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Alerjik Hastalhklarda
Mikrobiyotanin Onemi

The Importance of Microbiota in Allergic Diseases
Oz

Alerjik hastaliklar diinya niifusunun 6nemli bir kismini etkilemektedir. Siit ¢ocuk-
larmnda alerji siklig1 %10 birinci kusak akrabalarinda atopik zemin varsa %20-30’a
kadar yiikselmektedir. Son yillarda alerjik hastaliklarin baslangici ve duyarlanma-
nin artmasinda bagirsak florasinin etkileri tartisiimaktadir. Flora immiinolojik ve in-
flamatuvar sistemik yanit1 diizenliyor olabilecegi fikri ile alerjik hastaliklarin sikli-
gmin artigi ile intestinal flora hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bu derlemede alerjik has-
taliklarda mikrobiyotanin rolii ile ilgili son gelismeler 6zetlenmistir.

Abstract

Allergic diseases affect a significant part of the world population. The inciden-
ce of allergies in infancy is 10% but if there is an atopic background in the first ge-
neration relatives up to 20-30%. In recent years, the effects of intestinal flora have
been debated in the onset of allergic diseases and in the increase of sensitization. The
intestinal flora hypothesis has been proposed with the idea that flora may regulate
the immunological and inflammatory systemic response and the increased frequency
of allergic diseases. This review summarizes recent developments in the role of mic-
robial in allergic diseases.

Son yillarda alerjik hastaliklarin sikliginda ve getirdigi yiiklerde belirgin bir ar-
tis bulunmaktadir. Alerji siklig1 ailede alerji 6ykiisii yoksa %10, 6ykii mevcut ise %20-
30 oranma yaklagmistir (1). Cocuklarda erken baslangicli atopik egzema ve ailede
alerjik astim olmasi hastada atopinin devaminda biiyiik risk olusturmaktadir. Son ¢a-
ligmalarda infantlarda atopik egzema riskinde %10-30 bir artis saptanmstir (2).

Alerjik hastaliklarin gelisme riski genetik alt yap1 ve ¢cevresel maruziyetinin kom-
pleks bir etkilesimi ile artmaktadir (3). Alerji modern yasam ile beraber tekiklenmek-
te olup sebeplerinden biri genel olarak modern yasam sekillerimizden kaynaklanan
mikrobiyal yoksunluk olarak diistiniilmektedir. Bu sorundan yola ¢ikilarak dogal flo-
ramizdaki degisikliklerin immun regiilasyona ve alerji riski gelismesindeki toleran-
sa zarar vermekte oldugu belirtilmektedir (4,5). ¢’ Intestinal floramiz immiinoloji ve
inflamatuvar sistemik cevabimizi diizenlemekteyse de etkilenmesi halinde duyarlan-
ma ve alerji gelisimi olabilir mi? Bagirsak iliskili lenfoid doku (GALT) ve bagirsa-
g mikroorganizma maruziyeti ile tolerans gelismesi halinde alerji 6nlenebilir mi?”’
sorulari ile intestinal flora hipotezi ileri siiriilmiistiir (6).
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Probiyotikler, gidalarn i¢inde belli dozlarda alindigin-
da insan saglhigna faydali canli mikroorganizmalardir. Yo-
gurt ya da fermente siit iiriinlerinde probiyotikler mev-
cuttur fakat her giin aldigimiz ve tiikettigimiz gidalarda-
ki probiyotikler tedavi edici miktarda degildir. Intestinal
florada yaklagik 1014 mikroorganizma yagamaktadir. Tiim
viicuttaki hiicre sayismin 10 kat1 ve insan genomunun bii-
yiikliigiiniin yaklasik 30 kat1 genisliginde olup yasam sti-
li ve cografik faktorlere gore sayilar kisiden kisiye de-
gisebilmektedir (7). Probiyotikler ‘’yasayan mikroorga-
nizmalar’’ yeterli miktarda verildiginde konakgisina
saglik sunabilecegi Besin ve Tarim Organizasyonu
(FAO) ve Diinya Saglik Orgiitleri (WHO) tarafinca
2001 yilinda bildirilmistir.

Probiyotikler genellikle laktik asit bakterileri olup Lac-
tobacillus’un Acidophilus, Bulgaricus, Casei, Plantarum,
Rhamnosus GG tiirlerinin epitelyal hiicrelere yapisarak
patojen kolonizasyonunu azaltmak ve metabolit iiretimi
ile patojen bakterileri yok etmek gibi 6nemli 6zellikleri
mevcuttur (8). Yine Lactobacillus Casei’nin immiin ya-
nit1 stimiile ederek enterobakteriyel enfeksiyonlar1 6nle-
digi, Lactobacillus GG nin rota viriiste oral a1 olarak da
kullanildig1 bildirilmistir (9,10).

Lactobacillus ve Bifidobacter gibi pek ¢ok tiirle ilgi-
li calismalar bulunsa da tiim tiirlerle ilgili kapsamli bir ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Probiyotiklerin fagosit yanitini
ve proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini etkileyerek
immiinmodiilator etki ile tedavi edici ve onleyici olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (11).

Alerjik hastaliklarda yardime1 T1/ T2 hiicrelerinin ora-
n1 yardime1 T2 hiicreleri lehine artmistir. Interlokin 4, 5,
13 ve immiinglobulin E artis1 sz konusudur. Probiyotik-
ler bagirsak mikro ¢evresini, lokal mikroflora ve sitokin
sentezini diizenleyerek degistirmektedir. Probiyotikler,
enterositlerdeki Toll-like reseptorleri (TLR) ve proteog-
likan taniyici proteinlere etkili olarak dendritik hiicre, Thl
aktivasyonuna yol agar ve Th1 sitokinleri artirrp Th2 si-
tokinleri azaltir. Mukozal IgA sekresyonunu, alerjen spe-
sifik B ve T hiicre yanitin1 diizenler (12,13). Toll-like re-
septdr (TLR) aracili anti-inflamatuvar yaniti artirirlar.
TLR-2, 4, 9 enterositlerden salmarak TNF[, prostaglan-
din E2 artisina neden olur. Tolerojenik dendritik hiic-
relerin gelisimini destekler (14). Son ¢aligmalar bakte-
ri-konak etkilesiminin T regiilator hiicrelerin salinimi-
n1 uyararak interlokin 10 ve TGF-B artisinin oldugunu
gostermektedir. Hangi probiyotigin hangi yol ile dogal
ve adaptif immun yaniti etkiledigi ve hangi hastalikla-
ra etkili oldugu hala ¢ok karigik ve tanimlanmamis bir
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mekanizma igermektedir (15).

Siit cocuklugunda mikrobiyal uyarim ile immiin sis-
temin gelisebilecegi ve Th2 dengesi olusabilecegi hipo-
tezi diigiiniilmiis ve hipoteze gore infantin bagirsak flo-
ra farkliligma gore alerji riski degismekte oldugu belir-
tilmistir (16). 2 yas civari alerjik ¢ocuklarin intestinal flo-
ra ¢esitliliginin incelendigi bir ¢aligmada, Lactobacilli ve
Bifidobacteria alerjik olmayan infantlarin, koliform bak-
teriler ve Staphylococcus aureus alerjik infantlarin flora-
sinda daha sik gortilmistiir (17).

Immiin yanit agisindan solunum ve sindirim sistemi-
nin fonksiyonlarmin benzer oldugu diisiintilmektedir. Mu-
koza iliskili lenfoid doku, peyer plaklarindan olugmak-
ta ve sekretuvar Ig A tiretiminden sorumludur. Peyer plak-
larmin solunum sistemindeki es degeri brons iliskili len-
foid dokudur. Intestinal permeabilite ve bakteriyel flora-
daki degisiklikler atopik dermatit ve solunumsal alerjik
hastaliklar1 olan olgularda daha sik goriilmesi nedeniyle
respiratuvar ve gastrointestinal mukoza sistemleri arasin-
da fonksiyonel bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir
(18). Diyetteki protein antijenlerinin gecisi alerjik hasta-
lardaki bagirsaklardaki gegirgenligin artis1 nedeniyle
artmaktadir. Probiyotikler intestinal inflamasyonu, Ig E
tiretimini, Peyer plaklarmm antijen alimmi ve intestinal
gecirgenligi azaltmaktadir. Atopik marsm ilk basamagi
olan atopik dermatitte etkili oldugu diistiniilmekte, buna
sekonder olarak ileride olusabilecek astim riskini de azal-
tabilecegi 6n goriilen ¢alismalar mevcuttur (19).

Atopik dermatiti olan ve anne siitii alan 27 infantta;
whey igeren yogun hidrolize mamaya ilave olarak Bifi-
dobacterium Lactis Bb-12 veya Lactobacillus GG alan-
larda, probiyotik destegi almayanlara gore atopik derma-
tit skorlar1 ve idrarda eozinofil protein X belirgin diistik
olarak saptanmustir (20). Bagka bir caligmada inek siitii
alerjisi ile atopik egzemasi olan siit cocuklarinda Lacto-
bacillus GG yogun hidrolize mamalarma eklendiginde ato-
pik egzemada diizelme, fekal o1-anti tripsin ve TNF&
miktarmda azalma oldugu saptanmustir (21).

Probiyotiklerin alerjik rinitteki katkisi ile ilgili olarak
Wang ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada fermen-
te siite Lactobacillus Paracasei-33 veya plasebo eklene-
rek 80 perennial alerjik rinitli cocuga yasam kalitesi an-
keti uygulanmis ve probiyotik kullanan grupta yasam ka-
litesi skorlar1 yiiksek olarak gortiilmistiir (22).

Bacillus Clausii destegi verilen alerjik rinitli gocuk-
larmn total nazal semptom skorlarinda iyilesme, nazal eo-
zinofil sayisinda azalma, antihistaminik ihtiyac1 olan giin-
lerin sayisinda azalma oldugu goriilmiistiir (23).



Probiyotiklerin alerjik hastaliklarm birincil korunma-
sinda gorev almakta oldugu diisiiniilerek alerjik hastalik-
larin gelisiminin 6nlenmesinde etkili oldugu diisiiniilen
non-enteropatojenik E. Coli kolonizasyonu dogumda ytiik-
sek olan hastalara 10. ve 20. yillarinda alerjik hastalik var-
l1igin1 tarayan ISAAC anketi uygulanmis ve anket skor-
lar1 ¢ok daha diisiik bulunmustur (24).

Lactobacillus GG’nin immunmodiilatdr aktivitesi
anne beslenmesine ilave edilerek 62 anneye gebeligin son
aymda ve emzirmenin ilk 3 aymda verilmis, sonug ola-
rak anti inflamatuvar TGF2 plaseboya gore artmis ola-
rak bulunmustur. Lactobacillus’un immunprotektif et-
kiyi arttig1 diisliniilmektedir. En iy1 sonuglar da kord ka-
ninda IgE konsantrasyonu yiiksek olan bebeklerde go-
rilmistiir (25).

Klinik ¢aligmalarm artmasiyla probiyotiklerin atopik
marsa etkisi gosterilirse ileriki donemlerde astim 6nlen-
mesinde probiyotiklerin kullanilabilecegi fikri olusmak-
tadir (26). 2007 Cochrane metaanalizine gore infantlar-
da probiyotik eklenmesinin alerjik hastaliklar1 ya da gida
hipersensitivitesini nlemede yetersiz kanit seviyesinde
oldugu bildirilmistir. Genellikle laktik asit bakterileri ve
bifido bakterinin karigik suglarinin pre/post perinatal kul-
lanimui ile ¢aligmalar yapilmig ve probiyotiklerin egzema-
y1 onlemede 1liml1 etkileri oldugu gosterilmis alerjik as-
tim ve rinitte bir kag kisith ¢alisma olsa da diger alerjik
hastaliklarda genel olarak bir etki kanitlanamamustir. Diin-
ya Alerji Organizasyonu (WAOQO) tiim bu verilere daya-
narak probiyotiklerin alerjiyi 6nleyebilirligi ile ilgili Ka-
sim 2014’te toplanarak 2015 tarihli bir kilavuz yayim-
lamis ve panele alerjistler, pediatristler, birinci basamak
klinisyenler, arastirmacilar ve metadolojistler katil-
migtir. Kanit diizeyleri yiiksek orta, diisiik, cok diisiik ola-
rak degerlendirilmistir.

Panelde “’probiyotiklerin hamilelik doneminde kulla-
nilmasi ebeveynleri ya da kardeslerinde alerjik rinit, as-
tim, egzema ya da besin alerjisi gibi atopik zemin bulu-
nan bebeklerde alerjiyi 6nleyebilir mi? ¢’ sorusu tartigil-
mis ve sekiz calismada astim/wheezing gelisimini 6nle-
mede hamilelik doneminde verilen probiyotikler ile pla-
sebo arasinda belirgin bir fark bulunamadigi, bes ¢alis-
mada alerjik rinitin geligmesinin énlenmesinde probiyo-
tiklerin etkisinin olmadigi, sekiz ¢aligmada plasebo ye-
rine probiyotik kullanilmasinin egzema sikligini azaltti-
&1 goriilmiistiir. Herhangi bir alerji gelisip gelismedigi-
ni arastiran 3 ¢aligmada da probiyotikler etkin bulunma-
mistir. Sonug olarak, WAQO’nun 6nerisine gore ¢cocukla-
rinda ytiksek alerji riski olan hamile kadinlarda probiyo-
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tiklerin kullanim1 atopik dermatiti 6nlemek amaciyla ¢cok
diistik diizey kanit seviyesinde dnerilmektedir. Cocuklar-
da diger alerji ¢esitlerini 6nleme ile ilgili olarak ise ka-
nit eksikligi bulunmaktadir.

Yan etkilerle ilgili ¢cok az ¢aligma olmakla birlikte ya-
pilan ¢aligmalarda genellikle kusma, ishal, kabizlik, ag-
lama, pisik gibi kisa siireli ve hafif yan etkiler bildirilmis-
tir. Ug calismada yan etkiler acisindan plasebo ile probi-
yotikler arasinda belirgin bir fark saptanamamigtir. Uzun
donem etkileri ile ilgili ise veri bulunmamaktadir.

Avrupa Astim Alerji ve Klinik immiinoloji Derne-
g1 (EAACI) de hamilelik doneminde probiyotikten
zengin beslenme ya da probiyotik destegi almanin ¢o-
cukta gida alerjisini 6nleyebilecegini gosteren bir kanit
olmadigini belirtmistir.

“’Probiyotiklerin emziren annelere destek olarak ve-
rilmesi ¢ocugu alerjik hastaliklardan korumada etkili mi?
¢’ sorusu tartigilarak dort caligmada emzirme donemi ile
birlikte hamilelikte ve/veya infanta destek olarak veril-
digi, plasebo ve probiyotik arasinda astim/wheezing ge-
lisimini 6nlemede belirgin bir fark saptanmadigi goriilm-
tistiir. iki ¢alisma her hangi bir alerjik hastalig1 dnleme-
ye yonelik arastirmis sonug olarak herhangi bir yarari veya
zarar1 gosterilememistir. Sonug olarak emziren kadmlar-
da kullaniminda diisiik diizey kanit seviyesinde egzema
riskini azaltabilmekle beraber, diger alerjik hastaliklara
bir etkisi gosterilememistir. Caligmalarda uzun dénem ta-
kiplerin gerekligi oldugu belirtilmistir. Besinlerden aldi-
gimiz probiyotiklere gore takviye destek seklinde veril-
mesinin yarar1 ve probiyotik cesitlerinin etki farkliligi ise
bilinmemektedir.

EAACI ise emziren kadmlarin diyetlerine takviye
amagli probiyotik verilmesinin gida alerjisini ve diger aler-
jik hastaliklar1 6nledigine dair bir kanit bulunmamakta ol-
dugunu belirtmistir.

WAQO panelinde *’Siit gocuklarmnda probiyotik kulla-
niminin alerjik hastaliklarmin 6nlenmesindeki yeri nedir?”’
sorusu tartisilmigtir. Yirmi ti¢ ¢alisma derlenerek 7 calig-
mada sadece siit cocuklarinda, 8 ¢caligmada hamilelik ve
stit cocuklugu doneminde, 8 ¢caligmada hamilelik ve em-
zirme déneminde probiyotik verilen 4-36 ay arasi gocuk-
lar izlenmis ve egzema gelisimini dnleyebilecegi diisiik
kanit diizeyinde belirlenmistir. 9 ¢alismada astim-whee-
zing gelisimini dnlemede plasebo ve probiyotik arasm-
da anlaml1 bir fark saptanmamugtir. 4 calismada herhan-
gi bir alerjik hastalik gelisimi agisindan belirgin bir fark
goriilmemistir.
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Perinatal ve infant donemde Lactobacillus Reuteri des-
tegi, IgE iligkili alerjiyi siit gocuklugunda azaltti1 diisii-
niilerek okul ¢cagidaki ¢ocuklarda astim ve alerjik rino-
konjonktivit tizerindeki etkisi ve uzun donem yan etki-
leri g6z oniinde bulundurularak yapilan bir calismada ai-
lede alerji Oykiisii olan 232 olguya L.Reuteri hamileligin
son aymda anneye ve ilk 1 yasta ¢ocuga verilmis,
184’liniin 7 yillik kontrolleri tam olarak yapilarak 7 ya-
sinda alerjik astim ve deri prick testi pozitifligi agisindan
aragtirilmustir. Astim siklig1 %15 oraninda probiyotik %16
plasebo grubunda, alerjik rinit ve rinokonjonktivit sikli-
81 %25 probiyotik %20 plasebo grubunda, egzema sik-
1181 %21 probiyotik %19 plasebo ve deri prik testi pozi-
tifligi %29 probiyotik %26 plasebo grubunda benzer ola-
rak goriilmiistiir. Olgular biiylime indeksi ve gastrointes-
tinal semptomlar ve yan etkileri agisindan benzer oran-
lara sahip olup solunum fonksiyon testinde FENo,
FEV1, FEV1/FVC, reverzibilite sonuglar1 benzer olarak
gorlilmistiir. L.Reuteri kolonizasyonu dogumdan 6 aya
kadar Th2’yi azaltan Th1’1 arttiran kemokinler ile iliski-
li bulunmus fakat 6 aydan sonra bu etki gériilememis, ne-
deni ise net belirlenememistir. L.Reuteri kolonize olup
probiyotik destek tedavisi almayan infantlarm Th2/Th1
kemokin orani diisiik olarak saptanmistir. Caligmada ve-
rilen 108 bakteri/glin dozu ¢ok diisiik olmas1 nedeni ile
kalict immiinolojik etki yapamadig: diisiiniilmiistiir. So-
nug olarak L.Reuteri’nin 2 yasa kadar IgE iliskili egze-
maya plaseboya gore gecici bir etkisi olabilecegi (%40
L. Reuteri -%23 plasebo), uzun déonem etkisinin olmadi-
&1, okul ¢aginda solunum yolu alerjik hastaliklarinda da
anlamli bir fark olmadig1 belirtilmektedir (27).

Probiyotiklerin astim ve alerjik rinit ile olan iligkisin-
de yapilan bagka bir calismada iceriginde L. Casei bulu-
nan fermente siit hastalara verildiginde alerjik astim ve
rinit siklig1 acisindan kontrol grubu ile aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunamamus fakat rinit pro-
biyotik alan ¢ocuklarda daha az goriilmiistiir (28).

Sonug olarak, EAACI, WAO, FAO, WHO gibi
onemli saglik orgiitleri probiyotiklerin insan yasaminin
her hangi bir doneminde kullanimini su anki bilgiler ile
alerjik astimi1 6nlemek amaci ile onermemektedir. Egze-
ma gelisimini 6nledigine iliskin ise smirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Atopik marsin gelisimini dnleyerek ilerleyen
yaslarda ortaya cikabilecek alerjik hastaliklarin gelisme-
sinde oynadigi rol ile ilgili uzun donem galismalara ihti-
ya¢ duyulmaktadir. Probiyotiklerin hangi yasta baslanaca-
&1, ne kadar stire kullanilacagi, dozaj, tekli ya da ¢oklu tiir
probiyotik kullanimi ve mamalara ilave edilme gereklili-
gi onilimiizdeki yillarda yanit bekleyen sorulardir (29).
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