiyon oranlari agisindan 2013
3 ay (asllamadan 3 hafta 6nce anlamli fark yok. Probiyotik grubunda
baglayarak) daha ytksek agl antikoru yanitlarina
dogru bir egilim var
TIV (2011-2012) Jaspersen
18-60 yas, L. paracasei 431, = 1 x 10° ofu A/Callfc_)rnla/7/2009— Asllamadan 3 haft? sonra}'h?r ue antijene ve ark. (83),
L benzeri karsl serum IgG duizeyleri; tUkirtk IgA
Erigkinler, 6 hafta (asilamadan 3 hafta oo . . Almanya,
N A/Perth/16/2009-benzeri  dlizeyleri ve serokonversiyon oranlarinda :
1066/1104 once) . Danimarka,
B/Brisbane/60/2008- fark yok.
. 2015
benzeri
> 65 va L. paracasei (MCC1849) (isiyla TIV Asillamadan 6 hafta sonra her tg
Eri k!ilnl§e,r Oldurtimus), 1 x 10" cfu A/California/7/2009 antijene karsi IgG dizeylerinde fark Maruyama
4z§45 ’ 6 hafta, asilamadan 3 hafta (HIN1), yok. Total IgA, IgG, IgM duzeyleri; NK- ve ark. (84),
once A/Texas/50/2012 (H3N2) hlcre, nétrofil bakterisidal ve fagositik — Japonya, 2016
B/Massachusetts/2/2012 aktivitelerinde fark yok.
20_-4§ yas, L. coryniformis (CECT5711), . Aglamadan 4 hafta sonra HAV IgG ve Redondo
Eriskinler, 2.8 x 10° cfu HAV (Hepatit A asisl) HAY IgM dizeylerinds artis (=0.017) ve ark (85),
123/138 2 hafta (asilama éncesi) 9 4 $ =L, ispanya, 2017

grubunda 28. giinde H3N2 IgG dlzeyleri kontrol grubuna gére
daha ytksek iken HIN1 veya B suslarina karsi gelisen 1gG
dlzeylerinde fark gdzlenmemistir (63).

Hayvan modellerinin kullanildigr yeni calismalar asilama sirasinda
korunma saglayan immUn mekanizmalari ve probiyotiklerle
mUdahale  sonucundaki  degisimlere sk tutmaktadrr.
Probiyotiklerin sadece bazi asl tipleri i¢in adjuvan olarak degil
patojenle kargsilasma sonrasinda doku homeostazina dénusu
kolaylastiriciolarak dayararli olabilecegine dair kanitlar mevcuttur.
Chatta ve ark. (86) yeni dogmus gnotobiotik domuzlarda
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ve Bifidobacterium lactis
Bb12 (Bb12) karisiminin oral zayiflatiimis insan rotavirus asisinin
T hucre yanitina etkisini arastirmistir. Probiyotik tedavisi ile
serumda Th1 sitokinlerinde artis, Th2 sitokinlerinde azalma;
bununla korele olarak da virulan rotavirusla karsilagildiginda
ishal siddetinde azalma ve virus yayliminda azalma oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, probiyotik grubunda Treg hucrelerinin
de artmis olmasi, hastaliktan korunmanin sadece Th1 yaniti ile
deqgil, bagirsak homeostazi icin gerekli dizenleyici yanitlarla da
oldugunu ve inflamasyonu azalttigini gdstermektedir.

LGG ve Bb12 kombinasyonu ve anne sutlu kolostrumu verilen
yeni dogmus gnobiyotik domuzlarda oral insan rotavirus
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asisina B lenfosit yanitlarinin incelendigi ayni grubun benzer
bir baska hayvan calismasinda kolostrumun insan rotavirus
asisi yapllmis grupta bagirsaktaki probiyotik kolonizasyonunu
etkilemedigi ancak asllanmamis grupta arttirdigi gézlenmistir
(87). Asllanmis ve kolostrum alan gruplarda serum rotavirus
IgA titrelerinin asilanmig, kolostrum alamayan gruplara gére
ilk iki asi dozundan sonra erken dénemde daha dusUk oldugu
gbrulmisttr. Bu anneden gelen antikorlarin erken inhibitor
etkisine baglanabilir. Ancak U¢ asl dozundan sonra asilanmis,
kolostrum ve probiyotik tedavisi alan grupta IgA titrelerinin ve
intestinal antikor sentezleyen hicrelerin probiyotik almayanlara
gdre anlamli sekilde arttigi ancak IgG titrelerinin etkilenmedigi
gdzlenmistir (67). Dolayisiyla probiyotikler kolostrum alan asili
gruptaki IgA rotavirus antikorlari Gzerine anneden gegen antikor
baskilayici etkilerin bertaraf ediimesine yardim etmistir. Ayrica
probiyotik kolonizasyonundan bagimsiz olarak kolostrum
alanlarda ge¢ donemde intestinal rotavirus IgA titreleri kolostrum
almayanlara gore daha yUksek bulunmustur, bu da kolostrumun
yararl etkisini ortaya koymustur. Sonu¢ olarak, kolostrum
icerigi dogumdan sonra bagirsakta olusan ilk probiyotik
kolonizasyonunu etkilemekte, sonrasinda ikisi birlikte karmasik
yollarla yenidoganda oral rotavirus asisina karsi gelisen antikor
yanitlanni dizenlemektedir.



Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede probiyotiklerin oral
asllara karsl gelisen immun yanit Uzerine yararl etkisi oldugu,
dolayisiyla asi etkinligini ve koruyuculuk suresini arttirmak icin
goreceli olarak ucuz bir girisim olabilecedi bulunmustur (88).

8. Prebiyotik Desteginin Asi Etkinligi Uzerine Etkisi

Prebiyotiklerin asl yanitina etkisine yonelik az sayida calisma
bulunmaktadir. Probiyotiklerde oldugu gibi, metodolojideki
farklliklar, farkl prebiyotiklerin - kullaniimasi, farkli  kullanim
zamanlamasli gibi nedenlerle farkli sonuglar bildirimistir. Baz
prebiyotiklerin  hayvan modellerinde olumlu etkileri oldugu
gbsterilmistir. Benyacoub ve ark. (89) bir fruktooligosakkarit
(FOS) olan indlin karisiminin farelerde oral uygulanan zayiflatiimis
Salmonella asisinin etkinligini arttirdigini bulmustur. Farelerin
diyetine prebiyotik karnsimi eklenmesinin LPS’e 6zgl IgA ve
flajelline 6zgu IgG titrelerinde artisa neden oldugu gdzlenmistir.
Fareler virulan Salmonella susu ile enfekte edildiklerinde
prebiyotik alanlarin %73’0nUn, almayanlardan sadece %40’ Inin
ivilestigi belirlenmistir.

Benzer sekilde, bir fare- influenza asisi modelinde erken
dénemde galakto- ve frukto-oligosakkarit (GOS ve FOS) iceren
bir prebiyotik karisimi uygulamasinin (asllamadan 14 gin
once baslayip 8 gin sonrasina kadar) influenza asi yanitlarini
arttirdigi gdzlenmistir. Prebiyotik destedi daha ge¢ zamanlarda
baslandiginda anlamli bir etki gézlenmemistir. Bu nedenle,
prebiyotik desteginin zamanlamasinin da asilamada immun
modoUilatdr etkiyi arttirmada 6nemli oldugu goértimektedir (90).

insanlarda yapilan calismalarda prebiyotik kulaniminin - asi
etkinligine etkisi  g&sterilememigtir.  Prebiyotik  kullaniminin
Bati Avrupa’daki 1 yas altindaki bebeklerde Hib ve tetanoz
asisl; Peru’daki 6-12 aylik bebeklerde tek basina Hib agisi ve
Hollanda’daki premattre bebeklerde difteri, tetanoz, bogmaca,
polio ve Hib (DTaB-IPV-Hib) asisina karsi gelistirilen immun yanit
Uzerine herhangi anlamli bir etkisi gosterilememistir. Sonug
olarak, sosyo-ekonomik durum veya diyetten bagimsiz olarak
prebiyotiklerin insanlarda asi etkinligi Uzerinde herhangi bir etkisi
bulunamamigtir (91-93).

lerleyen vyasla birlikte influenza asisina antikor yanitlarnin
azaldigi bilinmektedir. Gift-kdr, randomize kontrollU bir calismada
ilerleyen yagla birlikte influenza asisina karsi azalan T ve B hiicre
yanitlannda simbiyotik (Bifidobacterium longum bv. infantis ve
gluko-oligosakkarit) uygulamasinin anlamli bir etkisi olmadigi
gosterilmistir (94).

Probiyotik veya prebiyotikler uygulandiktan sonraki antibiyotik
titrelerinin dlcUldUgu galismalar tutarsizliklar gdstermistir. Bu
tutarsizliklar, uygulanan probiyotik/prebiyotigin tipi ve dozu,
calisilan toplumun dzelikleri (etnik yapi, yas, sosyo-ekonomik
durum vs.), mUdahalelerin sUresi, arastirilan aginin tipi (parenteral
veya mukozal) veya farkll Ulkelerde uygulanan asi semalarindaki
diger farkliliklar yansitabilmektedir (2).

9.Probiyotikler Asi Adjuvani Olarak Kullanilabilir mi?

Gelismekte olan bazi Ulkeler halen vyeterli asi kapsayicilik
oranlarina ulasamamakta ve her yil bir milyondan fazla cocuk asi
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ile dnlenebilir hastaliklardan kaybedilmektedir (95). Bu nedenle,
daha az sayida ve dozla daha gugll koruyucu immun yanitlar
gelistirmeyi saglayabilecek yeni agl antijenleri ve adjuvanlarinin
gelistirimesi gliindemdedir. Bakteri kaynakli bilesenler (6rn.
lipopolisakkarit, peptidoglikan, flagellin, bakteriyel DNA ve RNA)
gucll immun stimulan kapasiteleri oldugundan adjuvanlar i¢in
onemli bir kaynak olustururlar.

Oh ve ark.(41) 2014’te mevsimsel influenza asisi uygulanmisg
GF veya antibiyotik verilmis farelerde aslya karsi antikor
yanitlarinin belirgin sekilde bozuldugunu bildirmistir. Calismada
bagirsaklardaki mikrobiyotadan kaynaklanan bakteriyel flagelline
6zgU bir hucre-ylzey reseptdrt olan TLR5’in sinyal yolaginin,
adjuvansiz subunit asilar olan Ug¢ valanli inaktif influenza asisina
(TIV) ve inaktif polio asisina antikor yanitlarinin olusmasinda
Onemli bir araci rolt oynadidi, antibiyotik kullanimi ile bagirsak
mikrobiyotasi bozuldugunda flagellinin  eksikligi nedeniyle
yeterli TIV ve inaktif polio agl antikor yanitlarinin olusmadigi
gOsterilmistir. Bu calismaya gbre bagirsak mikrobiyotasindaki
bakterilerden kaynaklanan flagellin TIV asisina immudn yaniti
arttirarak dogal bir adjuvan gorevi yapmaktadir (41). Bu sonuclar
mikrobiyotanin asi immunitesinin 6zellikle de zayif adjuvanli veya
adjuvansiz sublnit asilarin tetikledigi immunitenin kontrollinde
Onemli rol oynadigini géstermektedir. Benzer bir etki inaktif polio
asisi yapilan farelerde elde edilmigtir; ancak bu farelerde baz
adjuvanli ve sarl humma dahil canli asi yanitlarnda bozukluk
gdzlenmemistir (96). Bu calisma erigkin farelerle yapildigindan
yasamin erken ddneminde bebeklerde asi yanitlarina
mikrobiyotanin etkinligini gdstermek icin daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Flagellinin yaninda mikrobiyota dogan immdun sistemin patern
taniyici reseptorleri (PRR) yoluyla sinyal veren bir dizi molekUl de
sentezlemektedir ve adjuvanli asi yanitlarina neden olabilmek-
tedir (97). Son zamanlarda, dérnedin mikrobiyotanin baska bir
PRR olan nUkleotid-baglayici oligomerizasyon domaini (Nod) 2
tarafindan taninmasinin, intranazal olarak insan serum albumi-
ni (HSA) model antijeni ve kolera toksini ile asilanmis farelerde
kolera toksininin mukozal adjuvan etkisi icin gerekli oldugu bu-
lunmustur (98).Kolera toksini HSA'ya karsi antijene 6zgu yanitlar
icin gerekKlidir.

Mikrobiyotanin potent immuUnomodouilator molekdl
lipopolisakkarittir  (LPS) (99). Mikrobiyotadaki farkli tdrler
farkll tiplerde LPS Uretiler ve bu farkl tiplerde LPS’lerin
immunojenitesindeki farkliliklarin insanlardaki otoimmuniteye ve
yardmci T hicre yanitlarindaki farkliliklara katkida bulundugu
gOsterilmistir. Halen mikrobiyota tarafindan Uretilen LPS’nin
asi antikor yanitlarini etkileyip etkileyemedigi bilinmemektedir
(100,101). Ancak bu mumkin gortnmektedir glinku farelerin
TLR4 UGzerinden sinyal olusturan antijenler ve ligandlar iceren
sentetik nanopartikiller ile asllanmasi belirgin sekilde arttid
ve daha persistan antijene- 6zgU antikor yanitlarina yol actigi
belirlenmistir (100). Mikrobiyota tarafindan Uretilen LPS’nin
immUunomodulatér aktivitesi asilarin  antibiyotiklerden sonra
uygulanmasiyla 0Ozellikle ilgili olabilir. Antibiyotik maruziyeti
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sonrasinda siklikla Enterobacteriaceae ailesinin Uyeleri gibi
yUksek duzeylerde endotoksin (LPS) Ureten belli bakteri
tirleri asin gogalrr (102). Ornegin, sadece Enterobacteria ile
kolonize ve yuksek-yagl diet ile beslenen GF fareler obesite
ve insulin direnci gelistirmistir ve yuksek serum endotoksin
dlzeyleriyle birlikte artmis inflamasyon mevcuttur (103).
Serum endotoksin dUzeyininin artmasi muhtemelen intestinal
gecirgenligin - artmaslyla bagirsaktan mikrobiyal  Urlnlerin
gecisine izin vermesine bagldir (104, 105). Mikrobiyal gegisin
(translokasyon) kronik HIV enfeksiyonunda sistemik immun
aktivasyona yol actigl, graft-versus-host hastaligini kotulestirdigi
ve inflamatuar bagirsak hastaliginin sik gérulen bir &zelligi
oldugu gosterilmistir. B hulcrelerinde TLR4 sinyalinin de belli
bakterilerin sistemik enfeksiyonuna karsi koruma saglayabilen
dolasan mikrobiyotaya- 6zgU IgG Uretiminde ¢ok énemli oldugu
gosterilmistir (106-109).

Hayvanlarda mukozal adjuvan olarak kullanilan, Vibrio
cholerae’den elde edilen kolera toksininin adjuvan etkisini yerlesik
mikrobiyotanin arttirdigi fare deneylerinde gdsterilmistir, ancak
toksisite riski nedeniyle insan agilarinda denenmemistir (109).
Bakteriyel bilesenlerin mukozal immuUn yaniti arttirma potansiyeli
g6z onune alindiginda mukozal immun hdcrelerde dogrudan
etkisi olan, saglikli bagirsak mikroorganizmalarina  etkileri
gbsteriimis ve imtnomodulatér ajan olarak kullanilan probiyotik
bakterilerin de adjuvan 6zellikleri olabilecedi 6ne surulmusttr
(64). Uygun bir adjuvanin ¢zellikleri arasinda belli immun hicre
tiplerini hedefleyebilme, mukozal sIgA yanitlarini arttirma ve kabul
edilebilir bir gvenlik profili olmasi bulunmaktadir. Probiyotikler
dendritik hticreleri, B ve T hicre topluluklarini, antikor ve sitokin
yanitlarini degistirebilirler (64). Boylece, probiyotikler intestinal
immun hUcreler ve epitelyal hicrelerle dogrudan etkilesimle
ve /veya intestinal mikrobiyotanin dolayli yoldan modulasyonu
ile immunolojik etkilere aracilik edebilirler (64). Probiyotiklerin
uygulama kolayligi ve Kklinik calismlarla gosteriimis gtvenliligi
de adjuvan olabilme &zelligini destekler. Tablo 1’de gosterilen,
probiyotiklerin hem mukozal (oral rotavirus, polio, tifo, kolera
asilar) hem de parenteral (hepatit B, influenza, Hib, DTaB, DTB
asllar)) uygulanan asilarin aslya 6zgl immdn yanitlarini arastiran
randomize kontrolli galismalar probiyotiklerin adjuvan olarak
kullanimi agisindan umut vaad etmektedir. Bu ¢alismalar simdiki
asilardan farkli olarak, asllar ve probiyotik adjuvanlarinin birlikte
uygulanmasinin - gerekli olmadigini; enfeksiyonlardan daha
iyi korunmak icin probiyotik adjuvanlarin da yardimiyla hem
mukozal hem de sistemik immUniteyi birlikte uyarmanin énemli
olabilecegini dUstundirmektedir (64).

SONUG

Mikrobiyotanin immdn sistemin gelisimindeki merkezi rolt goz
6nunde tutuldugunda, mikrobiyotanin asi etkinligi Uzerinde etkili
olmasi olagan bir durumdur. Ancak simdiye kadar az sayida veri
bulunmaktadir. Mikrobiyota topluluklarindaki belli ttrlerin rolintn
ve asl yanitlanyla iliskilerinin detayll analizleri gerekmektedir.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 4: 310-323

Saglikl mikrobiyotayr tanimlamadaki guclikler belli bir asinin
istenen etkilerini saglamak icin optimal bir mikrobiyomu
tanimlamayl da gUclestirmektedir. Glndmuizde gelistirilen
yontemler ile  (6rn. Topluluk sekanslama, metagenomik,
metabolomik, bioinformatik) zaman icinde gerekli yanitlar
bulmayl saglayacaklardir. Gelecekte asi uygulamalarindan
once mikrobiyota kompozisyonunun incelenerek gerekirse
degistiriimis veya belli bir mikrobiyota molekUlinin eklenerek
istenen asi yanitinin saglanmasi mumkun olabilecektir.
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