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Alerjiler, 6zellikle ¢ocuklar ve sehirde yasayan insanlar i¢in artan; bireylerin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Bu nedenle alerjik hastaliklarin tedavisi ve semptomlarinin
azaltilmasi i¢in alternatifler aranmaktadir. Yakin zamanda bagirsak mikrobiyomu disbiyozisinin artmis
atopi riski ile iligkili olabilecegi gosterilmis ve bunu diizeltmek icin probiyotikler (iyi bakteriler)
kullanilmustir. Probiyotiklerin antiinflamatuvar etkileri nedeniyle alerjik yanit1 dnleyebilecegi 6ne siiriilse
de bu alan tartismalidir. Probiyotiklerin faydali etkisinin gosterildigi ve en ¢ok ¢alisilan alerjik hastaliklar:
Atopik dermatit(AD), alerjik astim, alerjik rinit(AR) ve besin alerjileridir. Cogu calisma, Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerinin uygulanmasini incelemistir. Ancak ayni probiyotik bakterinin hastalar
tizerindeki farkli etkileri; probiyotiklerin etkinliginin mikrobiyal tiirlere, susa, bunlarin tiiretilmis
metabolitlerine, yan iirtinlerine ve hastanin bagirsak mikrobiyota Obiyozuna bagh oldugu fikrini
gliclendirmektedir. Bu derlemenin amaci; mikrobiyota ve bagisiklik arasindaki iligkiyi agiklamak,
bagisiklik sistemi ve alerjik hastaliklar arasindaki iliski cergevesinde bir tedavi olarak diisiiniilen
probiyotiklerin alerjik hastaliklar {izerindeki olasi etkilerini aydinlatmak ve gelecekteki arastirmalar igin

temel saglamaktir.
Anahtar Kelimeler: Alerji, Bagisiklik, Mikrobiyota, Probiyotik

Abstract:

Allergies are increasing, especially for children and people living in cities; Negative effects of life are a
global public health problem. Alternatives are being sought to reduce the distribution of the severity of
this disease. It has recently been shown that growth of outlet microbiome dysbiosis can transmit the risk
of atopy, and probiotics (good bacteria) have been used to correct this. Although it has been suggested

that probiotics may prevent the form due to their anti-inflammatory effects, this is the predominance of

Kastamonu Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi, Cilt 3, Say1 1, 93-105, 2024


https://orcid.org/0009-0005-1044-9631
https://orcid.org/0000-0001-8788-2242

Kastamonu Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi

this area. The beneficial effects of probiotics have been demonstrated and the most studied diseases are:
Atopic dermatitis(AD), allergic asthma, allergic rhinitis(AR) and food allergies. Most studies have
examined potentiation of Lactobacillus and Bifidobacterium species. However, different effects on the
same probiotic bacteria; It strengthens the formation that the effectiveness of probiotics depends on the
microbial species, strain, their derived metabolites, by-products and output microbiota eubiosis. The
purpose of this review; Providing the basis for elucidating and finding out that changes between the
microbiota and health status are likely to influence the transmission of probiotics taken as a treatment

within the framework of the relationship between the disease system and their disease.

Keywords: Allergy, Immunity, Microbiota, Probiotic
1.Giris

Alerjik hastaliklar, prevalans: diinya capinda gittikce artan hem ekonomik hem de
psikososyal agidan toplum iizerinde 6nemli bir yiik olusturan hastaliklardandir. Son yillarda,
diinya niifusunun %30-40'min bir veya daha fazla alerjik hastalikla miicadele ettigi bildirilmistir
(Lopez-Santamarina, 2021). Bu hastaliklar oncelikli olarak ¢ocuklar1 ve gengleri etkilese de
yetigskinler {izerindeki ciddiyeti de artmaktadir. Genel olarak baktigimizda diinyada yaklagik
200-250 milyon insan gida alerjisi, 400 milyon insan rinit, 300 milyon insan ise astim ile miicadele
etmektedir ve bu sayilarm 2025 yilina kadar toplamda 100 milyon daha artmas: beklenmektedir
(Huang J, 2022). Alerjiler icin belirli bir risk faktorii tanimlanmamistir ancak sigara kullanima,
hava kirliligi ve alerjenlere maruz kalma gibi cevresel faktorlerin, alerjik hastaliklarin
prevalansinda etkili oldugu bilinmektedir (Yazdanbakhsh ve ark. 2002). Bunun yaninda
hayvanlarla azalan temas ve hijyenik kosullarin iyilesmesi, diyet degisiklikleri veya artan
antibiyotik kullanim1 nedeniyle azalan mikrobiyal maruziyet, islenmis gida tiiketimindeki artig
alerjik hastaliklarin goriilme sikligim1 artirmistir (Lopez-Santamarina, 2021). Probiyotikler,
morbiditeyi azaltan immiinomodiilator ajanlar ve konakg¢i savunma yollarinin aktivatorleri gibi
cok sayida saghk etkisi gosterir. Alerjik hastalik baglaminda, probiyotiklerin mikrobiyomu,
konakg1 bagisiklik tepkilerinin gelisimi i¢in gereklidir (Wang ve ark., 2019).

2.Alerji
2.1. Alerji Nedir?

Alerji; alerjen olarak bilinen bir antijene kars1 immiinolojik yanitin neden oldugu, spesifik
hiicre veya antikor aracili bagisiklik mekanizmalar1 tarafindan tetiklenen asir1 duyarhilik
reaksiyonudur (Wang ve ark., 2019). Alerjenler dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini etkiler ve
adaptif bagisikligin T-helper2 hiicrelerinin (Th2) artisina, alerjene 6zgii immiinoglobiilin E (IgE)
iiretimine ve efektor hiicre duyarliligina neden olur (Spacova ve ark., 2018). Alerjik reaksiyonlar
ani gelisen reaksiyonlar ve gec gelisen reaksiyonlar olmak tizere temelde iki farkli mekanizma ile
gerceklesir. Ani gelisen reaksiyonlarda alerjenlere karsi IgE yapisinda antikorlar rol oynar. Bu tip
reaksiyonlarda antijenle karsilasildiktan sonra dakikalar icerisinde bulgular goriilmeye baglanir
(Wang ve ark., 2019). Geg gelisen alerjik reaksiyonlarda ise T lenfosit hiicreleri gorev alir ve IgE
aracili degildir. Semptomlar alerjenle karsilasiimasindan saatler sonra ortaya c¢ikmaktadir
(Lopez-Santamarina, 2021). Polen, ev tozu akarlari, hayvan kepegi veya belirli gidalar gibi yaygmn
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alerjiler genellikle IgE aracilidir (Akdis ve Agache, 2014). Alerjenle gerceklesen temas mast
hiicreleri ve bazofilleri aktive eder, alerjik mediatorlerin salinmasmi tetikleyerek hapsirma,
kasinma, dokiintiilii deri, ciddi nefes darlig1 ve anafilaksiye kadar degisen semptomlara neden
olur (Lopez-Santamarina, 2021). Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan bildirilen alerjik
hastaliklar alerjik astim, alerjik rinit, konjonktivit, rinosiniizit, anafilaksi, atopik egzama,
kurdesen ve anjiyoodem ile ilaglar, besinler veya boceklerin neden oldugu ikincil reaksiyonlar:
icerir (Milwaukee, 2013).

2.2. Bagisiklik Sistemi ve Alerji

Insanlarda bagisiklik sistemi, mikroorganizmalar {izerindeki yabanci antijenleri taniyan
ve elimine eden birkag organ ve gesitli hiicrelerden olusur (Huang. ve ark., 2022). Viicutta dogal
bagisiklik ve adaptif basiklik olmak iizere iki sekilde immdiin yanit olusturulur. Bagisiklik sistemi
organlar1 kemik iligi, dalak, timus ve lenf bezleridir. Beyaz kan hiicreleri ve lokositler ise
bagisiklikta gorevli hiicrelerdir. Lokositler; notrofil, monosit ve makrofajlar iceren fagositler ile
spesifik bagisiklig1 saglayan lenfositler olmak iizere ikiye ayrilir. Lenfositler ise timusta T lenfosit
ve kemik iliginde B lenfosit olarak gruplanir. Antijene kars1 verilen ilk yanit dogal bagisiklikta
yer alan fagositik hiicrelerin inflamatuar yanitidir. Viicut antijenlere karsi spesifik olarak iki
sekilde yanit verir: Humoral bagisiklik B lenfositleri ile hiicresel bagisiklik T lenfositleri ile
saglanir. B lenfositler enfeksiyona kars1 spesifik olarak antikor (IgG, IgM, IgA, IgD, IgE) iiretir.
Immiinoglobulin A bagirsak bagisikliginda 6nemli rol oynamaktadir. T lenfositler ise yiizeyinde
antijenik peptidleri taniyabilen spesifik reseptorleri ile bagisiklik yanitinda gorev almaktadir
(Akalin, 2005).

Alerjik hastaliklarda Th1l ve Th2 lenfositler arasindaki dengede Th2 lenfositler lehine
bozulma olur (Huang ve ark.2022). T helper 1 lenfositleri, viicudu birincil olarak hiicre igi
mikroplara kars1 savunmak i¢in makrofajlar1 aktive eder. T helper 2 lenfositler ise eozinofilleri ve
mast hiicrelerini aktive ederek alerjiden sorumlu olan IgE {iretimini indiikler. Th2'nin artmis
fenotipi daha yiiksek immiinoglobulin E (IgE) seviyelerine ve mast hiicre aktivasyonuna yol
acarak alerjik hastaliklara yatkinligi artirir (Sharma, 2018). Bu durum da, Th2 lenfositlerin
cevresel veya gida antijenleri dahil olmak {izere farkli antijenlere uygun olmayan bir bagisiklik
tepkisiyle sonuglanir. Bu yanitin aktivasyonu interldkinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13) salgilanmasina
ve alerjik inflamasyona neden olan alerjene 6zgii bir IgE iiretimine yol agar. Interferon (INF)-y,
bu sitokin yanitlarini indiikleyerek Thl aktivitesini inhibe eder ve bdylece alerjik bir fenotipi
olusur (Eslami M. ve ark., 2020). Alerjik yanitin genel patogenezi alerjenlere karsi duyarlilik,
gecici inflamatuar yanitin olusmasi, alerjene 6zgii IgE tiretimi ve T hiicreleri, mast hiicreleri ve
eozinofillerin bolgeye transferi asamalarini icermektedir (Sharma, 2018).

3. Alerjik Hastaliklar
3.1. Alerjik Rinit

Alerjik rinit; astim ve konjunktivit ile birlikte ortaya c¢ikan, en sik goriilen alerjik
hastaliklarin baginda gelir. Toplam niifusun %10-20'sini etkiler ve bu nedenle diinyadaki en
yaygin bulasict olmayan kronik hastaliktir (Greiner ve ark., 2011). Alerjik riniti tetikleyen en
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onemli alerjenler polenlerdir. Alerjik rinit; kasinti, hapsirma ,burun akintis1 ve burun tikaniklig:
ile karakterize edilen burun mukozasinin IgE aracili iltihaplanmasindan kaynaklanir (Lopez-
Santamarina A, 2021). Hastaligin ana tedavi yontemi alerjen immiinoterapisidir. Diger tedaviler
arasinda alerjenlerden kacinma, antihistaminikler veya intranazal kortikosteroid ilag tedavisi ve
alerjene 6zgili immiinoterapi (AIT) yer alir. Ancak bu tedavi yontemlerinin istenmeyen yan
etkilere sahip olmasi probiyotiklerin alerjik rinit igin alternatif tedavi olarak kullanilmasin
giindeme getirmistir (Sharma, 2018).

3.2. Alerjik Astim

Alerjik astim, solunum yollarinda iltihaplanmanin meydana geldigi; hirilti, gogiiste
sikisma ve Okstiriik gibi semptomlarin yani sira siiresi ve yogunlugu degisen nefes darligina
sebep olan alerjik bir hastaliktir (Lai ve ark., 2009). Patofizyolojisi tam anlasilmamakla birlikte
genetik ve ¢evresel etmenlerin neden olabilecegi bilinmektedir (Huang ve ark., 2022). Su anda
astim tedavisinde inhale kortikosteroidler, oral kortikosteroidler veya glukokortikoidler gibi
hormon tedavisi kullanilmaktadir ancak bunlar tedavide yeterince etkili degildir ve maliyetleri
fazladir (Arrieta ve ark., 2015). Bu nedenle yeni tedavi yontemleri gelistirmek igin arastirmalar
yapilmig; probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini ve bagirsak mikrobiyotasinin sistemik
bagisiklik tepkisini diizenleyebildigi belirtilmis, astim gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: ve
semptomlar1 hafifletebilecegi gosterilmistir (Fung ve ark., 2017). Dogum Oncesi ve sonrasi
donemlerde probiyotik takviyesinin asttimm Onlenmesinde stratejik bir tedavi yoOntemi
olabilecegi ortaya atilmistir (Arrieta ve ark., 2015).

3.3. Besin Alerjisi

Bir besine maruz kalindiginda tekrarlanabilir sekilde ortaya ¢ikan spesifik bir bagisiklik
tepkisinden kaynaklanan IgE aracili gida alerjisi; deriyi, solunumu, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistemleri etkileyen nispeten ani semptomlar1 kapsayan alerjik bir hastaliktir
(Homayouni ve ark., 2021). Besinlere karsi gelistirilen reaksiyonlar, besin alerjisi ve besin
intolerans: olmak iizere iki sekildedir. Besin alerjisi, belirli gidaya karsi bagisiklik tepkilerinden
olusurken, intolerans immdtinolojik olmayan bir reaksiyondur. Besinlere kars: gelisen en yaygin
gida alerjileri, IgE aracili ani agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 digeri ise IgE aracili olmayan gecikmis
tip reaksiyonlardir (Sharma ve Im, 2018). Besin alerjilerinin gelismesine neden olan baslica risk
faktorleri genetik, cevre ve bagisiklik toleransindaki basarisizlikla iliskilendirilmektedir.
Pediatrik hastalarda alerjiye neden olan en yaygin gidalar inek siitii ve yumurta, yetiskinlerde ise
baklagiller, kabuklu yemisler ve meyvelerdir (Homayouni ve ark., 2021). Tiirk Gida Kodeksi
yonetmeligine gore ise siit ve siit {irinleri, yumurta, balik, kabuklu deniz {iriinleri (yengec,
1stakoz, karides), sert kabuklular (badem, ceviz), yer fistig1, bugday, soya fasulyesi, hardal ve
susam tohumu alerjiye neden olan besinlerdir (TGK,2017).

Bagirsak mikrobiyomu, gida antijenlerine kars1 oral tolerans ve duyarliligin gelisimini de
etkileyebilir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyota 6biyozisi, gida alerjilerini dnlemede anahtar bir
faktor olarak kabul edilmektedir (Cionci ve ark., 2018).

3.4. Atopik Dermatit

Atopik egzama olarak da bilinen atopik dermatit, asir1 kasmnti, eritem ve 6dem ile
karakterize; genellikle bebeklik ve cocukluk doneminde kendini gosteren en yaygmn kronik
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inflamatuar deri hastaligidir (Lopez-Santamarina, 2021). Genellikle gida alerjileri, astim, alerjik
rinit, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi diger alerjik veya metabolik hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Huang ve ark., 2022). Son 30 yilda bu hastaligin prevalans: ¢ocuklarda %10-
20'ye, erigkinlerde ise %1-3'e yiikselmistir (Lopez-Santamarina, 2021). Atopik dermatit, IgE aracili
ve IgE aracili olmayan farkli mekanizmalara sahiptir. Klasik olarak AD, sirasiyla Th2 ve Thl
yanutlarinin baskin oldugu, akut ve kronik asamalar1 gosteren bifazik bir hastalik olarak kabul
edilmigtir. T hiicrelerinin immiin diizenleyici bir alt kiimesi olan yardimc1 Th hiicrelerinin AD
hastalarinda cilt lezyonlarinin periferik kaninda arttigt ve bu hastalarin Th hiicrelerinde
fonksiyonel kusurlar oldugu bildirilmistir (Sharma ve Im, 2018).

4. Mikrobiyata ve Bagisiklik

Bagirsak mikrobiyotasy; insan bagirsaginda kolonize olan, viicutla simbiyotik bir iligki
iginde, gesitli ve bol miktarda bulunan mikroorganizmalardir (Sharma ve Im, 2018). Mikrobiyota,
bakterilere ek olarak mantarlar, arkealar, viriisler ve protozoalar1 da igeren kompleks bir
ekosistemdir. Bakteri konsantrasyonu mideden duodenuma dogru artar ve bu konsantrasyon
kalin bagirsakta en yiiksek seviyelere ulasir. Kalin bagirsakta en az 1800 cins ve 15.000 ile 36.000
arasinda bakteri tiirii oldugu tahmin edilmektedir (Cionci ve ark. 2018). Esas olarak
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria’dan olusur. Kolonizasyonu
dogumdan once baslar ve yaklasik 3 yasina kadar gelismeye devam eder. Mikrobiyal cesitlilik,
dogum sekli, beslenme diizeni, hijyen, antibiyotik kullanimi ve yasam tarzi1 dahil olmak iizere
cesitli faktorlerden etkilenir (Huang ve ark., 2022). Bagirsak mikrobiyotasinin diizensizligi, Th1l
ve Th2 arasindaki homeostatik diizenleyici mekanizmalar1 bozar, immiin tolerans gelisimini
olumsuz yonde etkiler, alerjik siireci aktive ederek alerjik hastaliklar: tetikler ve siddetlendirir
(Stiemsma ve Turvey, 2017). Bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitleri, Th hiicrelerini indiikleyerek
mukozal immiin tolerans olusumuna katkida bulunur, IgA sekresyonunu uyararak mukozal
bariyer etkisini artirabilir, hem dogal hem de adaptif bagisiklik iizerinde etki gostererek konagi
alerjik reaksiyonlardan korur (Huang ve ark., 2022).

Bagirsak mikrobiyotasindaki bozukluklar, solunum mukozasinda bagisiklik toleransinin
gelisimini de etkiler. Baz1 ¢alismalarda pulmoner bagisiklik, mukozal bagisiklik ve bagirsak
mikrobiyota sistemi arasindaki iligki belirtilmistir (Spacova ve ark. 2018). Bagirsak mikrobiyotasi,
pulmoner bagisiklig1 artirabilir, pulmoner patojenleri ve metabolitlerini temizleyerek pulmoner
hastaliklarin gelisimini azaltabilir. Tersine akciger hastaliklar1 bagirsak mikrobiyotasinin yapisal
bilesimini ve gesitliligini etkileyerek ilgili bagirsak semptomlarina da neden olabilir (Zhou ve
ark., 2021). Bu iliski bagirsak mikrobiyotasi ile akcigeri etkileyen alerjik hastaliklar arasindaki
iliskiyi daha iyi anlamamiza yardimci olur.

Mikrobiyotanin baslica rolii, bagirsagin homeostazina ve 6zellikle yasamin ilk yillarinda
bagisikligina katkida bulunmaktir. Bagirsak mikrobiyotasi, insan saglhiginda ¢ok énemli bir rol
oynar clinkii bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz siklikla hastalik varliinda ortaya cikar.
Cuinkii bagirsak bakteriyel antijenleri ile bagisiklik sisteminin bagirsakla iliskili kismi arasindaki
temas, insan bagisiklik sisteminin Onemli bir bilesenini temsil eder (Cionci ve ark., 2018).
Mikrobiyotanin iyilestirdigi diisiiniilen antialerjenik prosesler su sekildedir.
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e T1 hiicrelerinin aktivasyonu
e Alerjik iltihaplanmaya neden olan T2 hiicrelerinin baskilanmas:
e Mukozal bagisiklik savunmasinda yer alan IgA tiretimi (Akalin, 2005).

Bagisiklik toleransini gelistirmek ve alerjik hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek igin
mikrobiyom ile dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimin daha derin
bir sekilde aydinlatilmahdar.

5. Probiyotikler

Probiyotik ‘yasam igin’ anlamina gelir ve Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore “konakgi
tizerinde yararli etki saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmaktadir (Cionci ve ark.,
2018). Bu tanim 2014 yilinda Uluslararasi Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Dernegi
tarafindan diizeltilmis ve probiyotikler igin "giivenlik ve etkinligine dair bilimsel kanit bulunan
mikroorganizmalar" olarak tanimlama yapilmistir (Hill ve ark. 2014). Probiyotiklerin,
enfeksiyonlara karsi koruma, irritabl bagirsak semptomlarini azaltma, Helicobacter pylori
biiyiimesinin ve viral enfeksiyonlarin inhibisyonu, kanserin onlenmesi, protein ve vitamin
metabolizmasini iyilestirme, ishal ve kabizlig1 6nleme, bagirsak inflamatuar yamitinda azalma,
onleme ve tedavisi gibi bulasic1 veya bulasici olamayan birgok hastalik iizerinde yararl etkileri
goriilmiistiir (Yazdanbakhsh ve ark., 2002).

5.1. Bagisiklik Sistemi ve Probiyotikler

Probiyotikler bagirsakta kolonize olur ve ¢ogalir. Bagirsagin epitel biitiinltigiinii gelistirir,
bagirsak epiteline yapisir, mukozaya yapismay1 artirir, patojenik mikroorganizmalarla rekabet
eder ve bakteriler tarafindan {iretilen maddelerin iiretimine direng gostererek bagirsak
mikrobiyomunun ekolojik dengesini korur (Martens ve ark., 2018). Dogal bagisiklik sistemine
aracilik eden probiyotikler bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirerek Thl hiicrelerini
aktive veya inhibe edebilir; inflamatuar yamiti baskilayan IL-10'u uyarabilirler. Ayrica,
probiyotikler serumdaki antijene 0zgii IgE seviyelerini azaltabilir, Th2 hiicre yanitinin
inhibisyonu ve plazma hiicrelerinden artmis IgA salinimini diizenlerler (Lopez-Santamarina,
2021). Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), Streptococcus thermophilus, Lactobacillus plantarum
ve Escherichia coli Nissle gibi birkag probiyotik susun epitelyal hiicre gen ekspresyonundaki
oriintii tanima reseptorlerini giiclendirerek epitelyal bariyerin bitiinligiinti  arttirdigy
gosterilmistir (Hoyte ve Nelson, 2018). Probiyotik kullanimi, patolojik duruma gore bagisiklik
yanitini tetikler ve adaptif bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan pro- ve anti-inflamatuar
sitokinler arasinda bir denge saglayarak viicudun savunmasin gelistirir (Lopez-Santamarina,
2021). Bagisiklik sistemi gelisimi agisindan en umut verici probiyotikler, Lactobacillus ve
Bifidobacterium cinsine ait olanlardir (Liu ve ark., 2017). Bir¢ok ¢alisma, bagirsak mikrobiyotasi
ve probiyotik kullaniminin, konakgidaki farkl fizyolojik ve metabolik reaksiyonlar nedeniyle
yasamin ilk yillarinda bagisiklik sisteminin olgunlasmasini destekledigini gostermistir. Yasamin
ilk asamasinda mikrobiyota hala gelismekte oldugundan, probiyotiklerin uygulanmasi saglikli
bir mikrobiyal kolonizasyon olugsmasina katk: saglar ve hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde
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daha biiyiik bir etkinlikle sonuglanir (Cionci ve ark.,2018). Etkili probiyotikler safra tuzlarina,
gastrik enzimlere ve diisiik pH'a direngli olmalidir. Ayrica mukozal inflamasyona veya
enfeksiyona neden olmazlar (Eslami ve ark., 2020). Probiyotikler ayrica dogustan gelen bagisiklik
sistemini, antijen sunan hiicreleri (APC) ve dogal oldiirticii (NK) hiicreleri uyarabilir.
Probiyotiklere maruz kalan APC'ler, T hiicrelerine zararsiz peptitler sunar ve Th2 hiicrelerini IL-
10 gibi anti-enflamatuar sitokinler {iretmesi igin indiikler. Azalmis veya yetersiz probiyotik
bakteri, bagisiklik sisteminin invaziv patojenler tarafindan uyarilmasiyla birlikte AA ve AR gibi
bir dizi immiinopatojenik hastaliga yol agmaktadir (Huang ve ark., 2022).

5.2. Alerjik Hastaliklarda Probiyotik Kullanimi

Alerjik hastaliklarda probiyotiklerin terapotik potansiyeli, bagisiklik yamitinin
modiilasyonu, bagirsaktaki istilaci floranin rekabetci inhibisyonu, patojenik toksinlerin ve
konakg iiriinlerin modifikasyonu ve artmis epitelyal bariyer fonksiyonu gibi cesitli etki
mekanizmalar1 ile agiklanmaktadir (Huang ve ark., 2022). Probiyotiklerin potansiyel olarak
bagirsak homeostazini iyilestirebilecegi, bagisiklik sistemini diizenleyebilecegi ve bagirsak
bagisiklik hiicreleriyle etkilesime girerek alerjileri 6nleyebilecegi veya hafifletebilecegi bunlarin
yarnu sira bagisiklik sistemi mukozasindaki T ve B hiicrelerindeki IgA seviyelerini uyardiklari igin
alerjik hastaliklar tizerinde yararl etkileri oldugu agikga belirtilmistir (Eslami ve ark., 2020).

Probiyotiklerin etkinligi, mikrobiyal tiirlere, tiirlerin sayisina, tiiretilmis metabolitlere,
metabolitlerin yan iiriinlerine (postbiyotikler), probiyotik tasiyici tipine, kullanilan susa ve doza
baghdir (Homayouni ve ark., 2021). Besin ve solunum alerjileri incelenmis ve bu ¢alismalarda
bulunan probiyotiklerin faydali etkileri; inflamatuar hiicrelerde azalma , hiperreaktivite ,
interlokinlerde azalma, Timor nekrozis faktor alfa (TNF) ve interferonda (INF) azalma olarak
belirlenmistir. Hepsinden 6nemlisi, bu alerjilerden muzdarip insanlarin semptomlarinda azalma
ve yasam kalitesinde iyilesme olmustur (Hill ve ark., 2014).

Staphylococcal aureus, AD lezyonlarinda bulunan en yaygin patojendir ve hastaligin
siddeti, besin alerjisi ve gelismis IgE yanitlari ile dogrudan iligkilidir. Ayrica, disbiyozis ile deri
ve bagirsakta azalan mikrobiyal gesitliligin de AD alevlenmesi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir
(Sharma ve Im, 2018). Cesitli arastirmalar, AD’li cocuklarin daha diisiik Bifidobakteri seviyelerine
sahip oldugunu gostermistir (Lopez-Santamarina, 2021). 5 y1l veya daha uzun siiren ¢aligmalar,
probiyotiklerin AD'ye kars1 en biiyiik koruyucu etkisinin erken ¢ocukluk déneminde ortaya
giktigini ancak bu etkinin okul ¢agina kadar siirme olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir
(Simpson ve ark., 2015). Abrahamsson ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada 2 yasinda AD
gelistiren bebeklerde, 1 aylikken daha diisiik Bacteroidetes gesitliligi kesfedilmis ve dogumdan
sonra atopik egzama gelistiren bebeklerin annelerinde hamilelik siirecinde daha diisiik
Bacteroidetes cesitliligi gozlenmistir (West ve ark., 2015). Yakin tarihli bir meta-analizde 1.955
hasta ile yapilan 6 galismada yasamin erken donemlerinde probiyotik kullanmanin ilerleyen
yaslarda AD'yi onleyebilecegi one siirtilmiistiir (Cao ve ark., 2015). Bu ¢alisma sonuglarmdan
probiyotiklerin, alerjik hastalarda Th1l ve Th2 hiicrelerinin bagisiklik yanitlar: ile mikrobiyal
komposizyon arasindaki dengeyi diizenledigi anlasilmaktadir. Bu c¢alismalar, mikrobiyal
disbiyozisi alerjik hastaliklarla iligskilendiren ikna edici kanitlar saglasa da probiyotik tedavisi,
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klinik ¢alismalarda tutarsiz sonuglar da gostermektedir (Sharma & Im, 2018). Lin ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada L. rhamnosus GG'nin etkililigini degerlendirilmis ve
yasamin ilk 6 aymnda LGG takviyesinin, 2 yasindaki yiiksek riskli bebeklerde c¢ocukluk
egzamasini Onlemedigi sonucuna varilmistir (Cabana ve ark., 2017). Calismalar arasindaki
onemli tutarsizlik nedeniyle probiyotiklerin AD iizerindeki etkinligini genellestirmek zordur.

Calismalar, astim olusumuyla iliskili solunum veya gastrointestinal yollarin mikrobiyota
ile iligkisini tanimlamistir ancak disbiyozisin asttma duyarlili§i nasil etkiledigi hala
netlestirilememistir (Sharma ve Im, 2018). Probiyotikler, oral tolerans ve mukozal bagisiklikta
gorevli olan bagirsakla iligkili lenfoid dokular (GALT) ile etkilesime girer, gastrointestinal ve
sistemik saghg1 korumak icin epitel tabaka tizerinde etki gostererek bir dizi olumlu etki saglar
(Cabana ve ark., 2017). Bagirsak mikrobiyotasmnin astim iizerindeki etkilerinde gorevli olan
bakteriyel metabolit, insan solunum yollarinin iltihaplanmasinda koruyucu 6zelligi olan kisa
zincirli yag asitleridir (SCFA). Kommensaller tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri, alerjik
hava yolu tepkilerini baskilarken yiiksek serum SCFA's1, (6zellikle propiyonat) akcigerlerde Th2
tepkilerinin indiiklenmesini baskilamaktadir. SCFA'lar arasinda biitiratin, en gii¢lii immiin
diizenleyici metabolit oldugu bilinmektedir (Sharma ve Im, 2018). Yapilan bir ¢alismada 1
yasinda digkisinda yiiksek biitirat ve propiyonat seviyeleri olan ¢ocuklarin atopik alerjilere sahip
olma ve 3-6 yaslarinda astim gelistirme olasihigmin onemli Olgiide daha disiik oldugu
belirtilmistir (Arrieta ve ark., 2015). Son arastirmalar, insan bagirsak mikrobiyotasimin, biyojenik
aminler (histamin dahil) gibi pro ve antiinflamatuar metabolitleri iiretebildigini gostermis,
astimli hastalarin digski 6rnekleri incelendiginde histamin salgilayan bakteri sayisinin astiml
olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Cait ve ark., 2018). Yine bagka bir
calisma LGG takviyesinin astim insidansini azaltti§in1 ve dogumdan once ve sonra probiyotik
takviyesinin astimi onlemede 6nemli bir stratejik rol oynayabilecegini gostermistir (Zhang ve
ark., 2018). Chen ve arkadaglar1 6 ila 12 yasindaki astimli ¢ocuklarda 2 ay boyunca giinliik
Lactobacillus dozlarmin klinik semptomlar ve sitokin seviyeleri iizerinde olumlu bir etkisi
oldugunu ortaya koymuslardir (Du ve ark., 2019). Ancak bu ¢alismalara ragmen probiyotiklerin
astim hastalarinda terapotik etkileri iyi belirlenememistir.

Alerjik rinitte bagirsak mikrobiyotas:, ¢ocukluk c¢ag1 atopik hastaliklarina erken
miidahalede yeni bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmustir. Son arastirmalar, firsatgi bir patojen olan
Klebsiella ve Bifidobacterium arasindaki artan oraninin alerjik hastaliklara neden olabilecegini,
daha ileri c¢alismalar ise bebeklerde probiyotik kullaniminin bu orami olumlu yonde
degistirebilecegini ve alerjik hastaliklarin gelismesini 6nleyebilecegini 6ne siirmiistiir (Huang ve
ark., 2022). AR hastalarmin digkisinda incelenen bakteri dizilimi hastalarin bagirsak
mikrobiyotasindaki bakteri gesitliliginin onemli derecede azaldigini gostermistir. Yapilan bir
calismaya 40 gocuk dahil edilmis ve probiyotik ile tedavi edilen g¢ocuklarda alerjik rinit
semptomlarinda ve yasam kalitesinde onemli gelismeler oldugu kesfedilmistir (Choi ve ark.,
2018). Prospektif bir deneme calismasinda, Enterococcus faecalis ile adjuvan konvansiyonel
tedavinin ¢ocuklarda ve ergenlerde rinit ataklarinin sayisini ve siiresini azalttig1 bulunmustur
(Huang ve ark., 2022). Su anda, probiyotiklerin alerjik rinit gelisimi {izerinde bir etkisi olduguna
dair giiclii bir kanit yoktur, baz1 calismalar perinatal ve bebeklik doneminde probiyotik
kullananlarda alerjik rino-konjonktivit prevalansinin artabilecegini gosterirken bazi calismalarda
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higbir etki gozlenmemistir (Wang ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyomu, gida antijenlerine kars: oral tolerans ve duyarliigin gelisimini de
etkileyebilir (Sharma ve Im, 2018). Gida alerjisinin etiyolojisi, antijene maruz kalma, kommensal
mikrobiyota ve bunlarin etkilesimleri tarafindan yonlendirilen immiin toleransin dengesizligi ile
agiklanmaktadir. Artan kanitlar, gida alerjisinin patogenezinde ve seyrinde bagirsak
mikrobiyomunun potansiyel bir rolii oldugunu desteklemektedir (del Giudice ve ark., 2010).
Gida alerjisi ¢alismalarindan elde edilen bulgular, bagirsak disbiyozunun gida alerjisinin
gelisiminden oOnce gelisebilecegini diistindiirmiistiir. ABD’de yapilan bir calismada siit,
yumurta, fistik, soya ve bugday alerjisi olan bebeklerin 3-6 aylikken toplanan digk: 6rneklerinde
Haemophilus, dialister, dorea ve clostridium'un daha diisiik yogunlukta oldugunu ortaya
koymustur (Bunyavanich ve ark., 2016). Zhang ve digerleri tarafindan yayinlanan bir meta-
analizde yalnizca hamilelikte anne destegi ve dogumdan sonra bebek takviyesi seklinde kombine
probiyotik takviyesinin gida duyarlilig: riskini azalttig1 bildirilmistir (Zhang ve ark., 2016). Yine
bir bagka ¢alismada artmis clostridia ve firmicutes bollugunun, bebeklerde inek siitii alerjisi ile
iligkili oldugu o©ne siiriilmiis ve inek siitii alerjisi olan bebeklerde LGG katkili kazein
formiillerinin uygulanmasinin, bagisiklig1 artiran ve biitirat iireten taksonlarin zenginlesmesini
sagladig1 belirtilmistir (Sharma ve Im, 2018). Erken bagirsak mikrobiyom bilesimi ile yasamimn
ilerleyen dénemlerinde gida alerjeni duyarhiligi ve gida alerjisi arasindaki bu iligkiler, gida
alerjisinin gelisiminde bagirsak disbiyozunun olas1 bir roliinii diisiindiirmiistiir. Antijene 6zgi
oral toleransin indiiklenmesi, tolerojenik bir mikro ortam gerektirdiginden, gelecekte alerji ve
otoimmiiniteyi tedavi etmek icin probiyotik suslar kullanilabilir. Halen gida alerjilerini 6nlemek
veya tedavi etmek amaciyla probiyotik kullanilmasi yoniinde kanitlar azdir ve probiyotikler su
anda gida alerjisinin énlenmesinde rutin kullanim i¢in 6nerilmemektedir (Wang ve ark., 2019).

5.3. Probiyotik Kullaniminin Giivenilirligi

Probiyotiklerin tiiketimi genellikle giivenli kabul edilir. Ancak bircok kanut,
probiyotiklerin giivenligini genellestirme konusundaki sorulari artirmaktadir. Diinya Saglhk
Orgiitii (WHO), Birlesmis Milletler ve Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan yayinlanan ortak
bir raporda probiyotiklerin 4 tiir yan etkisi olabilecegi belirtilmistir. Bunlar: sistemik
enfeksiyonlar, zararli metabolik aktiviteler, duyarl bireylerde asir1 bagisiklik yaniti ve gen
transferidir (Sharma ve Im, 2018). Lactobacillus ve Bifidobacterium genellikle giivenli kabul edilir
ve bu nedenle ticari probiyotik formiillerine hakimdir. Bifidobacterium tiirleri Th hiicrelerinin
aktivasyonu ile iligkili oldugu bilinmesine ragmen mevcut kanitlar Bifidobacterium adolesanis
gibi zararsiz bir probiyotik susun hastalik kosullarinda ters etki gosterebilecegini belirtmistir
(Zhang ve ark., 2016). Bu sonuglar, probiyotiklerin ticarilestirmeden once klinik giivenligine
yonelik bir arastirmalarin artirilmasi gerektigini gostermektedir.

6.Sonucg

Yukarida agiklandig gibi alerjik hastaliklarda probiyotik kullanmanin saglik yararlar
bildirilmis olsa da genel bir sonuca varmak i¢in hentiz erkendir. Amerikan Pediatri Akademisi,
Ulusal Alerji ve Bulasic1 Hastaliklar Enstitiisii, Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi,
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi, Diinya Alerji Orgﬁtijn
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(WAOQO) ve Birlesmis Milletler gibi dnde gelen kuruluslar, 2015 yilinda alerjik hastaliklarin
onlenmesinde probiyotik kullanimina yonelik kanita dayali oneriler gelistirmek icin onerilerin
derecelendirilmesi, degerlendirme ve gelistirme amaciyla bir panel diizenlemis ve sonug olarak
alerjik hastaliklarin birincil tedavisinde probiyotiklerin kullanilmas: tavsiyesini desteklemek i¢in
yeterli kanit olmadig: belirtilmistir. Ancak ailede alerjik hastalik dykiisii olan hamile/emziren
kadinlarda ve bebeklerde probiyotik kullanimi Onerilebilmektedir. Alerjik hastaliklarda
probiyotik uygulamasimin yararli etkileri, kiiclik kohort boyutu ve calismalar arasindaki
tutarsizlik nedeniyle hala tartisgilmaktadir. iging bir sekilde, 1-18 yas araliginda Asyali ocuklar
probiyotik tedavisine yanit verirken, Avrupali ¢ocuklar higbir etki gostermediginden,
diferansiyel etkinin cografi veya irksal-genetik etkilere de bagh olabilecegi anlasilmistir (Cionci
ve ark., 2018). Bu nedenle, klinik arastirmalar farkli cografi bolgeleri icerecek sekilde
genisletilmelidir. Ayrica susa 6zgii farkli etkiler de gozlemlenmistir. Ornegin, L. sakei ve L.
fermentum etkili olurken L. Plantaru’nun alerjiye kars: etkisi olmamistir (Sharma ve Im, 2018).
Secilen probiyotiklerin ozgiilliiglini ve etkinligini saglamak icin yiiksek verimli tarama
yontemleri tasarlamaya ihtiyag¢ vardir. Probiyotiklerin alerjiler {izerindeki etkileri konusundaki
yaklasimlar, probiyotik susun molekiiler ve hiicresel kimligi, tam genom dizileri hastalik
kosullarinda etki mekanizmalar1 gibi pek ¢ok 6nemli konuyu kapsamamaktadir. Bu nedenle,
probiyotiklerin giivenlik ve efektor molekiilleri iyi tanimlanmadik¢a hastalarda probiyotik
suslarin uygulanmasina izin verilmemelidir. Cogu calisma, kullanilan suglarda 6nemli bir
heterojenlik gosterdiginden ve hangi susun en etkili oldugu konusunda bir sonuca
varamadigindan, su anda belirli bir probiyotik tiirii i¢cin herhangi bir tavsiye bulunmadigina
dikkat etmek onemlidir. Probiyotikler icin hastalikla ilgili saglik iddialarinin ¢ogu, destekleyici
veri eksikligi nedeniyle reddedilmistir.

Sonug olarak, mevcut kanitlar yiiksek riskli bebeklerde egzama disinda, herhangi bir
alerjik  hastaligt  6nleme miidahalesi olarak  probiyotiklerin  rutin  kullanimini
desteklememektedir. Probiyotik uygulamasinin optimal suslari, dozajlari, zamanlamasi ve siiresi
bilinmemektedir. Bu nedenle bu alandaki arastirmalar devam etmeli ve probiyotiklerin atopik
hastaliklarin 6nlenmesine veya tedavisine nasil katkida bulunabilecegine dair daha giivenilir
bilgiler saglanmalidir.

Bildiriler: Onceden kismen veya tamami sunulmamis ve/veya yaymlanmamistir, tezden
tiiretilmemistir, baska bir calismanin parcasi degildir. Herhangi bir kurum veya kurulus
tarafindan egitim veya finansal olarak desteklenmemistir. Etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
Herhangi bir toplantida sozlii/poster bildiri olarak sunulmamus, bildiri kitabinda tam metin
ve/veya Ozet basilmamustir.
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