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Probiyotikler, giiniimiizde gastrointestinal enfeksiyonlar basta olmak iizere, lirogenital ve periodontal enfeksiyonlarin tedavi ve
profilaksisinde siklikla kullanilmaktadir. Gastrointestinal sistem (GIS) mikrobiyatanin en ¢ok oldugu bélgedir. Diyet, toksinler,
ilaglar, patojenler ve ¢esitli ¢evresel faktorler tarafindan mikrobiyota degisiklige ugrayabilir. Mikrobiyom igeriginin degismesi
barsak bariyerinin bozulmasina ve kronik inflamatuar hastalik ve otoimmiin hastaliklarin gelismesine yol agabilir. Probiyotiklerin
bagisiklik mekanizmalarini da diizenledigi bilinmektedir. Konak ve mikrobiyata arasindaki iligski hastaliklarin immiinopatolojik
acidan degerlendirilmesine olanak saglamistir. Bagisiklik dengesini korumak ve geri kazanmak igin probiyotiklerin etkisi bir¢ok
galismanin odak noktas: olmustur. Burada mikrobiyomun otoimmiin hastaliklardaki roliinden ve probiyotik kullaniminin
otoimmiin hastaliklara etkisinden bahsedecegiz

Anahtar  Bifidobacterium, disbiyoz, Lactobacillus, mikrobiyota, otoimmiin hastaliklar, probiyotik
Kelimeler

Abstract

Probiotics are frequently used in the treatment and prophylaxis of gastrointestinal, urogenital, and periodontal infections. The gastrointestinal
system (GIS) is the region where microbiota is the most abundant. Microbiota can be altered by diet, toxins, drugs, pathogens, and various envi-
ronmental factors. Changes in microbiome content can lead to disruption of the intestinal barrier and the development of chronic inflammatory
and autoimmune diseases. Probiotics are also known to regulate immune mechanisms. The relationship between the host and the microbiota
has enabled the evaluation of diseases from an immunopathological perspective. The effect of probiotics on maintaining and restoring the im-
mune balance has been the focus of many studies. Here, we discuss the role of the microbiome in autoimmune diseases and the effect of probiotic
use on autoimmune diseases.
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GIRiS
Insan barsaginda 30-400 trilyon (3 x 1013 ila 40 x 1013)
mikroorganizma kolonize olmustur. Ve bunlarin biiyiik
¢ogunlugu distal kisimda bulunur.! Bunlarin bilesimi ge-
netik, yas, diyet, cografya ve immiin faktérlere bagli olarak
farklilik gosterir.>* Dogumdan itibaren dogum sekli ve
beslenme sekli barsak mikrobiyotasini etkiler. Fetal gastro-
intestinal sistemin steril oldugu distiniilmektedir.* Vajinal
yolla dogan bebeklerin edindigi bakteriler annenin vajen
florasina benzer olup en sik karakterize edilen bakteriler;
Lactobacillus, Prevotella veya Sneathia spp. iken, sezaryen
dogum ile dogan bebeklerde cilt florasina benzer bakte-
riler olan Staphylococcus, Corynebacterium ve Propioni-
bacterium spp. baskin olarak gériilmiistiir.>® Insan viicu-
dunda ¢ok fazla mikroorganizma kolonize olmustur. Fakat
say1 ve gesitlilik olarak en zengin bolge gastrointestinal sis-
temdir. Mikrobiyota olarak bilinen bu mikroorganizmalar
ve konak arasinda simbiyotik bir iliski vardir.®” Barsak
mikrobiyotas: konakgiya besin ve vitaminlerin sindirimi
ve fermantasyonu, barsak anjiogenezinin diizenlenmesi,
barsakla iligkili lenfoid dokunun gelisimi, mukozal bari-
yere katki saglamasi ve immiin sistemin ¢esitlendirilmesi
gibi bir¢ok yarar saglar.>® Bu dengenin c¢esitli nedenlerle
bozulmas: disbiyoz olarak adlandirilir. Disbiyoz c¢esitli
nedenlerden kaynaklanabilir. En ¢ok ii¢ ana hat tizerinde
durulmustur. Bunlar; faydali bakterilerin azalmasi, pato-
jenik bakterilerin asir1 cogalmasi veya genel bakteriyel ce-
sitliligin azalmasidir. Bu ti¢ neden ayn1 anda da gelisebilir.
Ayrica disbiyoz, alerjik hastaliklar, tip 1 diyabet mellitus
(DM), inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), otizm, ko-
lorektal kanser ve ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.’
Inflamatuar ve inflamatuar olmayan hastaliklarin viicut-
taki mikrobiyal dengeyi saglayan stratejilerle tedavi edil-
mesi ve 6nlenmesi fikri alternatif bir secenek sunmustur.”
Giiniimiizde bozulmus barsak florasini hem probiyotikler
ile hem de fekal mikrobiyata nakli ile yeniden saglamak
miimkiindir.* Hill ve ark.' probiyotikleri “Yeterli miktar-
da uygulandiginda konakgiya saglik acisindan fayda sag-
layan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlamislardir.
Probiyotikler barsak iliskili lenfoid doku ile birlikte barsak

epitel biitiinliigiini korurlar ve sistemik bagisiklig1 destek-
lerler. Ayrica bakteriyel translokasyonu 6nler ve inflama-
tuar yaniti azaltirlar.®*'! Diger bakterilerin de faydalar: bi-
lindigi halde en ¢ok ¢aligilanlar laktik asit bakterileri olan

Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleridir.”!'-!3

Hem probiyotikler hem de komensal bakteriler gastroin-
testinal sistem (GIS) epitelinin bariyer islevini giiclendirir,
mukus salgilanmasina yardimei olur ve patojen bakterileri
notralize eden IgA salgilanmasini uyarir. Mevcut ¢aligma-
lar, probiyotiklerin bagisiklik sistemini ve hastalik patofiz-
yolojisine 6zgii hiicresel ve humoral bagisiklik tepkilerini
diizenleyerek kontrol altina aldig1 lehinedir.**” T yardimc1
(Th)-1, Th2, Th17 hiicreleri veya T diizenleyici (Treg) hiic-
relerini uyaran probiyotiklerin immiinomodiilator etkileri
oldugu bilinmektedir.'>'*'> Probiyotikler, proinflamatuar
molekiilleri (IL-1f, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-y, TNF-a
ve Cox-2) azaltir ayn1 zamanda anti-inflamatuar bir sito-

kin olan IL-10u arttirarak inflamasyonu iyilestirirler.*

T helper tip 17 (Th17) hiicreler, lenfositleri fungal ve bak-
teriyel enfeksiyonlara karsi savunur. Ayrica proinflamatuar
molekiiller olan IL-17 ve IL-22 salgilarlar, nétrofillerin de
katilimiyla otoimmiin hastaliklar gelisebilir.'® Diizenleyici
T hiicrelerinin (Treg) barsakta azalmasina bagli CD4+- T
hiicreleri anormal ¢ogalir ve barsak inflamasyonuna neden
olur. Ayrica Bacteroides fragilis’ in salgiladig: polisakka-
rit A, CD4+-T hiicrelerini Treg hiicrelerine indiikleyebi-
lir, bu da IL-10 salgilanarak anti inflamatuar etki gosterir
ve mukozal bariyere katki saglanir.”” B hiicreleri plazma
hiicrelerine farklilasarak, Peyer plaklarinda IgA salgilarlar.
Salgilanan IgA patojen bakterilerin epitele baglanmasini

ve invazyonunu engelleyerek bir bariyer gorevi goriir.>'®

Otoimmiin hastaliklar konagin kendi savunma hiicreleri-
ne kars: antikor gelistirmesiyle ortaya ¢ikar. Nedeni tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, diyet, enfeksiyonlar,
cevresel ve genetik faktorler suglanmistir.* Mikrobiyomda-
ki degisiklikler bagisiklik toleransinin azalmasmna neden

olabilir. Roman ve ark." antibiyotik kullaniminin artmasi
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ile barsak florasinin bozuldugunu ve sistemik lupus eri-
tematosus (SLE), multipl skleroz (MS), tip 1 DM, infla-
matuvar barsak hastalig1 hastaliklarinin artmasinin buna
paralel oldugunu savunmustur. Barsak homeostazi ve
bagisiklik yanitini desteklemesi nedeniyle probiyotikler,
otoimmiin hastaliklar i¢in adjuvan tedavi olarak distiniil-
miistiir. Ayrica literatiirde disbiyozun otoimmiin hastalik-
lara zemin hazirladigini savunan yazilar da mevcuttur.**'>
Buna goére mikrobiyomun bozulmasi bagisiklik yanitini
bozabilir ve otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Mikro-
biyom igeriginin degismesi barsak bariyerinin bozulmasi-
na ve bagisiklik toleransinin azalmasina neden olabilir. Bu
da kronik inflamatuar hastalik ve otoimmiin hastaliklarin

gelismesine yol agabilir.**

Disbiyozlu hastalarin i¢in bir bagka yontem diski mikro-
biyota naklidir. Saglikli donorlerden alinan digski mikrobi-
yotasinin hasta bir aliciya agilanmast ile gerceklesir.9 Digki
mikrobiyota nakli Clostridium difficile enfeksiyonunun

tedavisinde oldukga basarili bulunmustur.”!

Tip 1 Diyabet Mellitus
Tip 1 diyabet, pankreas { hiicresi harabiyeti sonucu gelisen
otoimmiin bir hastaliktir.”> Hastaligin mekanizmasi hentiz
netlesmemekle beraber, genetik ve cevresel faktorler sug-
lanmaktadir. Disbiyozun tip 1 DM ile iliskili oldugunu

varsayan ¢alismalar olmugtur.*%

Matsuzaki ve ark.”” diyabet olan ve diyabete yatkin olan
farelere laktik asit bakterileri olan Lactobacillus ve Bifido-
bacterium bakterilerini vermislerdir. Bu sayede diyabetin
onlendigi veya geciktigini savunmuslardir. Bagka bir ¢alis-
mada diyabet direngli farelerin digkilarinda Lactobacillus
ve Bifidobacterium gibi probiyotik benzeri bakterilerin
daha fazla iken, diyabetli ve diyabete yatkin farelerde Ba-
cteroides, Eubacterium ve Ruminococcus suslariin daha
fazla oldugu bulunmustur.® De Goffau ve ark.” tip 1 DM
olan 18 Finlandiyali ¢gocugun barsak mikrobiyomunu in-
celediler. Ve saglikli cocuklara gore Bifidobacterium tiirle-

rinin azaldigini ve Bacteroides cinsinin arttigini gézlemle-

diler. Bifidobacterium tiirlerinin ve biitirat iireten bakteri
cinslerinin azalmasmin bagirsak epitel bariyer fonksiyo-
nunu ve inflamasyonu olumsuz etkiledigini bildirdiler. Al-
kanani ve ark.® tip 1 DM tanili 35 hastanin digki mikro-
biyomunu saglikli deneklerinki ile karsilastirdilar. Tip 1
DM’li hastalarin diskisinda Firmicutes cinsi Lactobacillus
veya Staphylococcus’un azaldigini buldular. Ve bu degisik-
liklerin tip 1 DM hastaliginin ilerlemesiyle iliskili oldugu-

nu savunmuslardir.

Uusitalo ve ark.” The Environmental Determinants of Di-
abetes in the Young (TEDDY, Genglerde Diyabetin Cev-
resel Belirleyicileri) ad1 atinda prospektif cok merkezli bir
kohort ¢alismasi yayimladilar. Bu ¢aligmada 7.473 ¢ocuga
yasamin ilk yilinda probiyotik kullandirdilar. Ve adacik

antikor gelisme riskinin azaldigini buldular.

Caligmalar tip 1 DM hastalarinda barsak mikrobiyomu-
nun degismesi ile bakteri metabolitleri barsak gecirgenli-
ginin etkilenebilecegini vurgulasalar dahi barsaktaki ba-
g1siklik hiicreleri araciligiyla pankreas {8 hiicrelerine kars:
otoreaktivite gosterildigine dair giiniimiizde yeterli kanit

yoktur.*

Multipl skleroz
Multipl skleroz merkezi sinir sistemini etkileyen fokal de-
miyelinizan inflamatuar bir hastaliktir.’! Diger otoimmiin
hastaliklar gibi MSde genetik, cevresel faktorler ve bagi-

siklik bozukluklar1 sonucu meydana gelebilir."”

Th17 hiicrelerinin MS patogenezinde 6nemli bir rol al-
dig1 ve miyelin spesifik T hiicreleri tarafindan IL-17 sal-
gilanarak hastalik ilerlemektedir. Th17 hiicrelerinin kan
beyin bariyerini agarak T hiicrelerini aktifledigi diigtinil-
mektedir.*? Yapilan fare ¢alismalarinda Th17 hiicrelerinin
barsakta aktiflendigi bulunmustur.**>** Cosorich ve ark.*?
MS’li hastalarin barsak mikrobiyatasinda Firmicutes/Ba-
cteroidetes orani, Streptococcus tiirlerinin arttigini buldu-
lar. Ve yiiksek hastalik aktivitesini intestinal Th17 hiicrele-

rinin artmasina bagladilar.
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Kouchki ve ark.* 30 MS hastast ve 30 saglikli kisi ile ran-
domize cift kor bir ¢alisma yaptilar. Plasebo ve probiyo-
tikler ile yaptiklar1 caliymada MS’li hastalarda depresyon,
anksiyete ve stres 0l¢eklerinde azalma oldugunu kaydetti-
ler. Ochoa ve ark.” yaptiklar: fare ¢alismalarinda Bactero-
ides fragilis'ten saflastirilmig polisakkarit A ile oral tedavi-
nin otoimmiin ensefalomiyelite kars: koruma sagladigini
buldular. Yine bir calismada Lactobacillus suslar1 ensafa-
lomiyetli farelere oral olarak uygulanmis ve mezenterik
lenf nodlarinda Treg hiicrelerini etkileyerek hastaligin
ilerlemesinin durdugu gézlemlenmistir. Ayrica hastaligin
klinik ve histolojik belirtilerinin tersine dondiigtinii rapor-
lamiglardir®® Yapilan ¢alismalar probiyotik kullaniminin
MS hastaliginin siddetini azaltmada rol aldigini goster-

mektedir 32,34,35,37-39

Romatoid Artrit
Romatoid Artrit (RA), sistemik bulgular1 olan, daha ¢ok
eklemlerde agr1 ve iltihap ile seyreden, sistemik, kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Romatoid faktér (RF) ve an-
ti-sitriilinat peptit antikorlarinin (ACPA) en 6nemli anti-

korlardir.>*

Vaghef-Mehrabany ve ark.* randomize cift kor, plasebo ve
probiyotiklerle (Lactobacillus casai) 23 vaka tizerine ¢a-
lisma yapmustir. RA hastalarinin inflamatuar yanitlarinda
ve hastalik aktivitesinde diizelme oldugunu bulmuslardir.
Ayni sekilde 60 RAl1 hastaya yapilan bir ¢alismada da 8
hafta boyunca plasebo ve probiyotikler (Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus casei ve Bifidobacterium bifidum)
verilmistir. Hastalik aktivite skorunda iyilesme oldugunu
gozlemlemislerdir.*' RA hastalarinda probiyotiklerle ilgili
sonuglar cesaret verici olsa da daha biiyiik popiilasyonlar

ile yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.”

SONUC
Probiyotikler; giiniimiizde enfeksiy6z birgok hastalig1 si-
nirlamak icin siklikla kullanilmaktadir. Kullanilan farkli
mikroorganizmalar arasinda en sik olanlar1 agik ara Lacto-

basillus ve Bifidobacterium tiirleridir. Otoimmiin hastalik-

larin kiiratif bir tedavilerinin hentiz olmamasi probiyotik
kullanim stratejilerini destekleyebilir. Probiyotikler profi-
laksi, alternatif veya adjuvan tedavi olarak kullanilabilirler.
Insanlarda yeterli caligma olmamasina ragmen probiyotik-
lerin yararli ve giivenilir oldugunu séylemek miimkiindiir.
Otoimmiin hastaliklar1 sinirlamak veya tedavi etmek igin
probiyotikler ile yapilan ¢aligmalar umut verici sonuglar
igerse de, bu mikroorganizmalarin roliinii aragtiran daha

fazla klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamis-

tir.

Cikar Catismasi
Yazar bu derleme ile ilgili herhangi bir ¢ikar catigmasi bil-

dirmemislerdir.

Finansal Destek

Bu ¢aligmada herhangi bir finansal destek alinmamstir
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