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Probiyotikler ve Cocuklarda Bagisikhik
Sistemi
Probiotics and Immune System in Childhood

Oz
Probiyotiklerin ilk (patojenlerle ilk karsilasma sonucu ortaya ¢ikan yanit) ve adap-

tif (hatirlananlara karsi gelisen immiin yanit) immiinite iizerine etkileri vardr. Ilk non-
spesifik immiinitede miisin tiretimini arttirirlar, olasi patojenlerin biiyiimesini inhi-
be ederler, bagirsak gegirgenligini azaltirlar ve dogal dldiiriicii hiicre aktivitesini, mak-
rofaj aktivasyonunu ve fagositozu arttirirlar. Adaptif immiinitede ise IgA, IgG ve IgM
salgilayan hiicreleri arttirirlar, serum ve bagirsak liimenindeki total ve spesifik se-
kretuvar IgA’y1 arttirirlar, inflamatuvar bagirsak immiin yanitini diizenlerler.

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.

Insan bagisiklik sisteminde bircok organ rol alir. Ornegin kemik iligi ve timus de-
gisik tip immiin hiicrelerin ontogenezini saglarken, periferik lenf organlari olan da-
lak, lenf nodlar1, mukozal lenfoid doku gibi organlar da bu hiicrelerin yanitin1 ayar-
lar. Viicuda giren bir¢ok patojen, mukoza aracilig ile girdigi i¢in konak¢mim muko-
zal immiinitesi ¢ok 6nemlidir ve insan sagligmma etki eden en 6nemli mikrobiyal uya-
r1 bagirsak mukozasi aracilig1 ile olmaktadir. Dogum sirasinda ve sonrasinda elde edi-
len mikrobiyolojik ¢evrenin yenidoganin sistemik ve mukozal immiinitesinde ¢ok
onemli oldugu diistiniilmektedir.

Bagirsaga ait bagisiklik dokusu, insandaki bagisiklik sistemi hiicrelerinin %80 ini
olusturur. Saglikl bireylerde mukozal immiin sistemin artmasi veya aktive olmasi
icin mikrobiyal flora gereklidir (1). Mikrofloranin olmadig1 durumlarda (mikrop-yok-
sun hayvanlarda oldugu gibi) mukoza atrofiklesir ve hiicresel bagisiklik sistemi ge-
lisemez. Ozellikle de IgA yapimi azalir (2). Bagirsakta yeterince ve uygun dozda ba-

www.kliniktipdergisi.com | S




Klinik T1p Pediatri

g1s1iklik yanit1 olusabilmesi i¢in bagirsak bakteri ile kar-
silagsmalidir. Humoral bagirsak mukozal immiin yanitimn
ve hiicresel yanitin gelisimi igin bagirsak mikroflorasi
onemlidir (3).

Intestinal mikroflora hem kalic1 hem de gegici olarak
oral almabilen bakterilerden olusur. Probiyotikler, bagir-
sak mikrobiyal ekolojisini degistirerek etki eden non-pa-
tojenik yararli bakterilerdir. Bagirsakta bulunan bakteri
sayis1 (prokaryotik organizmalar) insanlarda bulunan 6kar-
yotik hiicre sayisindan 10-100 kat daha fazladir ve mev-
cut 500°den fazla cesit bakterinin bir¢ogu patojendir. Ba-
girsak kalinlig1 bir milimetreden daha azdir, buna ragmen
insanlarda enfeksiyon gelisimi, bagirsaktaki bagisiklik me-
kanizmalari etkin oldugu i¢in fazla degildir.

Bagisiklik sisteminde yanit iki sekilde olur; birincisi
ilk savunma basamagi olan non-spesifik immiin sistem;
digeri ise hatirlanan antijene kars: gelistirilen adaptif sis-
temdir. Non-spesifik immiin sistemin hiicreleri patojen-
lere kars1 ilk savunma basamagidir, ancak hedeflerini tam
olarak belirleyebilme 6zelligi yoktur. Konagin ilk yani-
tinda yer alirlar, yanit hizlidir. Nétrofil, monosit ve
makrofaj gibi fagositik hiicreleri igerir ve inflamatuvar
bir yanit baglatir. Dogal 6ldiirticii hiicreler (NK) de ola-
ya katilir. Profesyonel “antijen-sunan hiicreler (APC)” olan
dendritik hiicreler de non-spesifik immiin sistem ve adap-
tif immiin sistem arasinda koprii gorevi goriirler. T hiic-
releri serbest antijenlere kars1 yanit veremedikleri i¢in, T
hiicrelerin adaptif yanit olugturabilmesi i¢in bu antijen su-
nan hiicrelerin olmasi gerekir. Non-spesifik immiin sis-
temin iirettigi sitokinler de adaptif yanit i¢in gereklidir,
zira sitokinler hiicreler arasi iletisimi saglar ve hem ilk,
hem de adaptif diizeylerdeki immiin yanitin diizenlenme-
sinde ¢cok dnemlidirler.

Adaptif immiin sistemin en 6nemli 6zelligi ise 6zgiil-
ligii ve hatirlanmasidir. Adaptif immiin sistemin en 6nem-
li bilesenleri T ve B lenfositleri olup, T hiicreler T hel-
per (CD4+) ve T sitotoksik (CD8+) olarak alt gruba ay-
rilir. B hiicreleri antijenlerini spesifik antijen reseptorle-
ri (BCR) ile tanir; T lenfositlerin antijenleri tanimasi i¢in
“Major histocompatibility complex (MHC)” molekiilii ge-
rekir. CD8+ hiicreler antijenlerini peptid/MHC Class I
kompleksi seklinde; CD4+ hiicreler ise antijenlerini
peptid/MHC Class 11 kompleks seklinde goriirler. MHC
Class I molekiilii tim niikleuslu hiicrelerde; MHC Class
I molekiilii ise sadece bazi profesyonel antijen sunucu hiic-
relerde bulunur. Makrofajlar ve B lenfositler de profes-
yonel antijen sunucu hiicreler olarak gorev yapabilirler.
[k immiin yanitta rol alan hiicreler adaptif immiin yanit
icin de gereklidir. Adaptif immiin yanit i¢in antijen su-
nan hiicrelerin aktivasyonu gereklidir. En 6nemli antijen
sunan hiicre olan dendritik hiicreler antijeni (cogunluk-
la mikrobiyal bilesenler) alir, aktive olur ve olgunlasir;
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antijeni en yakin lenf dokusuna gotiiriir. T hiicrelerinin
olgunlagmalar1 icin hem antijenlerini peptid-MHC kom-
pleksi olarak gormeleri gerekir, hem de aktive olmus an-
tijen sunucu hiicrelerden uyari gelmelidir. T hiicreleri ak-
tive oldugunda ¢ogalir ve etkin hiicrelere doniisiirler. CD8+
hiicreler sitotoksik hiicreler olur ve enfekte hiicreye he-
deflenir. CD4+ olan hiicreler ise T helper’a doniisiir ve
makrofaj ve B hiicreleri aktive ve regiile ederek immiin
yanit1 diizenler.

CD4+ T hiicrelerin farklilagsmasi esas olarak Thl ve
Th2 seklinde olur. Thl pro-inflamatuvar sitokinler
(IFNy, TNFa, IL2) salarken, Th2 hiicreler IL4, ILS ve 6,
13 salarlar. Th1 fagositozu uyarir, mikrobiyal patojenle-
r1 yikar ve otoimmiin hastaliklarda etkilidir. Th2 hiicre-
ler ise ekstraselliiler parazitlere karsi antikor iiretir ve aler-
ji gelisiminde etkilidir. Kok T hiicrelerin Th1 mi, Th2 mi
olacagi genellikle ¢evresel faktorlere baglidir (6rn.den-
dritik hiicreler, cevredeki sitokinler, antijenin dozu ve sek-
li gibi). Th1/Th2 sitokin tiretimi arasinda bir denge olma-
lidir (Th1/Th2 dengesi). Th1 yoniinde asirilik olursa oto-
immitin hastaliklar olabilir. Th2 yoniinde asirilik olursa aler-
jik reaksiyonlar olabilir. Her iki hiicrenin de saldig1 sito-
kinler bir digerinin artigini engellemektedir (4,5).

Mukozal immiin Sistem

Gastrointestinal yolak 300 m”lik bir alandir. 100 mil-
yon néron vardir ve 20’den fazla nérotransmitter salnir.
Immiin sistem hiicrelerinin %75-85’ini iiretir, 100 mil-
yar bakteri bulunur. Sindirim sisteminin immiin 6zellik-
leri bagirsak-iliskili lenfoid doku (GALT) tarafindan sag-
lanir. GALT ta lenfoid agregatlar: Peyer plaklari (6zel-
likle distal ileumda bulunur) ve mezenterik lenf nodlar
vardir. Ayrica lamina propria ve mukoza epitelyumunda
birgok immiin hiicre bulunur. Mukozal sistemdeki bu ka-
dar antijenden hangisi giivenilirdir ve tolere edilebilir?
Hangisine kars1 immiin yanit olusturulmalidir?

Enterositler bir antijeni intestinal liimenden lamina
propriaya tastyabilir. Enterositler de MCH II molekiille-
ri tagidiklart i¢in antijen sunan hiicre konumundadir. An-
tijen drneklemesi (antigen sampling) Peyer plaklarinda
da goriiliir. Zira Peyer plaklarinda folikiiler iliskili epi-
telyum (FAE) diye bilinen 6zellegsmis bir epitelyum var-
dir ve makrofaj, dendritik hiicreler, B ve T hiicresi ice-
ren bir veya ¢ok sayida lenfoid folikiiliine sahiptir. Fo-
likiiler iliskili epitelyum, enterositler ve M hiicrelerinden
olusur. M hiicrelerinde enterositlerde oldugu gibi fircam-
st kenar yoktur, mukus iiretmezler ve dome (kubbe) epi-
telyumu denilen epitelyumdan antijen alarak lenfoid fo-
likiiline iletir. Dendritik hiicreler de dendritlerini kulla-
narak intestinal limenden antijeni alir ve bir gardiyan gibi



gorev yapar. Ayrica enterositler arasinda intraepitelyal len-
fositler (IEL) vardir, cogu CD8+ &zelliktedir. intestinal
mukozada da CD4+ T helper hiicreler (Th1 ve Th2), si-
totoksik CD8+ T hiicreler ve Th3, Trl ve timik kaynak-
I1 CD4+ CD25+ hiicreler vardir (4,5).

B hiicreleri, bagirsakta bulunan CD4+ T hiicreler ve
sitokinlerin (IL-10, TGF-) yardim1 ile dimerik IgA iso-
tip antikor {ireten plazma hiicrelerine doniisiir. IgA, en-
terositlerden bagirsak liimenine salinir ve antijenleri
baglar, viruslari, bakterileri ve toksinleri nétralize eder.

Intestinal Mikrofloranm Bebeklik Cagmda Olus-
masi ve Rolii

Yenidogan bagirsagi dogumda sterildir. Bagirsak, do-
gum olay1 sirasinda ve yasamin ilk birkag giiniinde, bak-
teriler ile inokiile olur. Bu nedenle vajinal yolla dogan ¢o-
cuklar annenin florasi ile ¢ok erken karsilagir. Mikroflo-
ra dogumdan hemen sonra hizlica gelisir ve belirgin ola-
rak genetik faktorler, dogum sekli (vajinal veya sezeryan
seksiyo), annenin florasi, beslenme sekli ve erken gevre-
sel faktorlerden etkilenir. Hayatin ilk iki giiniinde, bebe-
gin bagirsagi ozellikle de Enterobacteria tiirii bakteriler
ile kolonize olur. Anne siitii ile beslenen bebeklerde to-
tal floranmn %80-90° 11 Bifidobacteria tiirii bakteriler olus-
turur. Lactobacilli ve Bacteriodes miktari artarken, En-
terobacteria azalir. Mama ile beslenen bebeklerde ise Bi-
fidobacteria ¢ok daha az iken daha ¢ok koliform bakte-
riler ve Bacteroides tiirii hakimdir (6,7). Weaning ile bir-
likte mikroflora erigkinlere benzemeye baslar ve Bacte-
roides, Veillonella ve Fusobacterium artmaya baglar. Ayni
zamanda kiiltiire edilemeyen mikroplarda da artis olur.
Kisiden kisiye mikroflora ¢ok degiskenlik gostermesine
ragmen, ayni kiside uzunca bir siire ayni1 mikroflora se-
bat eder. Metabolizma 10" prokaryotik organizma
icerir ve 500’den fazla tiir vardir, ¢ogu da patojendir. Bu
derecede fazla miktarda mikroorganizmanin bagirsak yii-
zeyinden kana gecisini 6nleyen sadece birkag kat hiicre
tabakasidir. Bu durumda 6zellikle bebeklerin ve ¢ocuk-
larm enfeksiyondan korunmalar1 immiinolojik olarak ak-
tif olan hiicrelerin % 80’inin bagirsak iliskili lenfoid do-
kuda bulunmasina baglidir. Mikroorganizmalar ve GALT
arasindaki iligkili GALT gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir.

Mikropsuz farelerde Peyer plaklarmin gelismedigi ve
germinal merkezlerin olmadigy, lamina propriada IgA plaz-
ma hiicrelerinin veya CD4+ hiicrelerinin olmadigi, T hiic-
re alanlarmim kii¢lik oldugu ve intraepitelyal lenfositle-
rin ¢ok nadir oldugu gériilmiistiir. Insanlarda da benzer
sonuglar yenidogan bagirsaginda yapilan ¢alismalar so-
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nucunda elde edilmistir. Saglikli bebeklerde mukozal im-
miin sistem gelisimi i¢in bagirsak luminal mikroplar nem-
lidir. Intestinal bakterilerin toll-like reseptdr gibi bazi re-
septorleri uyararak epitelyum hiicre fonksiyonunu etki-
ledigi, T hiicre farklilagsmasini sagladigi ve T hiicre- ba-
gimli antijenlere antikor yanitini belirledigi bilinmekte-
dir. Kolonizasyon da IgA yapimi i¢in 6nemlidir. Bagir-
sak liimen proteini ve patojen antijenlere kars1 antikor ya-
pmi IgA seklindedir. Kolonizasyon ayrica Th2 nin (pro-
alerjik) Th1’e oranmni diizenler ve immiin hiperaktivite san-
sin1 azaltir (8,9).

Intestinal bakteri tipi ile immiin fonksiyon arasinda ilis-
ki vardir. Kalic1 bakterilerden, 6zellikle de Lactobacilli ve
Bifidobacteria hem lokal hem de sistemik immiiniteyi et-
kileyerek antimikrobiyal etki gosterir (9). Anne siitii ile bes-
lenen bebeklerde enfeksiyon insidansinin ve gastrointes-
tinal rahatsizliklarmn farkli olmasmin nedeni bu olabilir. Bi-
fidobacteria ve Lactobacilli kompetisyon veya inhibisyon
yoluyla patojenik bakterilerin cogalmasini engelleyebilir.
Ayrica MUC 2 ve MUC 3 genlerini aktive ederek patoje-
nik bakterilerin yapigmasmi inhibe eden miisin salmimmin
ve antimikrobiyal 6zellik gosteren baz1 maddelerin salini-
mini arttirabilirler (10). Agizdan alinan bazi Bifidobacte-
ria ve Lactobacilli’nin dengelemis Th hiicre yanitini art-
tirdig gosterilmistir, IL 10 tiretimini artirabilirler ve TGF-
[’y1 artirabilirler (11). Bu ikisi de bakteri antijenlere kar-
s1 immiinolojik tolerans gelisiminde rolii olan sitokinler-
dir ve alerjik tip immiin yanit1 azaltabilirler.

Sekretuvar IgA bagirsakta antijen, olasi patojen, toksin
ve virulan faktorlere karsi koruyucudur. Bagirsaktan IgA
sentezi mikroflora ile etkilenir. Intestinal mukozada IgA
tireten plazmoblastlarin gelisimi (sekretuvar IgA’nin 6n-
ciileridir) esasen mikroflora ile olur (3). Anne siitiinde sIgA
oldukga fazladir. Ayrica anne siitii alan bebeklerde baskin
olan Bifidobacteria’lerin de sIgA tiretimini uyardiklar1 bi-
linmektedir (12). Mama ile beslenen bebeklerde gaitada
slgA neredeyse hi¢ yoktur (13,14). Birka¢ hayvan ¢alisma-
sinda Bifidobacteria ve Lactobacilli oral verilmis ve sIgA
tiretimini arttirdig1 goriilmiistiir. Bebeklerde yapilan galig-
malarda da bu sonuglar elde edilmistir.

Hastaliklar ile bagirsak mikroflorasi arasinda iliski var-
dir. Mikrobiyal popiilasyon bagirsak immiinitesi {izerine
etkili oldugu i¢in floradaki kalici floranin degismesi ile
immiin yanitin degismesi arasinda iliski olabilir. Orn. fe-
kal Bacteroides ve Clostridia artisi olan ve atipik Bifido-
bacteria veya Lactobacilli miktar1 azalmis olan ¢ocuk-
larda atopik hastaliklar artmistir (15,16). Prematiire be-
beklerde hem normal beslenme yapilamadig1 hem de an-
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tibiyotik kullanimlar1 ¢ok oldugu i¢in mikrobiyal ¢evre
cok anormaldir. Bagirsaklarinda non-bifidobakteri tiirevi
bakteriler yogundur ve probiyotik kulanimi ile NEK sik-
ligmi arastiran ¢alismalar yapilmustir (17). Inflamatuvar
bagirsak hastalii olanlarda Lactobacillus ve Bifidobac-
teria tiirlerinin azalmasi ve Bacteroides suslarinin artisi
ile hastaligin ciddiyeti arasinda iliski vardir (18). Bagir-
sak mikroflorasinin dengesinin degismesi, ozellikle de im-
miin ve inflamasyon hastaliklarda hijyen hipotezini do-
gurmustur. Bu teoriye gore 6zellikle endiistriyellesmis top-
lumlarda erken ¢ocukluk ¢caginda enfeksiyonlara az ma-
ruz kalma ile bagisiklik sisteminin gelisimi ve matiiras-
yonu tamamlanamamakta ve astim ve alerji gibi hastalik-
lar artmaktadir. Artik konak¢1 mikrop iliskisinin atopik
hastaliklar iizerine bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bebek-
ler Th2 lenfosit aktivitesinin dominant oldugu bir durum-
dadir ve alerjenlere karsi asir1 yanit verirler, IgE tiretimi
artar. Diger yandan bagirsagin bakteriler ile karsilagsma-
st Th1 aktivitesini uyarir. Sonug olarak ister kalic1 ister
gecici olsun bagirsak bakterileri immiin dengeyi Th2 bas-
kinligindan Th1 yanitina yonlendirebilirler, boylece asi-
r1 alerjik yanit olusumu 6nlenmis olur. Ayrica, diizenle-
yici hiicreler olan TReg hiicrelerden TGF-f gibi Th1 veya
Th2’nin fazla ekspresyonunu engelleyen sitokinler sali-
nir ve konakg¢inin bakteriyel ve besin alerjenlerine karsi
yanit1 dengelenir (19).

Probiyotiklerin bagirsak florasma etkisi vardir. Oral
verildiginde spesifik Bifidobacteria ve Lactobacilli’nin
bebeklerde ve ¢cocuklarda gecici bir sekilde kolonize ol-
dugu gosterilmistir. Sadece bir hafta sonra bile fekal Bi-
fidobacteria’nin arttig1 gosterilmis ve bazi gocuklarda anne
siitli ile beslenenlerdekine benzer diizeylere eristigi gos-
terilmistir (20). Prematiire bebeklere verilen Bifidobac-
teria’nin bebeklerin ince bagirsaklarinin mikroflorasini
pozitif yonde degistirdigi gosterilmistir (21). Gaitada kisa
zincirli yag asitlerinin arttig1, gaita pH’mnda azalma oldu-
gu ve fekal amonyak ve indollerin azaldig1 goriilmiistir.
Bacteriodes ve E.coli konsantrasyonu azalmistir (20). So-
nug olarak probiyotikler yararli bakteri sayisimi arttirmus,
zararli bakteri sayisin1 azaltmistir. Probiyotik bakterile-
rin alimi durduruldugunda, bu bakterilerin sayis1 azalmak-
ta veya kaybolmaktadir.

Probiyotiklerin Bagirsak Bariyeri ve Immiin
Fonksiyon Uzerine Etkileri

Hem insan hem de hayvan modellerinde Lactobacil-
lus casei, Lactobacillus bulgaricus ve Lactobacillus aci-
dophilus’un makrofaj olusumunu arttirdig1 ve fagositozu
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yiikselttigi gdsterilmistir. Immiinolojik matiirasyonun
bir markir1 olan sCD14’{in probiyotik verilen yenidogan-
larda arttig1 gosterilmistir. Pediatrik yas grubunda Bifido-
bacteria ve Lactobacilli grubunun etkileri arasinda en
onemlileri humoral immiinite, 6zellikle de sekretuvar IgA
ve Ig’ler lizerine olan etkileridir. Hem kanda IgA, M ve
IgG salgilayan hiicrelerin arttigi, hem de fekal IgA kon-
santrasyonunun arttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde asi-
dan sonra antipolio antikorlari ve enfeksiyondan sonra spe-
sifik rotavirus IgA antikorlar1 artmaktadir (12). B.lactis alan
prematiire bebeklerde de IgA artig1 gosterilmistir.

Probiyotikler NK hiicrelerinin aktivitesini de diizen-
ler. L.rhamnosus HNOO1 ve B.lactis HN109, NK hiicre-
lerinin sitotoksik potansiyellerini arttirmaktadir. Bu 6zel-
lik her ne kadar bazalin {istiinde kalmaya devam etse de;
kullanim kesildikten sonra azalmstir (22). Probiyotikler,
NK hiicresinin aktivitesini arttiran IL 15 ve IL 12 iireti-
mini arttirarak NK aktivitesini arttirabilirler (23). Ayri-
ca probiyotik bakterilerin pro ve anti-inflamatuvar sito-
kin sekresyonu {izerine yararl etkileri vardir (12). Fekal
alfa-1 antitripsin, liriner eozinofil protein X, TNF-o’da-
ki azalmalarm olmasi1 ve TGF-f ve diger sitokinlerde de-
gisiklik olmas1 bu ajanlarin 6zellikle de asir1 immiin ya-
nit1 olan bebeklerde inflamatuvar mediyatorleri azalttigi-
n1 gostermektedir. Baz1 Bifidobacteria ve Lactobacilli’le-
rin T helper hiicrelerin Th1 veya Th2’e farklilagmasini et-
kileyebildigi gosterilmistir. Tiim bu bilgiler bagirsak ba-
riyeri bozulmus veya sitokin ve bagisiklik hiicre populas-
yonu arasinda dengesizlik olan hastalarda probiyotikle-
rin olas1 yararmi diistindiirmektedir.

Fermanteler

Fermentasyon {irtinleri gibi yararli mikroorganizma-
lar tarafindan yapilan veya bunlar1 barmdiran ancak
canl1 bakteri icermeyen iirtinlerdir (1,16). Postbiyotik yak-
lasim ayrica bebeklerde bagirsak mikrobiyotasmnin bile-
simini yararli bir sekilde degistirmenin bir yolu olarak ilgi
¢cekmektedirl6 ¢iinkii bu bilesenlerin bagisiklik diizenle-
yici ozellikler sundugu diisiiniilmektedir (1).

Her bireyin 6zgiin bir mikrobiyotas1 vardir ve ¢ok
sayida genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenmekte-
dir. Cevresel faktorlerin baginda beslenme gelmekte-
dir. Anne siitii bebegin mikorflorasinin desteklenme-
si ve sindirimin kolaylagmasinda etkin bir formiilasyo-
na sahiptir. Ancak anne siitii yetersizliginde sindirimi
kolay fermante formiil siitler, bebek beslenmesine yeni
bir bakis agis1 getirmektedir.
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Alerji: Yukarida anlatildig1 gibi bagirsak mikrobiyal
cevre; bagirsak gecirgenligini azaltarak, olasi antijenlere
baglanmayi1 azaltarak, antijenlerin sistemik etkilerini azal-
tarak ve GALT immiin yanitin1 diizenleyerek bagirsak ba-
riyerinin kuvvetini arttirir (15). Atopik ¢ocuklarda daha dii-
stik miktarda Bifidobacteria oldugu gosterilmistir. Bifido-
bacteria’lerin non-bakteriyel antijenlere toleransi daha et-
kin arttirdig1, bunu da Th2 tip yanitin (pro-alerjenik) ge-
lisimini inhibe ederek sagladig1 gortilmektedir. Lactoba-
cillus rhamnosus ile zenginlestirilen hidrolize mama ile bes-
lenen atopik dermatitli bebeklerde klinik gelisimin, sade-
ce hidrolize mama ile beslenenlere gore daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu cocuklarda gaitadaki TNF-o’nin ve au1-
antitripsin daha diisiik oldugu ve bu durumun da probiyo-
tiklerin bagirsak inflamasyonunu azalttiZinin gostergesi ol-
dugu diisiintilmektedir. L.rhamnosus veya Bifidobacteri-
um lactis ile desteklenen hidrolize mamalar ile beslenen
bebeklerdeki cilt lezyonlari, sadece hidrolize mama ile bes-
lenen ¢ocuklarla karsilastirildiginda ¢ok daha ¢abuk diizel-
mektedir (24). Ayrica bu ¢ocuklarda serum soliibl CD4’de
(T hiicre aktivasyonunun isaretidir) azalma ve serum
TGF-B1°de (IgA tiretimi veya oral toleransi baglatma yo-
luyla olusan inflamatuvar yanit1 baskilamada etkin) artma
s6z konusudur. Bebeklerde ve ¢ocuklarda yapilan ¢alisma-
larda diizenli probiyotik uygulamasinin bagirsak bariyer
fonksiyonunu stabilize ettigi ve atopik semptomlar azalt-
t1g1, ozellikle de inek siitiine bagl atopik dermatite etkili
oldugu gosterilmistir. Kalliomaki ve ark.’larinin (15) ¢a-
lismasinda (¢ift kor) bebeklerinde atopik dermatit riski ola-
bilecek gebelere, emziren annelere ve 6 ayliktan kiiglik ¢o-
cuklara L.rhamnosus GG verilmis ve 4 yasa dek atopik eg-
zamanin azaldig1 gosterilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada B./actis ile des-
teklenen atopik ¢cocuklarda gaita kolonizasyonunda po-
zitif degisiklikler oldugu, Bacteriodes ve E.coli’de
azalma oldugu gosterilmistir. Daha da ilging olani serum
IgE’nin E.coli sayisi ile hayli korele oldugu ve ¢ok sen-
sitize gocuklarda IgE’nin Bacteroides sayst ile korele ol-
dugudur. Bu nedenle probiyotikler bagirsakta alerjene bag-
l1 inflamatuvar yanit1 etkiliyor goriinmektedir ve sistemik
alerjik semptomlara (6rn. egzama) yol agan antijenlere kar-
s1 bariyer etki gostermektedir.

Nekrotizan Enterokolit: Yenidogan bagirsagi im-
miin sistemin gelismesi i¢in, beslenme ve vitamin iireti-
mi i¢in ¢ok dnemlidir. Prematiire bebeklerin énemli bir
sorunu olan nekrotizan enterokolit (NEK) 6zellikle bes-
lenmenin hizli arttirilmasit sonucu genellikle hayatin
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ikinci haftasinda gelismektedir. Hizli beslenmenin yani
sira bagirsak mikroorganizmalar1 da NEK gelisiminde et-
kilidir. Bagirsaginda mikrop olmayan farelerde NEK ge-
lismedigi goriilmiistiir. Prematiire bebeklerin beslen-
melerinin ge¢ olmasi, ¢ogunun sezaryen ile dogurtulup
annenin normal vajinal florasi ile kolonizasyon yerine ye-
nidogan yogun bakim tiniteleri mikrobiyal ¢evresi ile ko-
lonize olmasi ve bir¢ok antibiyotige maruz kalmalari ne-
deni ile yararl1 bakteri sayismm bagirsakta azalmasi da
NEK agisindan risk faktorleri arasindadir. Bu nedenle pre-
matiire bebeklerde probiyotik kullanimi teorik olarak ya-
rarli olabilir diisiincesi ile yapilan ¢aligmalarda probiyo-
tik kullanimi ile NEK ve NEK’e bagli mortalitenin azal-
dig1 gosterilmistir (25).

Probiyotiklerin alimindan sonra bu bakteriler ile bagir-
sak enterositleri arasinda bir iliski olusur, bagirsak hiicre-
leri bakteri ile uyarildiklarinda degisik immiin modiilator
molekiiller iiretirler. Probiyotikler ve enterositler arasinda-
ki iligki, kontrollii sitokin ve kemokin salmimmi i¢in 6nem-
lidir. Baz1 probiyotikler tiire bagh olarak in vitro pro ve anti-
inflamatuvar molekiil ekspresyonunu diizenleyebilmekte-
dir. Ornegin Lactobacillus sakei IL-1p, IL-8 ve TNF-o eks-
presyonunu arttirirken, Lactobacillus johnsonii TGF-f3 tire-
timini arttirmaktadir. Bu islem epitelyum hiicreleri ile alt-
taki l6kositler arasinda iletisimi gerektirir. Probiyotikler ve
Peyer plaklar1 M hiicreleri arasinda bir iliski vardir. Fare-
lere verilen oral floresan boyali Lactobacilli’lerin 10 da-
kika sonra Peyer plaklarinda, lamina propriada ve kolon
lenf nodlar1 ve kriptalarmdaki immiin hiicrelerde goriildii-
gl gosterilmistir. Ayrica floresanli L.casei’lerin Peyer plak-
larinda 2-3 giin sonra bile gosterilebildigi goriilmiistiir (26).
Tiim bu bulgular probiyotiklerin ya da en azindan onlarin
bakteriyel {iriinlerinin intestinal mukozal sistemine gegti-
gini, bir siire mukozal immiin sistemde kaldigimn ve spe-
sifik bir immiin yanit baglattigmi gostermektedir. Sonug ola-
rak, bagirsak mikroflorasmm gelisimi ve kazanimi, bagir-
sak bariyer fonksiyonu ve immiin yanit i¢in ¢ok 6nemli-
dir. Lactobacilli ve Bifidobacteri gibi kalic1 bakterilerin ba-
zilar1 tipik olarak patojen degildir ve konake1 bagisiklik ge-
lisimi ve yanit1 i¢in yararli goriinmektedir.
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