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Öz

Probiyotikler, günümüzde gastrointestinal enfeksiyonlar başta olmak üzere, ürogenital ve periodontal enfeksiyonların tedavi ve 
pro� laksisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Gastrointestinal sistem (GİS) mikrobiyatanın en çok olduğu bölgedir. Diyet, toksinler, 
ilaçlar, patojenler ve çeşitli çevresel faktörler tarafından mikrobiyota değişikliğe uğrayabilir. Mikrobiyom içeriğinin değişmesi 
barsak bariyerinin bozulmasına ve kronik in� amatuar hastalık ve otoimmün hastalıkların gelişmesine yol açabilir. Probiyotiklerin 
bağışıklık mekanizmalarını da düzenlediği bilinmektedir. Konak ve mikrobiyata arasındaki ilişki hastalıkların immünopatolojik 
açıdan değerlendirilmesine olanak sağlamıştır. Bağışıklık dengesini korumak ve geri kazanmak için probiyotiklerin etkisi birçok 
çalışmanın odak noktası olmuştur. Burada mikrobiyomun otoimmün hastalıklardaki rolünden ve probiyotik kullanımının 
otoimmün hastalıklara etkisinden bahsedeceğiz
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Abstract

Probiotics are frequently used in the treatment and prophylaxis of gastrointestinal, urogenital, and periodontal infections. � e 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 in� ammatory 
and autoimmune diseases. Probiotics are also known to regulate immune mechanisms. � e relationship between the host and the microbiota 
has enabled the evaluation of diseases from an immunopathological perspective. � e e� ect 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 e� ect of probiotic 
use on autoimmune diseases.
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GİRİŞ 
İnsan barsağında 30-400 trilyon (3 × 1013 ila 40 × 1013) 
mikroorganizma kolonize olmuştur. Ve bunların büyük 
çoğunluğu distal kısımda bulunur.1 Bunların bileşimi ge-
netik, yaş, diyet, coğrafya ve immün faktörlere bağlı olarak 
farklılık gösterir.2–4 Doğumdan itibaren doğum şekli ve 
beslenme şekli barsak mikrobiyotasını etkiler. Fetal gastro-
intestinal sistemin steril olduğu düşünülmektedir.4 Vajinal 
yolla doğan bebeklerin edindiği bakteriler annenin vajen 
� orasına benzer olup en sık karakterize edilen bakteriler; 
Lactobacillus, Prevotella veya Sneathia spp. iken, sezaryen 
doğum ile doğan bebeklerde cilt � orasına benzer bakte-
riler olan Staphylococcus, Corynebacterium ve Propioni-
bacterium spp.  baskın olarak görülmüştür.2,5 İnsan vücu-
dunda çok fazla mikroorganizma kolonize olmuştur. Fakat 
sayı ve çeşitlilik olarak en zengin bölge gastrointestinal sis-
temdir. Mikrobiyota olarak bilinen bu mikroorganizmalar 
ve konak arasında simbiyotik bir ilişki vardır.6,7 Barsak 
mikrobiyotası konakçıya besin ve vitaminlerin sindirimi 
ve fermantasyonu, barsak anjiogenezinin düzenlenmesi, 
barsakla ilişkili lenfoid dokunun gelişimi, mukozal bari-
yere katkı sağlaması ve immün sistemin çeşitlendirilmesi 
gibi birçok yarar sağlar.2,8 Bu dengenin çeşitli nedenlerle 
bozulması disbiyoz olarak adlandırılır. Disbiyoz çeşitli 
nedenlerden kaynaklanabilir. En çok üç ana hat üzerinde 
durulmuştur. Bunlar; faydalı bakterilerin azalması, pato-
jenik bakterilerin aşırı çoğalması veya genel bakteriyel çe-
şitliliğin azalmasıdır. Bu üç neden aynı anda da gelişebilir. 
Ayrıca disbiyoz, alerjik hastalıklar, tip 1 diyabet mellitus 
(DM), in� amatuar barsak hastalıkları (İBH), otizm, ko-
lorektal kanser ve çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir.9

İn� amatuar ve in� amatuar olmayan hastalıkların vücut-
taki mikrobiyal dengeyi sağlayan stratejilerle tedavi edil-
mesi ve önlenmesi fikri alternatif bir seçenek sunmuştur.7

Günümüzde bozulmuş barsak � orasını hem probiyotikler 
ile hem de fekal mikrobiyata nakli ile yeniden sağlamak 
mümkündür.4 Hill ve ark.10 probiyotikleri  “Yeterli miktar-
da uygulandığında konakçıya sağlık açısından fayda sağ-
layan canlı mikroorganizmalar” olarak tanımlamışlardır. 
Probiyotikler barsak ilişkili lenfoid doku ile birlikte barsak 

epitel bütünlüğünü korurlar ve sistemik bağışıklığı destek-
lerler. Ayrıca bakteriyel translokasyonu önler ve in� ama-
tuar yanıtı azaltırlar.8,9,11 Diğer bakterilerin de faydaları bi-
lindiği halde en çok çalışılanlar laktik asit bakterileri olan 
Lactobacillus ve Bifidobacterium türleridir.7,11–13

Hem probiyotikler hem de komensal bakteriler gastroin-
testinal sistem (GİS) epitelinin bariyer işlevini güçlendirir, 
mukus salgılanmasına yardımcı olur ve patojen bakterileri 
nötralize eden IgA salgılanmasını uyarır. Mevcut çalışma-
lar, probiyotiklerin bağışıklık sistemini ve hastalık patofiz-
yolojisine özgü hücresel ve humoral bağışıklık tepkilerini 
düzenleyerek kontrol altına aldığı lehinedir.2–4,7 T yardımcı 
(� )-1, � 2, � 17 hücreleri veya T düzenleyici (Treg) hüc-
relerini uyaran probiyotiklerin immünomodülatör etkileri 
olduğu bilinmektedir.11,14,15 Probiyotikler, proin� amatuar 
molekülleri (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ, TNF-α 
ve Cox-2) azaltır aynı zamanda anti-in� amatuar bir sito-
kin olan IL-10’u arttırarak in� amasyonu iyileştirirler.2,4

T helper tip 17 (� 17) hücreler, lenfositleri fungal ve bak-
teriyel enfeksiyonlara karşı savunur. Ayrıca proin� amatuar 
moleküller olan IL-17 ve IL-22 salgılarlar, nötrofillerin de 
katılımıyla otoimmün hastalıklar gelişebilir.16 Düzenleyici 
T hücrelerinin (Treg) barsakta azalmasına bağlı CD4+- T 
hücreleri anormal çoğalır ve barsak in� amasyonuna neden 
olur. Ayrıca Bacteroides fragilis’ in salgıladığı polisakka-
rit A, CD4+-T hücrelerini Treg hücrelerine indükleyebi-
lir, bu da IL-10 salgılanarak anti in� amatuar etki gösterir 
ve mukozal bariyere katkı sağlanır.17 B hücreleri plazma 
hücrelerine farklılaşarak, Peyer plaklarında IgA salgılarlar. 
Salgılanan IgA patojen bakterilerin epitele bağlanmasını 
ve invazyonunu engelleyerek bir bariyer görevi görür.2,18

Otoimmün hastalıklar konağın kendi savunma hücreleri-
ne karşı antikor geliştirmesiyle ortaya çıkar. Nedeni tam 
olarak aydınlatılamamakla birlikte, diyet, enfeksiyonlar, 
çevresel ve genetik faktörler suçlanmıştır.4 Mikrobiyomda-
ki değişiklikler bağışıklık toleransının azalmasına neden 
olabilir. Roman ve ark.19 antibiyotik kullanımının artması 
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ile barsak � orasının bozulduğunu ve sistemik lupus eri-
tematosus (SLE), multipl skleroz (MS), tip 1 DM, in� a-
matuvar barsak hastalığı hastalıklarının artmasının buna 
paralel olduğunu savunmuştur. Barsak homeostazı ve 
bağışıklık yanıtını desteklemesi nedeniyle probiyotikler, 
otoimmün hastalıklar için adjuvan tedavi olarak düşünül-
müştür. Ayrıca literatürde disbiyozun otoimmün hastalık-
lara zemin hazırladığını savunan yazılar da mevcuttur.4,9,15

Buna göre mikrobiyomun bozulması bağışıklık yanıtını 
bozabilir ve otoimmün hastalıklar ortaya çıkabilir. Mikro-
biyom içeriğinin değişmesi barsak bariyerinin bozulması-
na ve bağışıklık toleransının azalmasına neden olabilir. Bu 
da kronik in� amatuar hastalık ve otoimmün hastalıkların 
gelişmesine yol açabilir.4,20

Disbiyozlu hastaların için bir başka yöntem dışkı mikro-
biyota naklidir. Sağlıklı donorlerden alınan dışkı mikrobi-
yotasının hasta bir alıcıya aşılanması ile gerçekleşir.9 Dışkı 
mikrobiyota nakli Clostridium di� icile enfeksiyonunun 
tedavisinde oldukça başarılı bulunmuştur.21

Tip 1 Diyabet Mellitus
Tip 1 diyabet, pankreas β hücresi harabiyeti sonucu gelişen 
otoimmün bir hastalıktır.22 Hastalığın mekanizması henüz 
netleşmemekle beraber, genetik ve çevresel faktörler suç-
lanmaktadır. Disbiyozun tip 1 DM ile ilişkili olduğunu 
varsayan çalışmalar olmuştur.23–29

Matsuzaki ve ark.29 diyabet olan ve diyabete yatkın olan 
farelere laktik asit bakterileri olan Lactobacillus ve Bifido-
bacterium bakterilerini vermişlerdir. Bu sayede diyabetin 
önlendiği veya geciktiğini savunmuşlardır. Başka bir çalış-
mada diyabet dirençli farelerin dışkılarında Lactobacillus 
ve Bifidobacterium gibi probiyotik benzeri bakterilerin 
daha fazla iken, diyabetli ve diyabete yatkın farelerde Ba-
cteroides, Eubacterium ve Ruminococcus suşlarının daha 
fazla olduğu bulunmuştur.23 De Go� au ve ark.25 tip 1 DM 
olan 18 Finlandiyalı çocuğun barsak mikrobiyomunu in-
celediler. Ve sağlıklı çocuklara göre Bifidobacterium türle-
rinin azaldığını ve Bacteroides cinsinin arttığını gözlemle-

diler. Bifidobacterium türlerinin ve bütirat üreten bakteri 
cinslerinin azalmasının bağırsak epitel bariyer fonksiyo-
nunu ve in� amasyonu olumsuz etkilediğini bildirdiler. Al-
kanani ve ark.28 tip 1 DM tanılı 35 hastanın dışkı mikro-
biyomunu sağlıklı deneklerinki ile karşılaştırdılar. Tip 1 
DM’li hastaların dışkısında Firmicutes cinsi Lactobacillus 
veya Staphylococcus’un azaldığını buldular. Ve bu değişik-
liklerin tip 1 DM hastalığının ilerlemesiyle ilişkili olduğu-
nu savunmuşlardır.

Uusitalo ve ark.27 � e Environmental Determinants of Di-
abetes in the Young (TEDDY, Gençlerde Diyabetin Çev-
resel Belirleyicileri) adı atında prospektif çok merkezli bir 
kohort çalışması yayımladılar. Bu çalışmada 7.473 çocuğa 
yaşamın ilk yılında probiyotik kullandırdılar. Ve adacık 
antikor gelişme riskinin azaldığını buldular.

Çalışmalar tip 1 DM hastalarında barsak mikrobiyomu-
nun değişmesi ile bakteri metabolitleri barsak geçirgenli-
ğinin etkilenebileceğini vurgulasalar dahi barsaktaki ba-
ğışıklık hücreleri aracılığıyla pankreas β hücrelerine karşı 
otoreaktivite gösterildiğine dair günümüzde yeterli kanıt 
yoktur.30

Multipl skleroz
Multipl skleroz merkezi sinir sistemini etkileyen fokal de-
miyelinizan in� amatuar bir hastalıktır.31 Diğer otoimmün 
hastalıklar gibi MS’de genetik, çevresel faktörler ve bağı-
şıklık bozuklukları sonucu meydana gelebilir.19

� 17 hücrelerinin MS patogenezinde önemli bir rol al-
dığı ve miyelin spesifik T hücreleri tarafından IL-17 sal-
gılanarak hastalık ilerlemektedir. � 17 hücrelerinin kan 
beyin bariyerini aşarak T hücrelerini akti� ediği düşünül-
mektedir.32 Yapılan fare çalışmalarında � 17 hücrelerinin 
barsakta akti� endiği bulunmuştur.33–35 Cosorich ve ark.32

MS’li hastaların barsak mikrobiyatasında Firmicutes/Ba-
cteroidetes oranı, Streptococcus türlerinin arttığını buldu-
lar. Ve yüksek hastalık aktivitesini intestinal � 17 hücrele-
rinin artmasına bağladılar.
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Kouchki ve ark.36 30 MS hastası ve 30 sağlıklı kişi ile ran-
domize çi�  kör bir çalışma yaptılar. Plasebo ve probiyo-
tikler ile yaptıkları çalışmada MS’li hastalarda depresyon, 
anksiyete ve stres ölçeklerinde azalma olduğunu kaydetti-
ler. Ochoa ve ark.37 yaptıkları fare çalışmalarında Bactero-
ides fragilis’ten sa� aştırılmış polisakkarit A ile oral tedavi-
nin otoimmün ensefalomiyelite karşı koruma sağladığını 
buldular. Yine bir çalışmada Lactobacillus suşları ensafa-
lomiyetli farelere oral olarak uygulanmış ve mezenterik 
lenf nodlarında Treg hücrelerini etkileyerek hastalığın 
ilerlemesinin durduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca hastalığın 
klinik ve histolojik belirtilerinin tersine döndüğünü rapor-
lamışlardır.38 Yapılan çalışmalar probiyotik kullanımının 
MS hastalığının şiddetini azaltmada rol aldığını göster-
mektedir.32,34,35,37–39

Romatoid Artrit
Romatoid Artrit (RA), sistemik bulguları olan, daha çok 
eklemlerde ağrı ve iltihap ile seyreden, sistemik, kronik 
otoimmün bir hastalıktır. Romatoid faktör (RF) ve an-
ti-sitrülinat peptit antikorlarının (ACPA) en önemli anti-
korlardır.2,4

Vaghef-Mehrabany ve ark.40 randomize çi�  kör, plasebo ve 
probiyotiklerle (Lactobacillus casai) 23 vaka üzerine ça-
lışma yapmıştır. RA hastalarının in� amatuar yanıtlarında 
ve hastalık aktivitesinde düzelme olduğunu bulmuşlardır. 
Aynı şekilde 60 RA’lı hastaya yapılan bir çalışmada da 8 
ha� a boyunca plasebo ve probiyotikler (Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus casei ve Bifidobacterium bifidum) 
verilmiştir. Hastalık aktivite skorunda iyileşme olduğunu 
gözlemlemişlerdir.41 RA hastalarında probiyotiklerle ilgili 
sonuçlar cesaret verici olsa da daha büyük popülasyonlar 
ile yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır.7

SONUÇ
Probiyotikler; günümüzde enfeksiyöz birçok hastalığı sı-
nırlamak için sıklıkla kullanılmaktadır. Kullanılan farklı 
mikroorganizmalar arasında en sık olanları açık ara Lacto-
basillus ve Bifidobacterium türleridir. Otoimmün hastalık-

ların küratif bir tedavilerinin henüz olmaması probiyotik 
kullanım stratejilerini destekleyebilir. Probiyotikler profi-
laksi, alternatif veya adjuvan tedavi olarak kullanılabilirler. 
İnsanlarda yeterli çalışma olmamasına rağmen probiyotik-
lerin yararlı ve güvenilir olduğunu söylemek mümkündür. 
Otoimmün hastalıkları sınırlamak veya tedavi etmek için 
probiyotikler ile yapılan çalışmalar umut verici sonuçlar 
içerse de, bu mikroorganizmaların rolünü araştıran daha 
fazla klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

Etik Onay 
Derleme çalışması olduğundan etik kurul izni alınmamış-
tır.

Çıkar Çatışması
Yazar bu derleme ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bil-
dirmemişlerdir.
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