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Oz

Son yillarda bagirsak mikrobiyotast ve gida alerjileri arasindaki iliski iizerine yapilan ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir. Diyet bilesenleri ve bu bilesenlerin bagirsak mikrobiyomu iizerine etkileri,
gida alerjilerinin birden fazla alanina dogrudan veya dolayli olarak etki etmektedir. Bu derlemenin

amaci gida alerjilerinde bagirsak mikrobiyotasinin etkisi ve diyetle alinan makro besin 6gelerinin

mikrobiyota ve gida alerjileri {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.
Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, gida alerjisi, mikrobiyota
THE EFFECT OF MACRONUTRIENTS ON THE RELATIONSHIP BETWEEN

INTESTINAL MICROBIOTAAND FOOD ALLERGIES
Abstarct

In recent years, there have been many studies on the relationship between gut microbiota and food
allergies. Dietary components and their effects on the gut microbiome directly or indirectly impact
multiple domains of food allergies. The aim of this review is to evaluate the effect of intestinal

microbiota on food allergies and the effects of dietary macronutrients on microbiota and food allergies.
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Sanayilesen diinyamizda onemli halk sagligi sorunlarindan biri olarak kabul edilen gida
alerjileri, belirli bir gidaya maruziyet sonucu tekrarlanabilir bir sekilde ortaya ¢ikan spesifik
bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan olumsuz saglik etkisi olarak tanimlanmaktadir (Boyce
vd., 2014). Gida alerjilerine neden olan besinler arasinda 6zellikle siit, yumurta, soya, bugday,
yer fistig1, balik, kabuklu deniz iiriinleri ve yagli tohumlar 6n plana ¢ikmaktadir. Bu besinler
tim gida alerjilerinin yaklasik %90’ olusturmaktadir (Tufail vd., 2019). Gida alerjileri;
solunum yolu hastaliklari, mide-bagirsak hastaliklarina ve cilt sorunlar1 gibi saglik
problemlerine neden olabilmektedir. Gida alerjileri yasami ciddi anlamda tehdit eden
anafilaktik soka ve Oliime sebebiyet verebilmektedir. Tiim bu nedenlerle gida alerjileri
yasayan bireylerin yagam kaliteleri ciddi anlamda olumsuz yonde etkilenebilmektedir (Andorf
vd., 2017). Glinimiizde gida alerjileri igin proaktif spesifik tedaviler mevcut olmamakla
birlikte alerjenlerden kagmmmak ve acil ilag tedavileri su anki en etkili ¢éziimlerdir. Son
yillarda gastrointestinal sistemdeki yerlesik mikrobiyotanin, gida alerji riskini potansiyel

olarak degistirebildigi diisiinilmektedir (Sampson vd., 2018).

Glinlimiiz arastirmalar1 kommensal mikrobiyotanin gida alerjileri iizerindeki etkilerinin
onemini kanitlamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar, degisen mikrobiyotanin gida alerjileri ile
iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Gida alerjisine sahip bireylerle saglikli bireylerin
bagirsak mikrobiyotalarmda farkliliklar oldugu gorilmektedir. Ozellikle bireylerde alerji
gelisme riski ile disbiyozis arasinda yaki bir iliski oldugu gosterilmistir. Mikrobiyotanin gida
alerjilerinin gelisimindeki roliinii test etmeye yonelik ilk yaklasimlarda, bagirsaktaki bakteri
yikiinii azaltmak i¢cin genis spektrumlu antibiyotikler kullanilmistr. Bu testler
mikrobiyotanin, fistik veya siit alerjisinin duyarliligini ve gelisimini 6nlemek i¢in baskilayici
bir sinyal sagladigini gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin, konak canlida gida
alerjisine direng ya da duyarlilikla iligkili olabilecegine dair artan kanitlar ile gida alerjisi ve
gida alerjisi toleransindaki Onemi nedeniyle gastrointestinal mikrobiyotayr degistirmeyi

amagclayan terapotikler gelistirilmektedir (Stefka vd., 2014).

Mikrobiyotanin alerji lizerindeki potansiyel etkisi, 1989 yilinda genis ailelerde yasayan
cocuklarda alerjik rinit ve egzama oranlarinin daha diisiik oldugu epidemiyolojik gozlemiyle
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“hijyen hipotezi” olarak ortaya atilmustir. Hipotez, erken ¢ocukluk doneminde kardeslerle
temas sonucu olusan veya annenin biiyiikk kardeslerle temasi sonucu dogum Oncesi edinilen
enfeksiyonun alerjiye karsi korudugu yoniindedir (Strachan vd., 1989). Buna istinaden son
yillarda alerjik hastaliklarm sikligindaki artisin enfeksiyon goriilme sikliginin azalmasindan
ziyade, bat1 tipi beslenme aligkanliklari, degisen yasam tarzi ve yasanilan ortamdan kaynakli

oldugu diistiniilmektedir (Lambrecht vd., 2017).

Tiim bu nedenlerle bu calismanin amaci, gida alerjilerinin gelismesinde mikrobiyotanin

etkisini derlemektir.

Gida Alerjilerinde Bagirsak Mikrobiyotasinin Etkisi: Potansiyel Mekanizmalar

Bagirsak mikrobiyotasi; gida antijenlerine verilen tepkinin diizenlenmesi, mukozal bariyer
fonksiyonu tizerine etki ve Treg gelisimi iizerine etki gibi farkli mekanizmalarla etki
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bariyer fonksiyonu ¢esitli mekanizmalarla gida
alerji gelisimini diizenleyebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda artan Clostridia
kolonizasyonu, antimikrobiyal peptitlerin iiretimini ve goblet hiicreleri tarafindan mukus
salgilanmasmi tesvik ederek epitel bariyer biitiinliiglinii koruyan bir sitokin olan IL-22
seviyelerini artrmaktadir (Stefka vd., 2014). Uretilen 1L-22, bagirsagm diyet proteinlerine
kars1 gecirgenligini azaltirken diger taraftan alerjik duyarlhili§1 da 6nlemede potansiyel etkili
goriilmiistliir. Yapilan bagka bir arastrmada inek siitii alerjisi olan bebeklerin feges
mikrobiyota kolonizasyonunda, epitel hiicre onarimi ile iligkili faktorlerin azaldigi
goriilmiistiir. Kommensal bakteriler aracilifiyla artan bagirsak bariyer fonksiyonu, gida
alerjenlerinin sistemik dolagima erisimini azaltmada ve dolayisiyla gida alerjilerine karsi

korumada potansiyel etkilere sahiptir (Feehley vd., 2019).

Gida antijenine O6zgii Treg’lerin gelisiminin, gida alerjilerinde kritik bir faktor oldugu
diistiniilmektedir (Pabst & Mowat, 2012). Konuyla ilgili yapilan bir ¢aligmada, siit alerjisi
yasamis ve bu durumu atlatmis cocuklarda siit alerjisine 0zgii Treg miktarinda artis
gbzlenmistir. Bu sonug insanlarda belirli gida alerjilerine karsi tolerans olusturmanin erken

asamalarinin Treg’lerle iliski oldugunu ortaya koymaktadir (Shreffler vd., 2009). Bunlara ek
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olarak, bagirsak mikrobiyotasinda esas olarak Clostridia tarafindan fermente edilen diyet
lifleri araciligiyla tiretilen kisa zincirli yag asitleri gibi metabolitler Treg’lerin gelisimini diret
olarak etkileyebilecegini gostermektedir. (Tan vd., 2016) Kanitlar mikrobiyotanin, 6zellikle de
Clostridia suslarinin, Treg hiicrelerinin iiretilmesi yoluyla gida alerjilerine karsi koruma
saglayabilecegini gostermektedir (Faith vd., 2014). Ayrica, yiksek lifli diyet tiiketimi ile
iretimi artan kiza zincirli yag asitleri, GPR43 ve GPR109a reseptorlerine etki ederek gida

alerjilerine kars1 potansiyel etki gdstermektedir (Tan vd., 2016).

Diyetle Alinan Karbonhidratlarin Mikrobiyota ve Gida Alerjileri Uzerine Etkileri

Karbonhidratlar gastrointestinal sistemde sindirilebilirliklerine gore iki gruba ayrilmaktadir.
Ik olarak sindirilebilir karbonhidratlar; glukoz, laktoz, fruktoz, sakkaroz ile
polisakkaritlerden; nisasta, monosakkaritler, disakkaritler ve oligosakkaritler olup ince
bagirsakta hidrolize edilerek, glukoz olarak hizla kana salinirlar. Ikinci olarak diyet lifi de
dedigimiz sindirime direncli olan ve kalin bagirsaktaki bakteriler tarafindan fermente edilen
karbonhidratlar; nisasta olmayan polisakkaritler, sindirilemeyen oligosakkaritler, lignin gibi

isimlendirilmektedirler (Rinninella vd., 2019).

Sindirilebilen karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyotas1 ve gida alerjileri iizerine iligkisi
hakkinda bilimsel kaynaklar yetersiz olup, diyet lifleri ve gida alerjisi arasindaki iligkiyi

inceleyen ¢aligsmalar ve buna iliskin kanitlar daha fazladir (Pantazi vd., 2023).

Diyet lifi, mikrobiyom homeostazin1 tesvik ederek ve mukozal ve epitelyal bariyer
fonksiyonunu gelistirerek bagirsak saglhigina katkida bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyomu
homeostazi sagligin korunmasinda dnemli bir role sahipken, disbiyoz yani bozulmus bagirsak
mikrobiyotasi ise gida alerjileri, astim ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi yaygimlasan
kronik hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Insan kohort calismalar1 ve hayvan modelli
caligmalarinda diyet lifi alimimin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve temel islevselligini

olumlu sekilde etkiledigine dair kanitlar artmaktadir (Makki vd., 2018).
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Diyetle Ahnan Yaglarin Mikrobiyota ve Gida Alerjileri Uzerine Etkileri

Yaglar, hidrokarbon zincirindeki baglara gére doymus yag asitleri ve doymamis yag asitleri
olarak ikiye ayrilmaktadir. Doymus yaglardan zengin olan Bat1 tipi diyetler, saglik tizerine
olumsuz etkilere sahiptir. Doymamis yaglar agisindan zengin olan Akdeniz diyetinin ise anti-
inflamatuar ve anti-alerjenik etkileri oldugu ve sagligi olumlu yonde etkiledigi kabul
edilmektedir. Hidrokarbon zincirinde ¢ift baglarin konumuna gore doymamis yag asitleri, n-3
¢oklu doymamis yag asitleri (n-3 PUFA'lar) ve n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (n-6
PUFA’lar) olarak siniflandirilmaktadir (Pantazi vd., 2023).

Yapilan ¢alismalar diyetteki PUFA’larin, ¢esitli metabolik siirecleri, enzimlerin ve sitokinlerin
ekspresyonunu diizenleyerek bagisiklik sisteminin gelisimini etkileyebilecegini gdstermistir.
N-6 PUFA aliminin artmasi, alerjik hastaliklarin goriilme siklig1 ve prevalansindaki artisla
iliskilendirilmistir. N-3 PUFA’larn ise alerjik reaksiyonlar ve belirtileri tizerinde koruyucu bir
potansiyel etkisi bulunmaktadir (Wu vd., 2019). Bu bilgiler 1s1ginda n-6/n-3 PUFA oranlar1
saglik agisindan olduk¢a Onemlidir. Gida alerjileri ile iliskili olarak n-6 PUFA agisindan
zengin %10 soya yag1 alimi, Th2:Treg ve Th2:Th1 hiicre oranlarinda artiga ve bunun yani sira
gida alerjisi gelismesi veya duyarliligini artirabilen mast hiicrelerinin tepkisindeki artisa da

neden olmaktadir (Van den Elsen vd., 2015).

Ote yandan n-6/n-3 PUFA’larin bagirsak mikrobiyota dengesini diizenledigi bilinmektedir.
Ornegin, yiiksek n-6/n-3 PUFA oran1 proinflamatuar bakteri oranlarmi artirirken, diisiik n-6/n-
3 PUFA oram ise anti-inflamatuar bakteri oranmi artirabilmektedir (Costantini vd., 2017).
Ozellikle n-3 PUFAlar olarak eikosapentanoik asit ve dokosaheksanoik asitin, sagliga faydali
mikroorganizmalar1 (6rnegin Akkermansia ve Bifidobacterium) siirekli olarak artirdigi ve

zararl bakterileri (6rnegin Streptococcus ve Escherichia) azalttigi bilinmektedir (Yang vd.,

2020).

Yiiksek miktarda doymus yag alimmi Firmicutes ve Proteobakterilerin artmasi ve
Bacteroidetes’in azalmasi yoluyla bagirsak mikroflorasi dengesinin bozulmasma neden
olmaktadir (Coelho vd., 2019). Ayrica yiiksek yagli diyetler bagirsak bariyer sistemini

etkileyerek, bagirsak bariyer fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebilir. Bagirsak bariyer
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fonksiyonundaki bu bozulma, bagirsak bariyerini destekleyen mikroorganizmalarm azalmasi

ile iliskilendirilmektedir (Rohr vd., 2020).

Diyetle Ahnan Proteinlerin Mikrobiyota ve Gida Alerjileri Uzerine Etkileri

Diyetle alinan proteinler ile bagwrsak mikrobiyotas: arasinda giicli bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Dahasi, bagirsak mikrobiyotast kaynakli aminoasit metabolitlerinin (indol
ve indol tiirevleri gibi) hem homeostaz hem de hastalik durumlarinda dogustan gelen
bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir (Pantazi vd.,

2023).

Diyet proteinlerinin gida alerjileri lizerindeki etkisi, gida duyarliligini tetiklemesi veya ortaya
cikan alerjen immiinoterapisinin temelini olusturmasi olarak iki sekilde goriilebilmektedir

(Paula-Silva vd., 2015).

Dikkat ¢ekici bir sekilde ¢cok sayida ¢alisma, diyetteki protein alimimin ayni zamanda genel
mikrobiyal ¢esitliligi modiile ettigini, farkli diyet protein kaynaklar1 (bitkisel veya hayvansal
protein kaynaklar1) ile farkl bagirsak mikrobiyota profilleri arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gOstermektedir. Bitkisel bazli protein kaynaklarmin tiiketiminin, Bifidobacterium ve
Lactobacillus bollugunu ve anti-inflamasyonu indiikledigi, bagisiklik toleransimni tesvik ettigi
ve bagirsak bariyer fonksiyonunu korudugu diisiiniilen kisa zincirli yag asitleri seviyelerini

artrrabildigi diistintilmektedir (Singh vd., 2012).

Diyetle Ahnan Polifenollerin Mikrobiyota ve Gida Alerjileri Uzerine Etkileri

Polifenoller en yaygin bitki kaynakli biyoaktif maddelerdir. Gidalarda 8000°den fazla
tanimlanmis polifenol bulunmaktadir (Serra vd., 2018). Polifenollerin biiyiik bir kism1 (%90-
95) emilmeden dogrudan ince bagirsaktan gecer ve boylece kalin bagirsaga gelerek burada
bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan konagm saghgina fayda saglayan daha kiiciik metabolitlere
dontistiiriiliirler (Nie vd., 2019). Diyetteki polifenollerin ve polifenol ag¢isindan zengin

gidalarm kapsamli anti-alerjik 6zellikler sergiledikleri yaygm olarak rapor edilmektedir. Cok
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sayida in vivo ve in vitro deneysel c¢alisma polifenollerin, pro-inflamatuar sitokinlerin
Uretimini azaltarak ve histamin salinimmin regiilasyonu ile alerjik bagisiklik tepkilerinin
modiilasyonunu sagladigini gostermistir (Mlcek vd., 2016; Zhang vd., 2019). Polifenoller,
Th1/Th2 bagisiklik tepkisindeki dengesizligi iyilestirebilir, alerji semptomlarini hafifleterek
antijene spesifik IgE olusumunu baskilayabilmektedir (Mlcek vd., 2016). Ayrica polifenoller,
sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu ve bagirsak mukus lretimini modiile ederek
bagirsak gecirgenligini diizenleyebilir ve mukozal bagisiklik homeostazisini koruyabilir.
(Serra vd., 2018; Wan vd., 2020).

Probiyotiklerin Gida Alerjileri Uzerine Etkileri

Saglik iizerine potansiyel etkileri olan canli mikroorganizmalar olarak Probiyotikler, gida
alerjilerinin tedavisi i¢in mikrobiyota iliskili olarak yakmdan incelenmistir. inek siitii alerjisi
olan 119 bebek iizerinde 12 ay boyunca yapilan calismada Lactobacillus casei ve
Bifidobacterium lactis takviyesi siit alerjisinin iyilesmesini hizlandirmamistir (Fujimura vd.,
2016). Sat alerjisi olan 220 bebek iizerinde yapilan baska bir arastirmada, 3 yil boyunca
Lactobacillus rhamnosus GG igeren veya icermeyen yogun hidrolize formiila verilmistir.
Probiyotik igeren formiila alan bebeklerin 12, 24 ve 36 aylikken daha yiiksek inek siitii
toleransina sahip oldugu bulunmustur (Agus vd., 2018). Bir baska calismada Lactobacillus
rhamnosus GG, yer fistig1 alerjisi icin yer fistig1 oral immiinoterapisine mikrobiyal bir
yardime1 olarak incelenmistir. 62 ¢ocugun, 18 ay boyunca yer fistig1 oral immiinoterapisi ve
plasebo ile birlikte Lactobacillus rhamnosus GG almak iizere randomize edildigi klinik
calismada, kombinasyon tedavisi alan deneklerin %89,7’sinin, plasebo alanlarin %7,1’ine

kiyasla alerjene karsi duyarsizlasma elde ettigi gézlenmistir (Quintana vd., 2008)

Sonug

Son yillarda bagirsak mikrobiyotas1 ve gida alerjileri arasidaki iligki tizerinde durulmaya
baslanmis Onemli konulardan birisidir. Diyet bilesenleri ve bu bilesenlerin bagirsak

mikrobiyomu iizerine etkileri, gida alerjilerinin birden fazla alanina dogrudan veya dolayl
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olarak etki etmektedir. Yiiksek lif igeren, bitkisel protein kaynaklar1 agisindan zengin olan, n-
6/n-3 PUFA oranmma dikkat edilen, doymus yaglar1 sinirhi igeren, Probiyotikler ve
polifenollerden zengin bir diyet modeli, gida alerjilerinin dnlenmesinde veya tedavisinde
mikrobiyota aracili potansiyel etkilere sahiptir. Konuyla ilgili mekanizmalarin net bir sekilde

anlasilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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