
     Öz
Probiyotiklerin ilk (patojenlerle ilk karşılaşma sonucu ortaya çıkan yanıt) ve adap-

tif (hatırlananlara karşı gelişen immün yanıt) immünite üzerine etkileri vardır. İlk non-
spesifik immünitede müsin üretimini arttırırlar, olası patojenlerin büyümesini inhi-
be ederler, bağırsak geçirgenliğini azaltırlar ve doğal öldürücü hücre aktivitesini, mak-
rofaj aktivasyonunu ve fagositozu arttırırlar. Adaptif immünitede ise IgA, IgG ve IgM
salgılayan hücreleri arttırırlar, serum ve bağırsak lümenindeki total ve spesifik se-
kretuvar IgA’yı arttırırlar, inflamatuvar bağırsak immün yanıtını düzenlerler.

Abstract
Probiotics have effects on both innate (the initial immune system to pathogens)

and to adaptive (immune system recognizes) immune systems. In non-specific im-
munity, they increase mucin production, inhibit growth of potential pathogens, dec-
rease intestine permeability and increase activity of natural killers and macrophages,
and increase phagocytosis. In adaptive immunity, they increase the number of cells
secreting IgA, G and M; increase specific secretory IgA in serum and intestine and
regulate intestinal immune response.

İnsan bağışıklık sisteminde birçok organ rol alır. Örneğin kemik iliği ve timus de-
ğişik tip immün hücrelerin ontogenezini sağlarken, periferik lenf organları olan da-
lak, lenf nodları, mukozal lenfoid doku gibi organlar da bu hücrelerin yanıtını ayar-
lar. Vücuda giren birçok patojen, mukoza aracılığı ile girdiği için konakçının muko-
zal immünitesi çok önemlidir ve insan sağlığına etki eden en önemli mikrobiyal uya-
rı bağırsak mukozası aracılığı ile olmaktadır. Doğum sırasında ve sonrasında elde edi-
len mikrobiyolojik çevrenin yenidoğanın sistemik ve mukozal immünitesinde çok
önemli olduğu düşünülmektedir.

Bağırsağa ait bağışıklık dokusu, insandaki bağışıklık sistemi hücrelerinin %80’ini
oluşturur. Sağlıklı bireylerde mukozal immün sistemin artması veya aktive olması
için mikrobiyal flora gereklidir (1). Mikrofloranın olmadığı durumlarda (mikrop-yok-
sun hayvanlarda olduğu gibi) mukoza atrofikleşir ve hücresel bağışıklık sistemi ge-
lişemez. Özellikle de IgA yapımı azalır (2). Bağırsakta yeterince ve uygun dozda ba-
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ğışıklık yanıtı oluşabilmesi için bağırsak bakteri ile kar-
şılaşmalıdır. Humoral bağırsak mukozal immün yanıtının
ve hücresel yanıtın gelişimi için bağırsak mikroflorası
önemlidir (3).

İntestinal mikroflora hem kalıcı hem de geçici olarak
oral alınabilen bakterilerden oluşur. Probiyotikler, bağır-
sak mikrobiyal ekolojisini değiştirerek etki eden non-pa-
tojenik yararlı bakterilerdir. Bağırsakta bulunan bakteri
sayısı (prokaryotik organizmalar) insanlarda bulunan ökar-
yotik hücre sayısından 10-100 kat daha fazladır ve mev-
cut 500’den fazla çeşit bakterinin birçoğu patojendir. Ba-
ğırsak kalınlığı bir milimetreden daha azdır, buna rağmen
insanlarda enfeksiyon gelişimi, bağırsaktaki bağışıklık me-
kanizmaları etkin olduğu için fazla değildir.

Bağışıklık sisteminde yanıt iki şekilde olur; birincisi
ilk savunma basamağı olan non-spesifik immün sistem;
diğeri ise hatırlanan antijene karşı geliştirilen adaptif sis-
temdir. Non-spesifik immün sistemin hücreleri patojen-
lere karşı ilk savunma basamağıdır, ancak hedeflerini tam
olarak belirleyebilme özelliği yoktur. Konağın ilk yanı-
tında yer alırlar, yanıt hızlıdır. Nötrofil, monosit ve
makrofaj gibi fagositik hücreleri içerir ve inflamatuvar
bir yanıt başlatır. Doğal öldürücü hücreler (NK) de ola-
ya katılır. Profesyonel “antijen-sunan hücreler (APC)” olan
dendritik hücreler de non-spesifik immün sistem ve adap-
tif immün sistem arasında köprü görevi görürler. T hüc-
releri serbest antijenlere karşı yanıt veremedikleri için, T
hücrelerin adaptif yanıt oluşturabilmesi için bu antijen su-
nan hücrelerin olması gerekir. Non-spesifik immün sis-
temin ürettiği sitokinler de adaptif yanıt için gereklidir,
zira sitokinler hücreler arası iletişimi sağlar ve hem ilk,
hem de adaptif düzeylerdeki immün yanıtın düzenlenme-
sinde çok önemlidirler.

Adaptif immün sistemin en önemli özelliği ise özgül-
lüğü ve hatırlanmasıdır. Adaptif immün sistemin en önem-
li bileşenleri T ve B lenfositleri olup, T hücreler T hel-
per (CD4+) ve T sitotoksik (CD8+) olarak alt gruba ay-
rılır. B hücreleri antijenlerini spesifik antijen reseptörle-
ri (BCR) ile tanır; T lenfositlerin antijenleri tanıması için
“Major histocompatibility complex (MHC)” molekülü ge-
rekir. CD8+ hücreler antijenlerini peptid/MHC Class I
kompleksi şeklinde; CD4+ hücreler ise antijenlerini
peptid/MHC Class II kompleks şeklinde görürler. MHC
Class I molekülü tüm nükleuslu hücrelerde; MHC Class
I molekülü ise sadece bazı profesyonel antijen sunucu hüc-
relerde bulunur. Makrofajlar ve B lenfositler de profes-
yonel antijen sunucu hücreler olarak görev yapabilirler.
İlk immün yanıtta rol alan hücreler adaptif immün yanıt
için de gereklidir. Adaptif immün yanıt için antijen su-
nan hücrelerin aktivasyonu gereklidir. En önemli antijen
sunan hücre olan dendritik hücreler antijeni (çoğunluk-
la mikrobiyal bileşenler) alır, aktive olur ve olgunlaşır;

antijeni en yakın lenf dokusuna götürür. T hücrelerinin
olgunlaşmaları için hem antijenlerini peptid-MHC kom-
pleksi olarak görmeleri gerekir, hem de aktive olmuş an-
tijen sunucu hücrelerden uyarı gelmelidir. T hücreleri ak-
tive olduğunda çoğalır ve etkin hücrelere dönüşürler. CD8+
hücreler sitotoksik hücreler olur ve enfekte hücreye he-
deflenir. CD4+ olan hücreler ise T helper’a dönüşür ve
makrofaj ve B hücreleri aktive ve regüle ederek immün
yanıtı düzenler.

CD4+ T hücrelerin farklılaşması esas olarak Th1 ve
Th2 şeklinde olur. Th1 pro-inflamatuvar sitokinler
(IFNγ, TNFα, IL2) salarken, Th2 hücreler IL4, IL5 ve 6,
13 salarlar. Th1 fagositozu uyarır, mikrobiyal patojenle-
ri yıkar ve otoimmün hastalıklarda etkilidir. Th2 hücre-
ler ise ekstrasellüler parazitlere karşı antikor üretir ve aler-
ji gelişiminde etkilidir. Kök T hücrelerin Th1 mi, Th2 mi
olacağı genellikle çevresel faktörlere bağlıdır (örn.den-
dritik hücreler, çevredeki sitokinler, antijenin dozu ve şek-
li gibi). Th1/Th2 sitokin üretimi arasında bir denge olma-
lıdır (Th1/Th2 dengesi). Th1 yönünde aşırılık olursa oto-
immün hastalıklar olabilir. Th2 yönünde aşırılık olursa aler-
jik reaksiyonlar olabilir. Her iki hücrenin de saldığı sito-
kinler bir diğerinin artışını engellemektedir (4,5).

Mukozal İmmün Sistem
Gastrointestinal yolak 300 m2’lik bir alandır. 100 mil-

yon nöron vardır ve 20’den fazla nörotransmitter salınır.
İmmün sistem hücrelerinin %75-85’ini üretir, 100 mil-
yar bakteri bulunur. Sindirim sisteminin immün özellik-
leri bağırsak-ilişkili lenfoid doku (GALT) tarafından sağ-
lanır. GALT’ta lenfoid agregatlar: Peyer plakları (özel-
likle distal ileumda bulunur) ve mezenterik lenf nodları
vardır. Ayrıca lamina propria ve mukoza epitelyumunda
birçok immün hücre bulunur. Mukozal sistemdeki bu ka-
dar antijenden hangisi güvenilirdir ve tolere edilebilir?
Hangisine karşı immün yanıt oluşturulmalıdır?

Enterositler bir antijeni intestinal lümenden lamina
propriaya taşıyabilir. Enterositler de MCH II molekülle-
ri taşıdıkları için antijen sunan hücre konumundadır. An-
tijen örneklemesi (antigen sampling) Peyer plaklarında
da görülür. Zira Peyer plaklarında foliküler ilişkili epi-
telyum (FAE) diye bilinen özelleşmiş bir epitelyum var-
dır ve makrofaj, dendritik hücreler, B ve T hücresi içe-
ren bir veya çok sayıda lenfoid folikülüne sahiptir. Fo-
liküler ilişkili epitelyum, enterositler ve M hücrelerinden
oluşur. M hücrelerinde enterositlerde olduğu gibi fırçam-
sı kenar yoktur, mukus üretmezler ve dome (kubbe) epi-
telyumu denilen epitelyumdan antijen alarak lenfoid fo-
likülüne iletir. Dendritik hücreler de dendritlerini kulla-
narak intestinal lümenden antijeni alır ve bir gardiyan gibi
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görev yapar. Ayrıca enterositler arasında intraepitelyal len-
fositler (IEL) vardır, çoğu CD8+ özelliktedir. İntestinal
mukozada da CD4+ T helper hücreler (Th1 ve Th2), si-
totoksik CD8+ T hücreler ve Th3, Tr1 ve timik kaynak-
lı CD4+ CD25+ hücreler vardır (4,5).

B hücreleri, bağırsakta bulunan CD4+ T hücreler ve
sitokinlerin (IL-10, TGF-β) yardımı ile dimerik IgA iso-

tip antikor üreten plazma hücrelerine dönüşür. IgA, en-
terositlerden bağırsak lümenine salınır ve antijenleri
bağlar, virusları, bakterileri ve toksinleri nötralize eder.

İntestinal Mikrofloranın Bebeklik Çağında Oluş-
ması ve Rolü

Yenidoğan bağırsağı doğumda sterildir. Bağırsak, do-
ğum olayı sırasında ve yaşamın ilk birkaç gününde, bak-
teriler ile inoküle olur. Bu nedenle vajinal yolla doğan ço-
cuklar annenin florası ile çok erken karşılaşır. Mikroflo-
ra doğumdan hemen sonra hızlıca gelişir ve belirgin ola-
rak genetik faktörler, doğum şekli (vajinal veya sezeryan
seksiyo), annenin florası, beslenme şekli ve erken çevre-
sel faktörlerden etkilenir. Hayatın ilk iki gününde, bebe-
ğin bağırsağı özellikle de Enterobacteria türü bakteriler
ile kolonize olur. Anne sütü ile beslenen bebeklerde to-
tal floranın %80-90’ını Bifidobacteria türü bakteriler oluş-
turur. Lactobacilli ve Bacteriodes miktarı artarken, En-
terobacteria azalır. Mama ile beslenen bebeklerde ise Bi-
fidobacteria çok daha az iken daha çok koliform bakte-
riler ve Bacteroides türü hakimdir (6,7). Weaning ile bir-
likte mikroflora erişkinlere benzemeye başlar ve Bacte-
roides, Veillonella ve Fusobacterium artmaya başlar. Aynı
zamanda kültüre edilemeyen mikroplarda da artış olur.
Kişiden kişiye mikroflora çok değişkenlik göstermesine
rağmen, aynı kişide uzunca bir süre aynı mikroflora se-
bat eder. Metabolizma 1010-12 prokaryotik organizma
içerir ve 500’den fazla tür vardır, çoğu da patojendir. Bu
derecede fazla miktarda mikroorganizmanın bağırsak yü-
zeyinden kana geçişini önleyen sadece birkaç kat hücre
tabakasıdır. Bu durumda özellikle bebeklerin ve çocuk-
ların enfeksiyondan korunmaları immünolojik olarak ak-
tif olan hücrelerin % 80’inin bağırsak ilişkili lenfoid do-
kuda bulunmasına bağlıdır. Mikroorganizmalar ve GALT
arasındaki ilişkili GALT gelişimi için çok önemlidir.

Mikropsuz farelerde Peyer plaklarının gelişmediği ve
germinal merkezlerin olmadığı, lamina propriada IgA plaz-
ma hücrelerinin veya CD4+ hücrelerinin olmadığı, T hüc-
re alanlarının küçük olduğu ve intraepitelyal lenfositle-
rin çok nadir olduğu görülmüştür. İnsanlarda da benzer
sonuçlar yenidoğan bağırsağında yapılan çalışmalar so-

nucunda elde edilmiştir. Sağlıklı bebeklerde mukozal im-
mün sistem gelişimi için bağırsak luminal mikroplar önem-
lidir. İntestinal bakterilerin toll-like reseptör gibi bazı re-
septörleri uyararak epitelyum hücre fonksiyonunu etki-
lediği, T hücre farklılaşmasını sağladığı ve T hücre- ba-
ğımlı antijenlere antikor yanıtını belirlediği bilinmekte-
dir. Kolonizasyon da IgA yapımı için önemlidir. Bağır-
sak lümen proteini ve patojen antijenlere karşı antikor ya-
pımı IgA şeklindedir. Kolonizasyon ayrıca Th2’nin (pro-
alerjik) Th1’e oranını düzenler ve immün hiperaktivite şan-
sını azaltır (8,9).

İntestinal bakteri tipi ile immün fonksiyon arasında iliş-
ki vardır. Kalıcı bakterilerden, özellikle de Lactobacilli ve
Bifidobacteria hem lokal hem de sistemik immüniteyi et-
kileyerek antimikrobiyal etki gösterir (9). Anne sütü ile bes-
lenen bebeklerde enfeksiyon insidansının ve gastrointes-
tinal rahatsızlıkların farklı olmasının nedeni bu olabilir. Bi-
fidobacteria ve Lactobacilli kompetisyon veya inhibisyon
yoluyla patojenik bakterilerin çoğalmasını engelleyebilir.
Ayrıca MUC 2 ve MUC 3 genlerini aktive ederek patoje-
nik bakterilerin yapışmasını inhibe eden müsin salınımını
ve antimikrobiyal özellik gösteren bazı maddelerin salını-
mını arttırabilirler (10). Ağızdan alınan bazı Bifidobacte-
ria ve Lactobacilli’nin dengelemiş Th hücre yanıtını art-
tırdığı gösterilmiştir, IL 10 üretimini artırabilirler ve TGF-
β’yı artırabilirler (11). Bu ikisi de bakteri antijenlere kar-

şı immünolojik tolerans gelişiminde rolü olan sitokinler-
dir ve alerjik tip immün yanıtı azaltabilirler.

Sekretuvar IgA bağırsakta antijen, olası patojen, toksin
ve virulan faktörlere karşı koruyucudur. Bağırsaktan IgA
sentezi mikroflora ile etkilenir. İntestinal mukozada IgA
üreten plazmoblastların gelişimi (sekretuvar IgA’nın ön-
cüleridir) esasen mikroflora ile olur (3). Anne sütünde sIgA
oldukça fazladır. Ayrıca anne sütü alan bebeklerde baskın
olan Bifidobacteria’lerin de sIgA üretimini uyardıkları bi-
linmektedir (12). Mama ile beslenen bebeklerde gaitada
sIgA neredeyse hiç yoktur (13,14). Birkaç hayvan çalışma-
sında Bifidobacteria ve Lactobacilli oral verilmiş ve sIgA
üretimini arttırdığı görülmüştür. Bebeklerde yapılan çalış-
malarda da bu sonuçlar elde edilmiştir.

Hastalıklar ile bağırsak mikroflorası arasında ilişki var-
dır. Mikrobiyal popülasyon bağırsak immünitesi üzerine
etkili olduğu için floradaki kalıcı floranın değişmesi ile
immün yanıtın değişmesi arasında ilişki olabilir. Örn. fe-
kal Bacteroides ve Clostridia artışı olan ve atipik Bifido-
bacteria veya Lactobacilli miktarı azalmış olan çocuk-
larda atopik hastalıklar artmıştır (15,16). Prematüre be-
beklerde hem normal beslenme yapılamadığı hem de an-
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tibiyotik kullanımları çok olduğu için mikrobiyal çevre
çok anormaldir. Bağırsaklarında non-bifidobakteri türevi
bakteriler yoğundur ve probiyotik kulanımı ile NEK sık-
lığını araştıran çalışmalar yapılmıştır (17). İnflamatuvar
bağırsak hastalığı olanlarda Lactobacillus ve Bifidobac-
teria türlerinin azalması ve Bacteroides suşlarının artışı
ile hastalığın ciddiyeti arasında ilişki vardır (18). Bağır-
sak mikroflorasının dengesinin değişmesi, özellikle de im-
mün ve inflamasyon hastalıklarda hijyen hipotezini do-
ğurmuştur. Bu teoriye göre özellikle endüstriyelleşmiş top-
lumlarda erken çocukluk çağında enfeksiyonlara az ma-
ruz kalma ile bağışıklık sisteminin gelişimi ve matüras-
yonu tamamlanamamakta ve astım ve alerji gibi hastalık-
lar artmaktadır. Artık konakçı mikrop ilişkisinin atopik
hastalıklar üzerine bir etkisi olduğu bilinmektedir. Bebek-
ler Th2 lenfosit aktivitesinin dominant olduğu bir durum-
dadır ve alerjenlere karşı aşırı yanıt verirler, IgE üretimi
artar. Diğer yandan bağırsağın bakteriler ile karşılaşma-
sı Th1 aktivitesini uyarır. Sonuç olarak ister kalıcı ister
geçici olsun bağırsak bakterileri immün dengeyi Th2 bas-
kınlığından Th1 yanıtına yönlendirebilirler, böylece aşı-
rı alerjik yanıt oluşumu önlenmiş olur. Ayrıca, düzenle-
yici hücreler olan TReg hücrelerden TGF-β gibi Th1 veya

Th2’nin fazla ekspresyonunu engelleyen sitokinler salı-
nır ve konakçının bakteriyel ve besin alerjenlerine karşı
yanıtı dengelenir (19).

Probiyotiklerin bağırsak florasına etkisi vardır. Oral
verildiğinde spesifik Bifidobacteria ve Lactobacilli’nin
bebeklerde ve çocuklarda geçici bir şekilde kolonize ol-
duğu gösterilmiştir. Sadece bir hafta sonra bile fekal Bi-
fidobacteria’nın arttığı gösterilmiş ve bazı çocuklarda anne
sütü ile beslenenlerdekine benzer düzeylere eriştiği gös-
terilmiştir (20). Prematüre bebeklere verilen Bifidobac-
teria’nın bebeklerin ince bağırsaklarının mikroflorasını
pozitif yönde değiştirdiği gösterilmiştir (21). Gaitada kısa
zincirli yağ asitlerinin arttığı, gaita pH’ında azalma oldu-
ğu ve fekal amonyak ve indollerin azaldığı görülmüştür.
Bacteriodes ve E.coli konsantrasyonu azalmıştır (20). So-
nuç olarak probiyotikler yararlı bakteri sayısını arttırmış,
zararlı bakteri sayısını azaltmıştır. Probiyotik bakterile-
rin alımı durdurulduğunda, bu bakterilerin sayısı azalmak-
ta veya kaybolmaktadır.

Probiyotiklerin Bağırsak Bariyeri ve İmmün
Fonksiyon Üzerine Etkileri

Hem insan hem de hayvan modellerinde Lactobacil-
lus casei, Lactobacillus bulgaricus ve Lactobacillus aci-
dophilus’un makrofaj oluşumunu arttırdığı ve fagositozu

yükselttiği gösterilmiştir. İmmünolojik matürasyonun
bir markırı olan sCD14’ün probiyotik verilen yenidoğan-
larda arttığı gösterilmiştir. Pediatrik yaş grubunda Bifido-
bacteria ve Lactobacilli grubunun etkileri arasında en
önemlileri humoral immünite, özellikle de sekretuvar IgA
ve Ig’ler üzerine olan etkileridir. Hem kanda IgA, M ve
IgG salgılayan hücrelerin arttığı, hem de fekal IgA kon-
santrasyonunun arttığı gösterilmiştir. Benzer şekilde aşı-
dan sonra antipolio antikorları ve enfeksiyondan sonra spe-
sifik rotavirus IgA antikorları artmaktadır (12). B.lactis alan
prematüre bebeklerde de IgA artışı gösterilmiştir.

Probiyotikler NK hücrelerinin aktivitesini de düzen-
ler. L.rhamnosus HN001 ve B.lactis HN109, NK hücre-
lerinin sitotoksik potansiyellerini arttırmaktadır. Bu özel-
lik her ne kadar bazalin üstünde kalmaya devam etse de;
kullanım kesildikten sonra azalmıştır (22). Probiyotikler,
NK hücresinin aktivitesini arttıran IL 15 ve IL 12 üreti-
mini arttırarak NK aktivitesini arttırabilirler (23). Ayrı-
ca probiyotik bakterilerin pro ve anti-inflamatuvar sito-
kin sekresyonu üzerine yararlı etkileri vardır (12). Fekal
alfa-1 antitripsin, üriner eozinofil protein X, TNF-α’da-
ki azalmaların olması ve TGF-β ve diğer sitokinlerde de-
ğişiklik olması bu ajanların özellikle de aşırı immün ya-
nıtı olan bebeklerde inflamatuvar mediyatörleri azalttığı-
nı göstermektedir. Bazı Bifidobacteria ve Lactobacilli’le-
rin T helper hücrelerin Th1 veya Th2’e farklılaşmasını et-
kileyebildiği gösterilmiştir. Tüm bu bilgiler bağırsak ba-
riyeri bozulmuş veya sitokin ve bağışıklık hücre populas-
yonu arasında dengesizlik olan hastalarda probiyotikle-
rin olası yararını düşündürmektedir.

Fermanteler
Fermentasyon ürünleri gibi yararlı mikroorganizma-

lar tarafından yapılan veya bunları barındıran ancak
canlı bakteri içermeyen ürünlerdir (1,16).  Postbiyotik yak-
laşım ayrıca bebeklerde bağırsak mikrobiyotasının bile-
şimini yararlı bir şekilde değiştirmenin bir yolu olarak ilgi
çekmektedir16 çünkü bu bileşenlerin bağışıklık düzenle-
yici özellikler sunduğu düşünülmektedir (1).

Her bireyin özgün bir mikrobiyotası vardır ve çok
sayıda genetik ve çevresel faktörlerden etkilenmekte-
dir. Çevresel faktörlerin başında beslenme gelmekte-
dir. Anne sütü bebeğin mikorflorasının desteklenme-
si ve sindirimin kolaylaşmasında etkin bir formülasyo-
na sahiptir. Ancak anne sütü yetersizliğinde sindirimi
kolay fermante formül sütler, bebek beslenmesine yeni
bir bakış açısı getirmektedir.
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çevre; bağırsak geçirgenliğini azaltarak, olası antijenlere
bağlanmayı azaltarak, antijenlerin sistemik etkilerini azal-
tarak ve GALT immün yanıtını düzenleyerek bağırsak ba-
riyerinin kuvvetini arttırır (15). Atopik çocuklarda daha dü-
şük miktarda Bifidobacteria olduğu gösterilmiştir. Bifido-
bacteria’lerin non-bakteriyel antijenlere toleransı daha et-
kin arttırdığı, bunu da Th2 tip yanıtının (pro-alerjenik) ge-
lişimini inhibe ederek sağladığı görülmektedir. Lactoba-
cillus rhamnosus ile zenginleştirilen hidrolize mama ile bes-
lenen atopik dermatitli bebeklerde klinik gelişimin, sade-
ce hidrolize mama ile beslenenlere göre daha iyi olduğu
gösterilmiştir. Bu çocuklarda gaitadaki TNF-α’nın ve α1-

antitripsin daha düşük olduğu ve bu durumun da probiyo-
tiklerin bağırsak inflamasyonunu azalttığının göstergesi ol-
duğu düşünülmektedir. L.rhamnosus veya Bifidobacteri-
um lactis ile desteklenen hidrolize mamalar ile beslenen
bebeklerdeki cilt lezyonları, sadece hidrolize mama ile bes-
lenen çocuklarla karşılaştırıldığında çok daha çabuk düzel-
mektedir (24). Ayrıca bu çocuklarda serum solübl CD4’de
(T hücre aktivasyonunun işaretidir) azalma ve serum
TGF-β1’de (IgA üretimi veya oral toleransı başlatma yo-

luyla oluşan inflamatuvar yanıtı baskılamada etkin) artma
söz konusudur. Bebeklerde ve çocuklarda yapılan çalışma-
larda düzenli probiyotik uygulamasının bağırsak bariyer
fonksiyonunu stabilize ettiği ve atopik semptomları azalt-
tığı, özellikle de inek sütüne bağlı atopik dermatite etkili
olduğu gösterilmiştir. Kalliomaki ve ark.’larının (15) ça-
lışmasında (çift kör) bebeklerinde atopik dermatit riski ola-
bilecek gebelere, emziren annelere ve 6 aylıktan küçük ço-
cuklara L.rhamnosus GG verilmiş ve 4 yaşa dek atopik eg-
zamanın azaldığı gösterilmiştir.

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada B.lactis ile des-
teklenen atopik çocuklarda gaita kolonizasyonunda po-
zitif değişiklikler olduğu, Bacteriodes ve E.coli’de
azalma olduğu gösterilmiştir. Daha da ilginç olanı serum
IgE’nin E.coli sayısı ile hayli korele olduğu ve çok sen-
sitize çocuklarda IgE’nin Bacteroides sayısı ile korele ol-
duğudur. Bu nedenle probiyotikler bağırsakta alerjene bağ-
lı inflamatuvar yanıtı etkiliyor görünmektedir ve sistemik
alerjik semptomlara (örn. egzama) yol açan antijenlere kar-
şı bariyer etki göstermektedir.

Nekrotizan Enterokolit: Yenidoğan bağırsağı im-
mün sistemin gelişmesi için, beslenme ve vitamin üreti-
mi için çok önemlidir. Prematüre bebeklerin önemli bir
sorunu olan nekrotizan enterokolit (NEK) özellikle bes-
lenmenin hızlı arttırılması sonucu genellikle hayatın

ikinci haftasında gelişmektedir. Hızlı beslenmenin yanı
sıra bağırsak mikroorganizmaları da NEK gelişiminde et-
kilidir. Bağırsağında mikrop olmayan farelerde NEK ge-
lişmediği görülmüştür. Prematüre bebeklerin beslen-
melerinin geç olması, çoğunun sezaryen ile doğurtulup
annenin normal vajinal florası ile kolonizasyon yerine ye-
nidoğan yoğun bakım üniteleri mikrobiyal çevresi ile ko-
lonize olması ve birçok antibiyotiğe maruz kalmaları ne-
deni ile yararlı bakteri sayısının bağırsakta azalması da
NEK açısından risk faktörleri arasındadır. Bu nedenle pre-
matüre bebeklerde probiyotik kullanımı teorik olarak ya-
rarlı olabilir düşüncesi ile yapılan çalışmalarda probiyo-
tik kullanımı ile NEK ve NEK’e bağlı mortalitenin azal-
dığı gösterilmiştir (25).

Probiyotiklerin alımından sonra bu bakteriler ile bağır-
sak enterositleri arasında bir ilişki oluşur, bağırsak hücre-
leri bakteri ile uyarıldıklarında değişik immün modülatör
moleküller üretirler. Probiyotikler ve enterositler arasında-
ki ilişki, kontrollü sitokin ve kemokin salınımı için önem-
lidir. Bazı probiyotikler türe bağlı olarak in vitro pro ve anti-
inflamatuvar molekül ekspresyonunu düzenleyebilmekte-
dir. Örneğin Lactobacillus sakei IL-1β, IL-8 ve TNF-α eks-

presyonunu arttırırken, Lactobacillus johnsonii TGF-β üre-

timini arttırmaktadır. Bu işlem epitelyum hücreleri ile alt-
taki lökositler arasında iletişimi gerektirir. Probiyotikler ve
Peyer plakları M hücreleri arasında bir ilişki vardır. Fare-
lere verilen oral floresan boyalı Lactobacilli’lerin 10 da-
kika sonra Peyer plaklarında, lamina propriada ve kolon
lenf nodları ve kriptalarındaki immün hücrelerde görüldü-
ğü gösterilmiştir. Ayrıca floresanlı L.casei’lerin Peyer plak-
larında 2-3 gün sonra bile gösterilebildiği görülmüştür (26).
Tüm bu bulgular probiyotiklerin ya da en azından onların
bakteriyel ürünlerinin intestinal mukozal sistemine geçti-
ğini, bir süre mukozal immün sistemde kaldığını ve spe-
sifik bir immün yanıt başlattığını göstermektedir. Sonuç ola-
rak, bağırsak mikroflorasının gelişimi ve kazanımı, bağır-
sak bariyer fonksiyonu ve immün yanıt için çok önemli-
dir. Lactobacilli ve Bifidobacteri gibi kalıcı bakterilerin ba-
zıları tipik olarak patojen değildir ve konakçı bağışıklık ge-
lişimi ve yanıtı için yararlı görünmektedir.
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