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GİRİŞ

Yüzyılı aşkın zamandır bilinen ve daha çok ishal te-
davisinde kullanılan probiyotiklerin, son yirmi yıldır 
klinikte insanlar ve deney hayvanları üzerinde yapılan 
çalışmalarla alerjik (atopik) hastalıkların önlenmesi ve 
tedavisinde kullanılabilecekleri gösterilmiştir (Özde-
mir, 2010). Probiyotiklerin rolü atopik dermatit (AD)’li 
hastalar ve AD-benzeri cilt lezyonları oluşturulmuş de-
ney hayvanlarında probiyotiklerin denenmesi ile ortaya 
çıkmıştır (Özdemir, 2012). Daha sonra klinikte insan-
lar ve deney hayvanlarında alerjik rinit (AR) gibi diğer 
alerjik hastalıklar üzerine yapılan çalışmalar öne çık-
maya başlamıştır (Özdemir, 2010). Prebiyotiklerle yapı-
lan klinik çalışmalar ise, 2000 yılından sonra başlamış 
ve bunların özellikle bebek formül mamalarına katıla-
rak bağışıklık geliştirici etkisiyle beraber alerjiyi azaltıcı 
özellikleri olup olmadığı araştırılmıştır (Moro, 2006). 

Bu bölümde önce prebiyotik/probiyotiklerin kulla-
nımına yol açan gelişmeler, bunların tanım ve özellik-
leri, insan ve deney hayvanlarında tespit edilen alerjik 
hastalıkları etkileme mekanizmaları, AD ve diğer alerjik 
hastalıklarda kullanımına ilişkin çalışmalar detaylıca 
anlatıldıktsan sonra; çalışmalardaki metodolojik sorun-
lar, yan etki ve güvenilirliklerine kısaca değinilecektir. 

PREBİYOTİK, PROBİYOTİK KULLANIMINA 
YOL AÇAN BAŞLICA NEDENLER

Bu konuda literatürde zamanımızda öne sürülegelen 
bazı teorik bilgi, klinik ve deneysel uygulamalardan 
tespit edilmiş gerçeklere dayalı hipotezler aşağıda kısa-
ca ele alınmaktadır (Özdemir, 2010; 2012; 2013).

HİJYEN HİPOTEZİNE BAĞLANAN VE BATILI 
ÜLKELERDE ALERJİK HASTALIKLARIN 
SIKLIĞINDA GÖRÜLEN ARTIŞ
Yenidoğan ve sonrası süt çocukluğu dönemi boyunca 
çocuğun bağışıklık sisteminin gelişimi dış uyaranlara 
daha çok yardımcı (helper) T hücresi 2 (Th2) tipi yö-
nünde cevap verme eğilimindedir. Doğum sonrasından 
başlamak üzere ise kademeli olarak Th2 cevabının bas-
kılanması ve Th1 sistemi yönünde gelişimi mevcuttur 
(Prescott, 1998). Böylece, yenidoğan döneminde ol-
gunlaşmamış ağırlıklı Th2 cevabı çevre kaynaklı mik-
robiyal temasla gerileyip, Th1 tipi yönünde gelişmeye 
devam eder. Aksi takdirde, erken yaşta çocuk bağışıklık 
sisteminin Th2 yönüne eğiliminin devam etmesi ileri-
de atopik/alerjik hastalıklara yol açabilecektir. Günü-
müzde aşırı antibiyotik ilaçların kullanımı, mikropsuz 
gıdaların tüketimi vb. sonucunda çocukların mikroplar-
la erken yaşta temaslarının azalması bu duruma katkı 
yapan nedenlerin başında gelmektedir. Sonuçta; çocuk 
ve erişkinlerde alerjik hastalıklarda (AD, astım vb.) gü-
nümüzdeki bu artışın sanayileşmiş ülkelerde daha sık 
rastlanma nedeninin sütçocuğunun barsaktaki yerel ve 
dolaylı olarak sistemik bağışıklık sisteminin mikrobiyal 
uyarılmasının azlığına ve tipik Batı’lı yaşam tarzından 
gelen abartılı hijyene bağlı olduğu sanılıyor. Bu du-
rum ‘hijyen hipotezi’ olarak da bilinmektedir (Cabana, 
2007).

PERİNATAL, POSTNATAL KOLONİZASYON 
VE BARSAK MİKROBİYOTASINDAKİ KİŞİSEL 
FARKLILIKLAR 
Yenidoğan bebek ilk defa doğum sırasında mikroplarla 
karşılaşır. İnsan sindirim sisteminin kolonizasyonu do-
ğum şekline göre hemen doğumdan sonra başlar. Erken 
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dönemdeki beslenme stratejileri ve çocuğun etrafında-
ki hijyenik koşullar da bu kolonizasyonda önemli bir 
role sahiptirler. Kolonize olan bakterilerin kökeni daha 
çok annenin barsak sistemi ve doğum yoludur (Wal-
ker, 2013). Örneğin, sezaryen ile doğan çocuklarda so-
lunum yolu alerjisinin daha sık görüldüğü bildirilmek-
tedir. Bifidobakteri ve Laktobasil gibi vücuda faydalı 
bakteriler ile kolonizasyonun normal vaginal yoldan 
doğan bebeklere göre daha geç olmasına bağlanmıştır 
(Renz-Polster, 2005). Yine doğumdan sonra anne tara-
fından emzirilerek beslenen çocuklarda normal mikro-
biyal floranın oluşmasında ise, Bifidobakteri gibi bazı 
laktik asit bakterileri (LAB) yanında annenin cildinden 
geçen bakterilerin her biri normal flora gelişiminde rol 
oynar.

Anne sütü içerisinde bol miktarda sindirilemeyen 
prebiyotik tabiatında oligosakkarid (OGS) mevcuttur. 
Bunlar barsaktan sindirilmeden geçerek çoğunu Bifi-
dobakterilerin oluşturduğu vücuda yararlı bakterilerin 
büyümesi ve gelişmesinde büyük önem taşımaktadır 
(Newburg, 2000). Bu bakteriler barsak sistemi mikro-
bik florasının (mikrobiyota) gelişimi/düzenlenmesi ve 
çevresel etkenlerden korunması için temel oluştururlar. 
Anne tarafından emzirilerek beslenen süt çocukları ile 
formül mama ile beslenenler arasında LAB türü olan 
Bifidobakterilerin kolonizasyonu açısından büyük fark-
lar görülmüştür. Bifidobakterilerin kolonizasyonu do-
ğumdan hemen sonra başlar ve emzirilen çocuklarda 
ilk hafta içinde baskın bakteri halini alır, en sık görü-
len türleri Bifidobakteriyum infantis/ longum / breve’ 
dir (Matsuki, 1999). Ayrıca, annesütü ile beslenen be-
beklerin dışkılarındaki Laktobasillus asidofilus’un en 
yaygın Laktobasil türü olduğu da bilinmektedir. Öte 
yandan, formül mama ile beslenen bebeklerin barsak 
florası daha karmaşık bir mikrobiotaya sahip olup, bu 
florada Koliform ve Bakteroides türü bakteriler hâkim-
dir (Harmsen, 2000).

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİNE BAĞLI 
BAĞIRSAK FLORA (MİKROBİYOTA) 
DEĞİŞİKLİĞİ VE KOALA KOHORTU
Son dönemde yapılmış ‘KOALA doğum kohort çalışma-
sı’ olarak bilinen ve yaşam tarzına bağlı barsak flora 
değişikliğini araştıran çalışma sonuçlarına göre; atopik 
çocukların barsak florasının sağlıklı çocuklarınkinden 
farklı olarak yüksek oranda Klostridiyum ve düşük 
düzeyde Bifidobakteri türü bakteriler içerdiği gösteril-
miştir. Bir aylık 957 çocuğun dışkı örneklerinin PCR ile 
değerlendirilmesi sonucunda, atopi gelişmesinde bar-
sak flora kompozisyonundaki değişimin önemli olduğu 
sonucuna varılmıştır. Yine bu çalışmada Escherichia 
coli bakterisinin yalnız egzema gelişimiyle, Klostridi-

yum difficile’nin ise tüm atopik hastalıkların gelişimiy-
le ilişkisi ortaya konulmuştur (Penders, 2007). Diğer 
çalışmalarda da Klostridium difficile ve Staphylococcus 
aureus gibi potansiyel olarak daha zararlı bakteriler ile 
erken kolonizasyonun alerji geliştirme riskini daha çok 
artırdığı gösterilmiştir (Vael, 2009). Buna karşılık, aler-
jik olmayan çocukların barsak florasının bileşiminde 
LAB ve Bifidobakterilerden oluşan mikroorganizmalar 
daha sık bulunmuştur. Sonuçta, barsak florasındaki 
probiyotik türü faydalı bakterilerin varlığının çocukları 
atopi’ye karşı koruduğu gösterilmiştir (Penders, 2007). 
Bu ve benzeri literatür verileri ışığında, ‘zararsız’ mik-
roplar olan probiyotiklerin sütçocuklarında atopi’nin 
önlenebilmesi/tedavisi amacıyla kullanılabilmesi için 
araştırmalar halen devam etmektedir (Özdemir, 2010).

JERMİN OLMADIĞI FARELERDE, 
ORAL TOLERANSIN GELİŞMEMESİNE 
RAĞMEN; PATOJENSİZ FARELERDE 
BİFİDOBAKTERİLERİN VE ORAL TOLERANSIN 
GELİŞMESİ
Son literatür verilerinde, probiyotik gibi yararlı bakte-
rilerin barsak dengesi üzerine önemli bir düzenleyici 
olduğu gösterilmiştir. Probiyotik bakteriler ve mukoza 
arasındaki etkileşimin bozulması klinik olarak patolo-
jik bulgularla sonuçlanabilir. Örneğin, deneysel olarak 
fareler tamamen mikroptan arındırılmış (germ-free) 
koşullarda yetiştirildiğinde; az gelişmiş bir bağışıklık 
sistemi olduğu ve oral toleransının gelişmediği göste-
rilmiştir. Buna karşılık, sadece patojen ajanlardan arın-
dırılmış (pathogen-free) ortam farelerinde bakteriyel 
floranın (Bifidobakteri’den zengin) etkisiyle oral tole-
ransının gelişebildiği görülmüştür (Sudo, 1997).

ÇEVREMİZDEKİ VE BARSAK 
MİKROBİYOTASINDAKİ ‘BİOÇEŞİTLİLİĞİN’ 
AZALMASI 
Barsaktaki mikrobiyotada bazı bakterilerin yokluk ya 
da varlığı dışında buradaki çeşitliliğin de önemli olduğu 
bilinmektedir. Bu çeşitliliği artırmanın da alerji gelişi-
mini önleyici olabileceğinden bahsedilmektdir (Abra-
hamsson, 2012). 

ÇİFTLİKTE (KÖYDE) YAŞAYAN ÇOCUKLARDA 
OKUL ÇAĞINDA DAHA AZ ALERJİK 
HASTALIĞIN GÖRÜLMESİ 
Birçok çalışmada birbirine yakın olan köy ve şehirde 
yaşayıp etnik ve genetik açıdan benzer olmasına rağ-
men, alerjik hastalık sıklığın farklı olduğu bildirilmiştir. 
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Şehirleşmeyle alakalı hijyen uygulamalarında (geçiri-
len parazitik, bakteriyel, viral infeksiyonlar; aşılama; 
antibiyotik kulanımı ve çiftlikte yaşama -endotoksin 
maruziyeti- vb.) ve çevrede (hava kirliliği; alerjene ma-
ruziyet; duyarlaşma vb.) meydana gelen farklılıkların 
alerjik hastalıkların gelişmesinde önemli olduğu vur-
gulanmaktadır. Örneğin: çiftlikte hayvanla temasın ve 
özellikle gebelikte annenin hayvanla temasının koru-
yucu olduğundan bahsedilmektedir. Bu temasta çiftlik 
hayvanlarındaki gram negatif bakterilerin hücre duva-
rındaki endotoksine maruziyetin önemi vurgulanmıştır. 
Yine çiftlik yaşamında özellikle ilk 2 yaşta içilen pastö-
rize edilmemiş çiğ sütün de koruyucu olduğu bildiril-
miştir (Flohr, 2014).

DİĞERLERİ (İKLİM, DİYET, HAVA KİRLİLİĞİ)
Bunların da yine hazırlayıcı ya da risk faktörü olabile-
ceğinden bahsedilmektedir. Diyette süt çocuğunun bes-
lenme alışkanlıklarının yanında son zamanlarda çinko 
eksikliğinin atopiye eğilimi belirleme ve astım, AD gibi 
alerjik hastalıkların tedavisinde önemine değinen ya-
yınlar da mevcuttur (Özdemir, 2014). 

Yukarıda anlatıldığı gibi, genellikle yaşam tarzı ve 
buna bağlı barsak florasının değişikliklerinden ötürü 
klinikte görülen alerjik hastalık sıklığını düşürmek ve 
barsaktaki mikrobiyota değişimini geri döndürmek için 
prebiyotik ve/veya probiyotik kullanımı günlük haya-
tımıza yoğun ve değişik ürünlerle (mama-ekmek-yo-
ğurt-içeceklerde) girmiş durumdadır. 

PREBİYOTİKLER NEDİR?

Prebiyotik, yaygın olan ve basit anlatımla, konakta yer-
leşik olarak barsaklarda yaşayan vücuda yararlı probi-
yotik türü canlı bakterileri (en önemlileri LAB türü olan 
Bifidobakteri/Laktobasil gibi) içeren mikroorganizma-
ların gelişmesi için gerekli olan ve üst gastrointestinal 
sistemde sindirilemeyen fakat kolonda fermente olan 
gıda bileşenleridir. Prebiyotikler barsak mikroflora-
sının bileşimini ve aktivitesini vücuda olumlu yönde 
etkileyerek, barsak hareketlerini düzenlemekte ve pa-
tojen mikroorganizmaların çoğalmasını önlemektedir. 
Ek olarak, barsak hareketlerini düzenlemesiyle beraber 
kalsiyum/magnezyum gibi minerallerin emilimini ve 
biyoyararlılığını artırmaktadırlar.

PREBİYOTİKLERİN TEMEL ÖZELLİKLERİ
Gibson ve ark. tarafından 1995 ve 2004 yılında tanım-
landığına göre; prebiyotikler başlıca üç temel özelliğe 
sahip olmalıdırlar: 

- Üst gastrointestinal sistemde hidrolize ve absorbe 
olmayan (sindirilemeyen),

- Fakat intestinal sistemde –kolonda- fermente ola-
bilen, 

- Probiyotiklerin barsakta sayısını, aktivitesini ve 
etkisini seçici olarak arttırabilen besin içerikleri-
dir (Gibson, 2004). 

Buna göre sadece iki tür hazmedilemeyen OGS bu 
kriterleri karşılamaktadır. Bunlar galaktanlar [galaktoo-
ligosakkaritler (GOS)] ve inülin-tipindeki β2-1 fruktan-
lardır [inülin ve fruktooligosakkarit (FOS)]. 

PREBİYOTİK GIDA NEDİR?
İçeriğinde prebiyotik bileşen içeren gıda ürünleridir Şe-
kil 1. Prebiyotikler, daha çok karbonhidrat grubundan 
ve genellikle çözünür lif işlevi olan OGS’tir. Gıdalarda 
bulunan en yaygın OGS; kısa zincirli (scGOS) ve uzun 
zincirli (lcFOS) ve inulin’dir. Örneğin lcFOS: enginar, 
pırasa, asparagus vb. doğal sebzelerin içinde; hindiba 
ise inulin’in endüstride kullanılan ana kaynağıdır. Ay-
rıca, inülin, Türk toplumunda yaygın ve sık kullanılan 
soğan, sarımsak ve yer elmasında fazla miktarda bulu-
nan bir fruktandır. 

Nötral OGS, insan sütünün yağ ve laktoz’dan sonra 
üçüncü en büyük komponentidir. Yine en yoğun ola-
rak -20g/L-, (insan) anne sütü kolostrumunda bulunur. 
Olgun anne sütünde ise 12-14g/L dolayındadır. Günü-
müzde insan anne sütündeki prebiyotik etki özellikle 
formüla mamalarında 9:1 oranındaki %90 scGOS+%10 
lcFOS (Immunofortis®) karışım ile taklit edilmektedir 
(Boehm, 2003).

PROBİYOTİKLER NELERDİR?

Besinle LAB tüketiminin insan vücudundaki mikrobi-
yotanın yararına olabileceği değişik araştırmacılar tara-
fından yüz yılı aşkın süredir öne sürülmüştür. Ancak, 
1960’ların ortalarında probiyotikler yeniden önem ka-
zanmış ve toplumda trend haline gelmişlerdir. Probi-
yotikler Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Gıda ve Tarım 
Örgütü (FAO) tarafından ‘yiyeceklerle beraber uygun 
miktar ve zamanda alındığında, barsakta üreyerek ko-
nağa yarar sağlayan canlı mikroorganizmalar’ olarak 
tanımlanmaktadır (FAO, 2001). Basitleştirirsek, probi-
yotikler yiyeceklerle alınarak barsak mikroflorasını ko-
nağın yararına düzenleyebilen canlı mikroorganizma-
lardır. 

Probiyotik mikroorganizmalar esas olarak LAB ta-
rafından temsil edilmektedir. En popüler LAB üyeleri 
uzun süredir güvenle kullanılan Laktobasil ve Lakto-
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kok cinsleri arasındadır. Probiyotik aktivite Bifidobak-
teri (longum, infantis), Streptokok (thermophilus), En-
terokok (faecium), patojenik olmayan Escherichia coli 
Nissle 1917, Basillus koagulans ve Sakkaromices türleri 
(boulardii and cerevisiae) tarafından da gösterilmekte-
dir (Lilly, 1965). 

PROBİYOTİKLERİN TEMEL ÖZELLİKLERİ
Probiyotik bakteriler için genel kabul görmüş birçok 
özellik vardır, ama aşağıda sayılanlar herkes tarafından 
kabul edilen temel özellikleridir.

Probiyotikler:

- Bakteri ve mantar gibi mikrobiyal organizmalar-
dır,

- Tüketilmeden önce kültür, manüplasyon ve de-
polanma sonrasında istikrarlı bir şekilde canlı ve 
değişmeden kalabilir,

- Mide, safra ve pankreas enzimlerinin sindirimin-
den etkilenmez,

- Kişinin barsak sistemine girerek yerel ve sistemik 
bağışıklık sistemini etkiler,

- Tüketildiği zaman konağa fonksiyonel veya klinik 
bir yarar sağlarlar (FAO, 2001).

PROBİYOTİK GIDA NEDİR?
Ağızdan alındığında, konağın mikroflorasını değiştire-
bilecek ve potansiyel olarak sağlığına yararlı olabilecek 
kadar canlı mikroorganizma içeren besin takviyesi ya 
da ürünüdür Şekil 2. En sık kullanılan probiyotik bak-
teriler Laktobasil ve Bifidobakteri’dir. Bu gıdalar içeri-
sinde yeterli miktarda canlı probiyotik mikroorganizma 
bulunmalı ve raf ömrü sonuna kadar bu canlılığı muha-
faza edebilmelidirler. 

Türkiye’de piyasada çok değişik üründe probiyotik 
bulunduğu iddia edilse de bunların yeteri miktarda pro-
biyotik içerip içermediği ve ayrıca raf ömrünün sonuna 
kadar canlılıklarını sürdürüp sürdürmedikleri tam ola-
rak bilinememektedir. Geleneksel olarak üretilen turşu, 
boza, kefir (Çerkesçesi: kundeps) ve bazı ticari pro-
biyotik yoğurtlar bunlara örnek temsil edebilirler (de 
Oliveira Leite, 2013). Ayrıca piyasada ilaç olarak ya da 
değişik preparatların (vitamin gibi) içinde de satılmak-
tadırlar. 

YOĞURT NEDİR?
Fermente gıdalar, özellikle yoğurt gibi süt ürünleri, 
yüzyıllardır Türkler gibi değişik topluluklarda tüketilen 
gıdalar olmuştur. Yoğurt çoğunlukla laktoz fermentas-
yonunu başlatıcı Streptococcus thermophilus ve Lakto-
basillus delbrueckii sp. Bulgaricus olan probiyotik bak-
terileri içerir. Genellikle piyasadaki yoğurt kültürlerinde 
bulunan bakteriler, probiyotiklerin genel konseptini 
yansıtsa da bu bakterilerin çok az kısmının probiyotik 
değeri olduğu incelemelerde anlaşılmıştır. Yine de bazı-
larının, tartışmalı olmakla beraber, spesifik probiyotik 
etkisinin olduğu da gösterilmiştir (Guarner, 2005).

PROBİYOTİK YOĞURT NEDİR?
Bazı araştırmacılar, özellikle piyasa yoğurtlarının içinde 
bulunan bu tür bakterilerin barsakta çoğalma özellikle-
ri olmadığını ve probiyotik olamayacaklarını söylemek-
tedirler. Bu yüzden son zamanlarda ticari olarak satılan 
ve piyasada içinde değişik tür probiyotik bakterilerin 
bulunduğu ‘probiyotik yoğurt’ modası esmektedir. Yine 
bunların yeteri miktarda probiyotik içerip içermediği 
ve ayrıca raf ömrünün sonuna kadar canlılıklarını sür-
dürüp sürdürmediklerine (son kullanma tarihi, soğuk 

Şekil 1. Günlük hayatımızda çok sık olarak tükettiğimiz doğal 
prebiyotik besinlerimizden bazıları görülmektedir. Prebiyotik ol-
igosakkaritler muz, kırmızı meyveler, sarımsak, tahıllar, domates, 
yer elması, soğan, hindiba, baklagiller ve yeşil sebzeler gibi gıda-
larda doğal olarak bulunurlar.

Şekil 2. Doğal probiyotik olan Laktobasillus türü bakteri (sol) ve 
probiyotik besinlerimizden bir kısmı (sağ) görülmektedir. Ayran, 
süzme peynir, yoğurt, lahana turşusu, kefir, pastörize edilmemiş 
diğer turşu türleri ve zeytin bunlar arasındadır. 
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zincir vb.) tüketici olarak dikkat edilmelidir (Salarkia, 
2013).

SİNBİYOTİK NEDİR?

Bilinen bir probiyotiğin vücut içinde yaşamını ve ak-
tivitesini sürdürmesini ya da barsakta yerleşik Bifido-
bakteri ve Laktobasil gibi probiyotikleri stimule eden 
prebiyotik ve probiyotik kombinasyonlarına denilmek-
tedir. Bu kombinasyonlarda genellikle Bifidobakteri 
veya Laktobasil gibi probiyotikler ile FOS, inülin, GOS 
gibi prebiyotikler bulunur (Kolida, 2011). 

Literatürde bildirilen prebiyotik çalışmaları genel-
likle sadece prebiyotiklerin kendisiyle yapılmasına 
rağmen; probiyotik çalışmalarının büyük bir kısmında 
probiyotikle beraber prebiyotikler kullanılmış ve çalış-
ma aslında sinbiyotik kullanılan çalışma gibi olmuş, 
fakat sonradan yapılan analizlerde probiyotik çalışması 
olarak değerlendirilmiştir. Bunun muhtemel ki, araştır-
ma sonuçlarını etkileme kapasitesi de bulunduğundan 
bölümün sonunda tartışılacağı gibi, literatürdeki çalış-
maları değerlendirirken bu husus göz önünde bulun-
durulmalıdır.

PREBİYOTİK VE PROBİYOTİKLERİN ALERJİK 
HASTALIKLARIN GELİŞİMİNİ ETKİLEME 

MEKANİZMALARI

PREBİYOTİKLERİN ETKİ MEKANİZMALARI

Tablo 1’de gösterilen temel mekanizmalar aşağıda daha 
detaylı olarak anlatılmıştır. 

1. Direkt ve LAB üzerinden indirekt immünomodu-
lasyon 

 Prebiyotikler kendileri ya da çoğalmasına ve ak-
tivasyonuna katkıda bulundukları LAB üzerinden 
immunomodülasyona yol açarlar. Direkt etkisine 
örnekler verecek olursak: Fare aşılama deneyle-
rinde prebiyotik nötral OGS karışımlarının (9:1 
oranında scGOC+lcFOS), ve/veya aOGS’nin, im-
mün sistemin Th1 yönüne doğru kaymasına yol 
açabildiği gösterilmiştir. (Vos, 2007). Yine diğer 
bir çalışmada OGS ile indüklenen whey-spesifik 
CD25(+)-T regulatuvar hücrelerinin farelerde 
inek sütü alerjisi (İSA)’ni baskılamada etkili ol-
dukları gösterilmiştir (Schouten, 2010). LAB üze-

Tablo 1. Bölümde bahsedilen deneysel model ve insan çalışmalarından öğrenilmiş prebiyotiklerin 
alerjik hastalıklar üzerine olan muhtemel etki mekanizmaları gösterilmektedir.

Kaynaklar Prebiyotik türü Prebiyotiğin etkisi Sonuç

İmmünomodulasyon

Vos, 2007 scGOS+lcFOS ± asidik OGS Th1 cevabı ↑

Schouten, 2010 OGS CD25(+)-Treg ↑

Oligosakkaritlerin hücre reseptörleriyle etkileşimi

Weichert, 2012 OGS Reseptör için kompetisyon (decoy görevi) 
-S. pneumonia, Campylobacter ve E. coli-

↓

Kısa zincirli yağ asitleri

Macfarlane, 2011 OGS Bütirat: hücrelerin glutamin ihtiyacını ↓

Bütirat: hücrelerin glutamin ihtiyacını ↑

KZYA Barsakta IFN ve IL-10 üretimini ↑

KZYA GALT’a bağlanır ↑

Asidik kolon ortamı

Wong, 2006 OGS Bakteroides, Klostridiyum ve Koliform ↓

Muküs üretimi ↑

Kısaltmalar: KZYA = kısa zincirli yağ asidi; IL = interlökin; IFN = interferon; MCP = monosit kemotaktik protein; OGS = oligosakkarit; 
scGOS = kısa zincirli galakto-oligosakkarit; lcFOS = uzun zincirli frukto-oligosakkarit, Treg = regulatuvar T hücresi; GALT = barsak 
mukozası-ilişkili lenf dokusu; ↑ = artmış etki; ↓ = azalmış etki. 
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rinden oluşabilecek indirekt etkileri için aşağıda 
anlatılan probiyotik etki mekanizmalarına bakı-
nız.

2. Oligosakkaritlerin immün hücre ve diğer hücre 
reseptörleriyle etkileşimi 

 OGS tabiatındaki prebiyotikler, karbonhidrat kı-
sımlarıyla immün ve diğer hücre reseptörleriyle 
etkileşerek, immün sistemi aktif halde tutarlar. 
Ayrıca, spesifik patojenlerin hücre yüzeyinde yer-
leştikleri bölgeler için yarışa girer (decoy olarak 
rol alır) ve böylece S. pneumonia, invaziv Cam-
pylobacter jejuni türleri ve ısıya dayanıklı Esche-
richia coli toksininin toksisitesi bu şekilde engel-
lenir (Weichert, 2012). 

3. Kısa zincirli yağ asidi (KZYA) oluşturma

 Prebiyotikler barsakta (kolonda) fermentasyon 
sonucu asetat, bütirat ve propionat gibi KZYA 
oluşumuna yol açarlar. KZYA intestinal epitel 
hücrelerinin fonksiyonları (metabolizması, proli-
ferasyonu) için çok önemlidir. 

- Bütirat: barsakta immun hücreler dışındaki diğer 
hücrelerin glutamin ihtiyacını azaltarak immün 
aktiviteyi artırır.

- Bütirat barsak epitelinde IL-8, MCP-1 vb. genlerin 
ekspresyonuna yol açar. 

- KZYA, barsakta IFN ve IL-10 üretimini artırarak 
immunomodülatör etkiye yol açarlar. 

- KZYA, barsakta G proteiniyle eşli kendi reseptör-
leri üzerinden GALT (barsak mukozası-ilişkili lenf 
dokusu)’a bağlanarak immün hücreler üzerine 
etki gösterirler (Macfarlane, 2011). 

4. Kolondaki ortamın asidik (pH:5 civarında) tu-
tulmasını sağlarlar. Asidik ortamda Bacteroides, 
Klostridiyum ve Koliform bakteriler çoğalamaz. 
Yine bu asidik ortam muküs üretimini artırarak, 
mukozal morfolojiyi düzeltip, patojenlerin barsak 
duvarına yapışma ve yer değişmelerine engel olur 
(Wong, 2006).

PROBİYOTİKLERİN ETKİ MEKANİZMALARI
Probiyotiklerin etki mekanizmaları daha önceki çalış-
malarımızda detaylı anlatıldığından (Özdemir, 2013) 
burada kısaca özetlenmiştir Tablo 2.

I- Barsak bariyerinin olgunlaşması

GALT için olgunlaşma sinyalleri sağlamalarına ek ola-
rak, probiyotikler barsakta pro- ve anti-inflamatuvar 
sitokinlerin oluşmasını dengelemektedirler. Probiyotik 
alımından sonra, fekal α-1 antitripsin, serum TNF-α’ 

daki azalma ve TGF-β ve diğer sitokinlerdeki değişik-
likler inflamatuvar mediyatörlerin baskılandığını dü-
şündürtmektedir. Örneğin, İSA olan süt çocuklarında 
Laktobasil rhamnosus GG (LGG) verilen grupta fekal 
IgA düzeyleri yüksek ve serum TNF-α düzeyleri de dü-
şük bulunmuştur (Isolauri, 1996). Benzer şekilde, Bifi-
dobakteriyum laktis Bb12’nin ve LGG içren probiyotik 
karışımlarının atopik egzemalılarda fekal IgA düzeyle-
rinde artışın yanında serum TNF-α ve fekal α-1 antit-
ripsin düzeylerindeki azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. 
(Kirjavainen, 2002 ve Viljanen, 2005a).

Dahası probiyotik bakteriler barsak mikrobiyal 
çevresinin ve ince barsağın bariyerinin geçirgenliğini 
dengede tutarak, enteral antijenlerin azalmasını sağlar 
ve immünojenitelerini de değiştirerek inflamatuvar sü-
rece etki ettikleri sanılmaktadır (Cebra, 1999). Probi-
yotiklerin bu barsak-düzenleyici etkisi spesifik olarak 
intestinal IgA cevabı yoluyla barsakların immünolojik 
bariyerinin probiyotikler tarafından değiştirilmesiyle 
açıklanabilir (Malin, 1997). Bu açıklamalarla uyumlu 
olarak, besin alerjili çocuklarda, probiyotiklerin artmış 
intestinal geçirgenliği tersine çevirdiği ve bozuk barsak 
IgA yanıtlarını düzelttiği gösterilmiştir (Kaila, 1992).

II- Kronik (düşük derece) inflamasyon 

Probiyotiklere bağlı gelişen ve yüksek CRP, IgE, IgA ve 
IL–10 düzeyleri ile karakterize kronik düşük derecede 
inflamasyon bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Alerjiye 
yatkın 2 yaşındaki çocuklarda azalmış egzema riskiy-
le artmış CRP ilişkisi, kronik düşük evre inflamasyo-
nun egzemadan koruduğu görüşünü desteklemektedir 
(Viljanen, 2005b). Benzer değişiklikler kronik helmint 
infeksiyonuyla ilişkili düzenleyici mekanizmaların in-
düksiyonunda da gözlenir. Bu bulgular ayrıca immün 
düzenleyici / koruyucu olarak kronik helmint maruzi-
yetinin alerjiden korunmada rolünü vurgulamaktadır 
(Marschan, 2008).

III- İmmünomodülasyon (Th1/Th2 dengesi)

Birçok çalışma probiyotik bakterilerin immün sistemi 
düzenleyici etkilerini göstermiştir. Belli Laktobasil ve 
Bifidobakteri suşları monositler ve lenfositler aracılı-
ğıyla sitokinlerin üretimini düzenler ve immün siste-
mi düzenleyici veya toleranslı moda saptırabilir (Ru-
emmele, 2009). Yine de, probiyotiklerin ne Th1 ne de 
Th2 hücrelerinin alerjene cevaplarında önemli bir et-
kisi olmadığını gösteren çalışmalar vardır. Farklı pro-
biyotik suşlarının sitokin uyarım profilleri değişik olsa 
da, sağlıklı sütçocuklarından elde edilen suşlar temel-
de non-inflamatuvar sitokinleri uyarmaktadır (Niers, 
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Tablo 2. Bölümde bahsedilen deneysel model ve insan çalışmalarından öğrenilmiş probiyotik türlerinin alerjik hastalıklar üzerine 
olan muhtemel etki mekanizmaları gösterilmektedir.

Kaynaklar Probiyotik türü Probiyotiğin etkisi Sonuç

Barsak Bariyerinin Olgunlaşması

Kaila, 1992 Lctbs Barsaktaki geçirgenlik ↓

Malin, 1997 LGG Barsaktaki savunma ↑

Sudo, 1997 Bfdbm Oral tolerans ↑

Cebra, 1999 Çeşitli probiyotikler Barsaktaki geçirgenlik ↓

Isolauri, 1996 ve 2000 LGG Dışkı IgA seviyesi ↑

Kirjavainen, 2002 Bifidobacterium lactis Bb-12 Dışkı IgA / dışkı α-1 antitripsin ↑/↓

Isolauri, 2002 LGG Barsağın stabilizasyonu ↑

Viljanen, 2005a Probiyotik karışımı Dışkı IgA / dışkı α-1 antitripsin ↑/↓

Th1/Th2 balansı ve İmmünomodulasyon

Maassen, 2000 Lctbs reuteri Th1 Sitokinleri ↑

Maassen, 2000 Lctbs casei IL-4 Üretimi ↑

Kruisselbrink, 2001 Lctbs plantarum IL-10 Üretimi ↓

Niers, 2005 ve 2007 Bfdbm bifidum / infantis; Lctbs lactis Th2 Sitokinleri ↓

Niers, 2009 Bfdbm bifidum / infantis; Lctbs lactis IL-10 Üretimi ↑

Kim, 2008 ve 2010 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IL-4 Üretimi ↓

Kim, 2008 ve 2010 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IFN-γ Üretimi ↑

Kim, 2008 ve 2010 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IgE Üretimi ↓

Kronik (düşük derece) inflamasyon

Maassen, 2000 Lctbs reuteri İmmünomodulasyon

Viljanen, 2005b LGG+ Lctbs rhamnosus LC705+ Bfdbm 
breve Bb99+ Propionibacterium

CRP, IgE, IgA ve IL–10 ↑

Marschan, 2008 LGG+ Lctbs rhamnosus LC705+ Bifidobac-
terium breve Bb99 + Propionibacterium 
freudenreichii

CRP, IgE, IgA ve IL–10 ↑

Tolerojenik Dendritik Hücre Gelişimi

Hart, 2004 Bfdbm bifidum Dendritik hücre fenotip modulatörü ↑

Braat, 2004 Lctbs rhamnosus Dendritik hücre fonksiyon modulatörü ↑

Smits, 2005 Lctbs reuteri / casei Monosit-derivasyonlu dendritik hücre hazırlan-
ması

↑

Niers, 2007 Bfdbm bifidum En kuvvetli Dendritik hücre kutuplayıcısı ↑

Niers, 2007 Bfdbm Neonatal dendritik hücre hazırlanması ↑

Toll-benzeri Reseptör (TLR) Stimulasyonu

Hoarau, 2006 Bfdbm bifidum / infantis; Lctbs salivarius TLR-2 aktivasyonu ↑

Forsythe, 2007 Lctbs reuteri TLR-9 aktivasyonu ↑

Treg- Regulatuvar T hücresi Üretimi ↑

Smits, 2005 Lctbs reuteri / casei Monosit-derivasyonlu dendritik hücre hazırlan-
ması

↑

Feleszko, 2007 LGG, Bfdbm lactis (Bb-12) TGF-β üretimi ↑

Kim, 2008 ve 2010 Bfdbm bifidum; Lctbs acidophilus TGF-β üretimi ↑

Kısaltmalar: Lctbs = Lactobasil; Bfdbm = Bifidobakteri; LGG = Lctbs rhamnosus GG; ↑ = artmış etki; ↓ = azalmış etki. (Kaynak: Özdemir, 
2012 ve Özdemir, 2013) 
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2005). O yüzden, probiyotiklerin uyardığı sitokin pro-
filindeki değişiklikler probiyotik suşuna veya alanına 
spesifik ve kullanılan deneysel sisteme bağlı olabilir. 
Örneğin, Laktobasillus reuteri proinflamatuvar ve Th1 
sitokinlerini uyarır. Bifidobakteriyum bifidum/infantis 
ve Laktobasillus lactis ise Th2 sitokinlerini azaltır (Ma-
assen, 2000).

Bifidobakteriyum lactis/bifidum ve Laktobasillus 
asidofilus içeren oral probiyotik uygulamasının etkile-
ri ovalbumin (OVA)-aracılı besin alerjisi oluşturulmuş 
farelerde çalışıldı. Probiyotiklerle tedavi edilen fareler-
de OVA-spesifik IgE, IgG1 ve IgA üretimi baskılandı. 
IL-4’ün düzeyi anlamlı düşük fakat IFN-γ ve IL-10’un 
düzeyleri probiyotiklerle tedavi edilen farelerde anlam-
lı olarak daha yüksekti (Kim, 2008). Klinik çalışmada, 
sütten kesilme sırasında verilen Laktobasillus F19’un 
egzema oluşumuna ve Th1/Th2 dengesine etkileri in-
celenmiştir. Çift-kör, plasebo kontrollü randomize bu 
çalışmada, 4–13 aylık sütçocukları Laktobasillus içe-
ren veya içermeyen tahıllarla beslenmiştir. 13. ayda, 
plasebo grubuna kıyasla probiyotik grubunda IFN-γ / 
IL–4 oranı anlamlı derecede daha yüksek bulunmuş-
tur. Plasebo grubuna kıyasla probiyotik grubunda daha 
yüksek Th1/Th2 oranının saptanması, T-hücre aracılık-
lı immün yanıtta Laktobasillus’un güçlendirici etkisini 
göstermektedir (West, 2009). Tersine, probiyotik alan 
bazı çocuklarda, ev tozu alerjenlerine karşı beklenme-
dik şekilde azalmış IL–10 cevabı da gözlenmiştir (Kru-
isselbrink, 2001).

IV- Tolerojenik Dendritik hücrelerin gelişimi

Bifidobakteriyum cinslerinden seçilmiş türlerin T-hücre 
cevaplarını kutuplaştırmak için invitro kültürde neona-
tal dendritik hücreleri (DH) yönlendirdiği gösterilmiştir. 
Bu nedenle alerjik hastalıkların primer önlenmesinde 
neonatal DH aday olarak kullanılabileceği düşünülmek-
tedir. Bifidobakteriyum bifidum IL–4 üreten T-hücrele-
rinin azalmasıyla eşzamanlı IFN-γ üreten T-hücreleri-
nin artışını içeren Th1-hücre cevabını sürdüren invitro 
kültürde DH’lerin en güçlü polarizörü (kutuplayıcısı) 
olarak bulunmuştur (Niers, 2007). Ek olarak, Bifido-
bakteriyum bifidum’un uyardığı T-hücreleri, daha fazla 
IL-10’un üretmek üzere DH’leri olgunlaştırmıştır (Hart, 
2004). Dahası Laktobasillus rhamnosus, probiyotik 
bakterilerin başka bir türü olarak, T-hücresi duyarsız-
lığını oluşturmak için DH fonksiyonunu düzenleyebil-
mektedir (Braat, 2004). Laktobasillus reuteri/casei’nin 
de regulatuvar T (Treg) hücrelerinin oluşumu için bir 
tür C tipi lektin olan DH-spesifik intersellüler adhezyon 
molekülü ‘DC-SIGN’ aracılığıyla monosit-derive DH’le-
ri hazırladığı gösterilmiştir. Bu Treg hücreleri artmış 
miktarda IL–10 üretir ve çevredeki T-hücrelerinin pro-
liferasyonunu durdurabilmektedirler (Smits, 2005). Bu 

çalışma belli probiyotik bakterilerce DC-SIGN’ın hedef 
alınması halinde, AD dâhil olmak üzere bir takım inf-
lamatuvar hastalıkların tedavisinde etkili olmalarının 
sebebini açıklayabilir. 

V- Regulatuvar T (Treg)- hücrelerinin üretimi

Güncel çalışmalar probiyotiklerin bir etkisinin IL–10 
bağımlı, TGF-β ilişkili Treg’lerin diferansiyasyonunu 
başlatması olduğu bildirmektedirler. Fare astım mode-
liyle yapılan bir çalışma, probiyotik bakterilerin yenido-
ğan döneminde uygulanmasının sonraki alerjik duyar-
laşmayı ve havayolu hastalığını Treg hücreleri ve TGF-β 
üretimi üzerinden engellediğini göstermiştir (Felesz-
ko, 2007). Probiyotik uygulaması ile vücutta CD4+/
Foxp3+-Treg’in üretilmesi immün ve alerjik bozukluk-
ları baskılayabilir. Probiyotik karışımının - Laktobasil-
lus acidophilus +Laktobasillus casei +Laktobasillus 
reuteri +Bifidobakteriyum bifidum+Streptococcus 
thermophilus- uygulanması hem T, hem de B-hücre 
duyarsızlığını, ayrıca Th1/Th2/Th17 sistem sitokinle-
rinin down-regülasyonunu etkileyebilir. Aynı zamanda 
CD4+/CD25- popülasyonundan CD4+/Foxp3+-Treg 
üretimini tetikler ve doğal meydana gelen CD4+/
CD25+-Treg supresyon aktivitesinin artmasını sağlar. 
T-hücrelerinin Foxp3+-Treg’lere dönüşümü yüksek 
IL–10 ve TGF-β düzeylerini eksprese eden düzenleyi-
ci DH tarafından başarılmaktadır. Bir AD’li fare mode-
linde bu probiyotik karışımıyla tedavi IgE düzeylerini, 
infiltre lenfositleri, granülositleri ve AD-ilişkili sitokin-
lerin düzeyini düşürerek klinik semptomları anlamlı 
olarak durdurmuştur (Lavasani, 2010). Ayrıca, Lakto-
basillus casei tedavisi hapten-duyarlı farelerin derisin-
de FoxP3-Treg hücrelerin sıklığını ve deriyi süzen lenf 
nodlarında CD4+/CD25+-Treg hücreleri yoluyla IL–10 
üretimini artırmıştır. Bu veriler oral uygulanan Lakto-
basillus casei’nin düzenleyici CD4+ ve CD8+-efektör 
T-hücrelerinin kontrolünü içeren mekanizmalarca, im-
münsupresyona neden olmadan, T-hücre ilişkili deri 
inflamasyonunu etkin şekilde baskılayabilmektedir. 
Laktobasillus casei böylece insanlardaki T-hücre aracı-
lı alerjik deri hastalıklarında immünomodülasyon için 
ilgilenilen potansiyel bir probiyotiği yansıtabilir (Ha-
cini-Rachinel, 2009). Ancak, başka bir çalışma Foxp3 
ekspresyonunun 6. ayda AD’li süt çocuklarında daha 
yüksek olduğunu, fakat doğumda verilen probiyotik te-
davisinden etkilenmediğini göstermiştir (Taylor, 2007).

VI- Toll-like reseptör (TLR- 2/-9) uyarımı

Bazı araştırmalar infeksiyöz ajanların TLR gibi spesifik 
reseptörleri uyarması sonucu, konağın alerjik hastalık-
tan korunabileceğine işaret etmişlerdir. Barsak lenfoid 
ve epitelyal hücrelerindeki TLR gibi bir patern tanıma 
reseptör ailesi bakteriyel moleküler paternleri tanıyarak 
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doğal immün yanıtlara aracılık etmektedir ve böylece 
edinilmiş immüniteyi yönetmektedir. IgE-ilişkili alerjik 
hastalıklara karşı probiyotiklerin sunduğu geçici ko-
ruma IL–6 gibi aracılar üreten TLR’lerin uyarılmasına 
bağlıdır. Bunlar daha sonra B-hücrelerinden IgA farklı-
laşmasını uyarır. Bu olayların her ikisinin de egzemalı 
süt çocuklarında probiyotik uygulanmasından sonra 
meydana geldiği gösterilmiştir. Örneğin: Bifidobakte-
riyum bifidum/infantis ve Laktobasillus salivarius gibi 
LAB tiplerinin TLR-2’yi aktifleştirebildiği gösterilmiştir 
(Hoarau, 2006). Laktobasillus reuteri’nin oral uygulan-
ması astmatik bir yanıtın majör karakteristiklerini (ha-
vayolu eozinofili ve sitokin cevabına ek olarak hiperre-
aktivite) zayıflatmaktadır. Bu etkilerinin TLR-9’a bağlı 
olduğu bulunmuştur (Forsythe,2007). Benzer olarak, 
egzemalı süt çocuklarında probiyotik uygulamasından 
sonra TLR uyarımının aynı zamanda artmış düzeyde 
serum CRP, IL–10 ve IgE düzeylerine neden olduğu da 
düşünülmüştür (Marschan, 2008).

Özetle: probiyotiklerin lokal etkileri barsak geçirgenli-
ğinde ve alerjenlerin sistemik geçişinde azalmayı, art-
mış lokal IgA üretimini ve lokal inflamasyonun veya 
tolerans indüklenmesinin değişmesini içermektedir. 
Bazı sistemik etkiler ise; TLR’lerin yol açtığı anti-infla-
matuvar etkileri, alerjenlere cevabın Th1 yönüne saptı-
rılmasını ve Treg hücre üretimine ek olarak tolerojenik 
DH’lerin aktivasyonunu içermektedir.

ALERJİK HASTALIKLAR VE ATOPİK 
DERMATİTİN ÖNEMİ

Yukarıda bahsedilen ve esas olarak yaşam tarzı deği-
şikliği gibi nedenlerden ötürü günümüzde yeryüzün-
de toplumun yaklaşık %20’si alerjik hastalıklardan 
muzdariptir. Egzema (AD) alerjik hastalığa yatkınlığın 
ilk belirtisidir. Bazı gelişmiş Kuzey Avrupa ülkeleri ve 
ABD’de egzema prevalansı %20’ye hatta bunun üstün-
deki oranlara ulaşmıştır. Bu hızlı yükselişe dur diye-
bilmek için diyette prebiyotik ve probiyotik takviyesi 
atopik hastalığı önleme uğraşları arasında önde gel-
mektedir. (Burada değinilen ve insan/klinik çalışma-
larından çıkartılan değişik probiyotik türlerinin alerjik 
hastalıklardaki farklı etkileri Tablo 3 ve Tablo 4 ’ de 
verilmektedir.) 

PREBİYOTİK VE AD GELİŞİMİNİ ÖNLEME
AD gelişmesini önlemek için prebiyotik kullanımı ile 
ilgili literatürdeki temel çalışmalar aşağıda anlatılmak-
tadır.

İlk Çalışmalar

2006 yılında bildirilen ilk çalışmada 259 yüksek riskli 
süt çocuğu çalışmaya alınmıştır. Yalnızca postnatal dö-
nemde uygulanan prebiyotiklerin (8g/L, scGOS+lcFOS 
karışımı) 6 ay boyunca verilmesini takiben yapılan de-
ğerlendirmede; AD insidansının %50’den daha fazla bir 
oranda düşürüldüğü gösterilmiştir. 104 kişilik plasebo 
(8g/L maltodekstrin alan) grubunda 24 kişide (%23), 
fakat 102 kişilik prebiyotik grubunda 10 kişide (%10) 
AD saptanmıştır. Prebiyotik desteği yapılan grupta; dış-
kı örneklerinde Bifidobakteri yoğunluğu kontrole göre 
anlamlı derecede farklı bulunmuştur (Moro, 2006). 

Yine bu gruptan takibi sürdürülebilen 134 çocuğun 
(68 plasebo+ 66 prebiyotik grubu) iki yaşındaki de-
ğerlendirmesinde ise; persistan AD, rekürrent vizing 
ve alerjik ürtiker (AÜ) prevalansı kontrole göre daha 
düşük bulunmuştur. Plasebo grubunda AD, rekürrent 
vizing ve AÜ kümülatif insidansı (sırasıyle; %28, 21 
ve 10) bulunmuştur. Prebiyotik grubunda ise (sırasıy-
le; %14, 8 ve 1.5) oranlarında saptanmıştır. İntestinal 
mikrofloranın modifikasyonu ile oluşan immün sistem 
modülasyonunun bu farkın oluşmasında rolü olduğu 
düşünülmektedir (Arslanoğlu, 2008). 

Arslanoğlu grubu atopik riski olan bu hastaları 5. 
yılın sonuna kadar izlemişler ve alerjik prevalans ile 
persistan alerjik belirtilerin (AD, rekürrent vizing, aler-
jik rino-konjonktivit (AR-K) ve AÜ) kümülatif insidansı 
değerlendirilmiştir. Çalışmayı tamamlayabilen 92 ço-
cukta (50 plasebo + 42 prebiyotik); persistan rekürrent 
vizing %75 oranında azalmasına rağmen, rekürrent 
vizing açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Herhan-
gi bir alerjik belirti ve AD 5. yıl sonunda, prebiyotik 
grubunda (sırasıyle, %31, %19), kontrol grubunda ise 
(%66, %38) olarak saptanmıştır. Persistan alerjik belir-
ti ve AD prebiyotik grubunda (sırasıyle; %5, %2), kont-
role (sırasıyle; %26, %12) göre daha düşük bulunmuş-
tur. AR-K sıklığı da prebiyotik grubunda (%5) anlamlı 
olarak daha düşüktü. Benzer şekilde, persistan AR-K 
prevalansı prebiyotik grubunda (%2), kontrole (%14) 
göre daha düşük saptanmıştır (Arslanoğlu, 2012). 

Sonuçta; bu grubun çalışmalarıyla İtalyan çocuklarına 
yaşamın ilk 6 ayında verilen prebiyotik OGS -(scGOS/
lcFOS)-’lerin yüksek atopi riskli bebeklerde alerjik be-
lirtilerin gelişiminin engellemede önemli olduğu ortaya 
konulmuştur.

Yeni Çalışmalar

İtalya dâhil 5 değişik Avrupa ülkesinde gerçekleştirilen 
daha geniş spektrumlu bir çalışmada: önceki çalışma-
larda kullanılan nötral OGS yanında pektinden türeti-
len asidik oligosakkarit (aOGS) içeren regüler formula 
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Tablo 3. Makalede değinilen ve insan/klinik çalışmalarından çıkartılan değişik probiyotik türlerinin alerjik hastalıklardaki farklı 
etkileri verilmektedir. 

Kaynaklar Probiyotik türü Alerjik Hastalık Tipi Sonuç

IgE-ilişkili (Atopik)Egzama

Majamaa, 1997 LGG Besin- duyarlı Egzama ↓

Isolauri, 2002 Bfdbm or Lctbs Besin Alerjisi (İSA) ↓

Rosenfeldt, 2003 Lctbs rhamnosus + Lctbs reuteri Atopik Egzama ↓

Viljanen, 2005c LGG Atopik Egzama /Dermatit Sendromu ↓

Kukkonen, 2007 Mix (LGG, Lctbs rhamnosus LC705, Bfdbm breve, 
Propionibacterium)

Atopik Egzama ↓

Kuitunen, 2009 Lctbs+ Bfdbm+ Propionibacteria IgE -ilişkili Alerji ↓

Wickens, 2013 Lctbs rhamnosus IgE -ilişkili Egzama ↓

Abrahamsson, 2013 Lctbs reuteri ATCC 55730 Atopik Egzama ↓

Egzama (Atopik Dermatit)

Kalliomäki, 2007 LGG Egzama ↓

Taylor, 2007 LGG or Lctbs acidophilus Egzama (İSA) ↔,(↑)

Gruber, 2007 LGG Egzama ↔

Marschan, 2008 Probiyotik Miks (LGG, Lctbs rhamnosus LC705, 
Bfdbm breve, Propionibacterium)

Egzama ↓

Kopp, 2008 LGG Egzama  (wheezing) ↔,(↑)

Lee, 2008 Çeşitli probiyotikler Egzama ↔

Soh, 2009 Bfdbm longum + Lctbcs rhamnosus Egzama ve atopik sensitizasyon ↔

Kuitunen, 2009 Lctbs+ Bfdbm+ Propionibacteria Egzama ↔

Niers, 2009 Bfdbm bifidum,  Bfdbm lactis,  Lactococcus lactis Egzama ↓

West, 2009 Lctbs casei F19 Egzama ↓

Kim, 2010 Bfdbm bifidum, Bfdbm lactis, Lctbs acidophilus Egzama ↓

Dotterud, 2010 LGG, Lctbs acidophilus, Bfdbm animalis (Bb–12) Egzama ↓

Gerasimov, 2010 Lctbs acidophilus, Bfdbm lactis Egzama ↓

Woo, 2010 Lctbs sakei Egzama ↓

Boyle, 2011 LGG Egzama ↔

Wickens, 2013 Lctbs rhamnosus,  Bfdbm animalis (Bb–12) Egzama ↓

Kısaltmalar: Lctbs = Lactobasil; Bfdbm = Bifidobakteri; LGG = Lctbs rhamnosus GG; İSA: inek sütü alerjisi, ↑ = artmış etki; ↓ = azalmış 
etki; ↔ = etki yok
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Tablo 4. Makalede değinilen ve insan/klinik çalışmalarından çıkartılan değişik probiyotik türlerinin alerjik hastalıklardaki farklı 
etkileri verilmektedir. 

Kaynaklar Probiyotik türü Alerjik Hastalık Tipi Sonuç

Besin Alerjisi

Majamaa, 1997 LGG İSA olan (IgE –ilişkili) egzama ↓

Isolauri, 2002 Bfdbm veya Lctbs Gıda Alerjisi ↓

Viljanen, 2005c LGG+ Lctbs rhamnosus LC705+ Bfdbm 
breve Bb99+ Propionibacterium

İSA olan (IgE –ilişkili) egzama ↔

Taylor, 2007 Lctbs acidophilus Gıda Alerjisi ↔

Abrahamsson, 2007 Lctbs reuteri Gıda Alerjisi ↔

Flinterman, 2007 Lctbs ve Bfdbm Yumurta, fıstık, İSA ↔

Hol, 2008 Lctbs casei ve Bfdbm lactis Bb-12 İSA ↔

Soh, 2009 Bfdbm longum + Lctbs rhamnosus İSA ↔

Lau, 2013 Bfdbm breve ve Streptococcus thermophi-
lus

Gıda duyarlaşması ↓

Kuitunen, 2013 Lctbs rhamnosus Gıda alerjili (IgE –ilişkili) egzama ↓

West, 2013 Lctbs paracasei (F19) Gıda Alerjisi ↔

Alerjik Rino-Konjonktivit ↔

Helin, 2002 Lctbs rhamnosus Huş ağacı-poleni alerjisi ↔

Wang, 2004 Streptococcus thermophilus+ Lctbs bulg-
aricus+ 
Lctbs paracasei

Alerjik Rinit ↔ , ↓

Xiao, 2006a, 2006b Bfdbm longum BB536 Alerjik Rinit + Konjonktivit (sedir polinozisi) ↓

Kawase, 2006 LGG Sedir polinozisi -mevsimsel Alerjik Rinit - ↓

Morita, 2006 Lctbs gasseri Sedir polinozisi -mevsimsel Alerjik Rinit - ↓

Tamura, 2007 Lctbs casei’nin Shirota Sedir polinozisi ↓

Giovannini, 2007 Lctbs casei Alerjik Rinit ↓

West, 2013 Lctbs paracasei (F19) Alerjik Rino-Konjonktivit ↔

Abrahamsson, 2013 Lctbs reuteri Alerjik Rino-Konjonktivit ↔

Astım

Wheeler, 1997 Lctbs acidophilus Orta şiddette astım: klinik/laboratuvar ↔/↓

Helin, 2002 Lctbs rhamnosus Huş ağacı-poleni alerjik astım ↔

Stockert, 2007 Nonpatojenik Enterococcus faecalis İntermittent / hafif persistan astım ↔

Moreira, 2007 LGG Polen alerjik astım ↔

Giovannini, 2007 Lctbs casei Alerjik Astım ↔

Abrahamsson, 2013 Lctbs reuteri Astım ↔

West, 2013 Lctbs paracasei (F19) Astım ↔

Kısaltmalar: Lctbs = Lactobasil; Bfdbm = Bifidobakteri; LGG= Lctbs rhamnosus GG; İSA = inek sütü alerjisi, 
↑= artmış etki; ↓= azalmış etki; ↔ = etki yok.
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2 ayını geçmemiş ve düşük atopi riskli 414 prebiyotik 
grubundaki süt çocuğuna 1 yıl boyunca verilmiştir. 416 
kontrol grubundaki çocuk dışında 300 kadar sadece 
anne sütü alan çocuk da takip edilmiştir. Bu çalışma-
daki verileri esas alan regresyon modellemesine göre: 1 
çocukta AD gelişimini engellemek için, 25 çocuğa pre-
biyotik verilmesi gerektiği vurgulanmıştır. Birinci yıl so-
nunda AD sıklığı; prebiyotik grubnda (5.7%), kontrolde 
(9.7%) ve anne sütü alan grupta (%7.3) bulunmuştur. 
Kontrole göre, prebiyotik grubunda AD gelişminin % 
44 azaldığı görülmüştür (Grüber, 2010). 

Bu 2 çalışmadan farklı olarak, preterm bebeklerde 
nötral ve aOGS’lerin prebiyotik olarak yenidoğan döne-
minde kısa süreli verilmesinin alerjik hastalık insidan-
sını azaltmadığı tespit edilmiştir (Niele, 2013). Bu çalış-
mada kısa süreli ve preterm bebeklere uygulanması bu 
farklılığa yol açmış olabilir. 

Meta-Analizler

2011 yılı sonunda yayınlanan bir meataanaliz çalışma-
sında; 1.897 kişiyi içeren 7 sistematik derlemedeki 39 
çalışma değerlendirilmiştir. Seçilmemiş kohortta: AD 
insidansını azaltan bir müdahalenin olmadığı belirtil-
mektedir. Sadece yüksek riskli grubu içeren bir rando-
mize kontrollü çalışma (RKÇ)’da prebiyotik kullanımı-
nın AD insidansını %58 (RR: 0.42) oranında azalttığı 
bildirilmektedir (Foisy, 2011). 2013’te bildirilen diğer 
bir metaanalitik değerlendirmede; çalışmaya alınan 3 
araştırmaya göre prebiyotik kullanımının etkisinın ol-
madığından bahsedilmeketedir (Dang, 2013).

2007-2013 Arasındaki Araştırmaları 
Değerlendiren Cochrane Analizi

2007 yılındaki Cochrane değerlendirmesinde; prebiyo-
tiklerin alerjik hastalıkların önlenmesi için süt çocuğu 
yiyeceğine (formüla) eklenmesine dair çalışmaların 
kesin olmayan bulgular içerdiğinden bahsedilmektedir 
(Osborn, 2007). 2013 yılındaki değerlendirmeye göre 
ise; prebiyotik takviyesinin süt çocuğu yiyeceklerine 
eklenmesi halinde egzemayı önleyebileceğine dair bazı 
bulguların olduğu bildirilmiştir (Osborn, 2013).

Sonuç: Tüm bu çalışma ve analizler, bu konunun halen 
netliğe kavuşmadığı ve ileride yeni araştırmalara ihti-
yaç duyulduğunu açıkca göstermektedir.

Prebiyotiklerin AD Tedavisindeki Rolü

Prebiyotiklerin yapılan araştırmalarda daha çok AD’nin 
önlenmesinde kullanıldığı bilinmektedir. Literatürde 
(Pubmed taramasında) kestoz ile yapılan tedaviye yö-
nelik bir çalışma da rapor edilmiştir. Kestoz, Bifidobak-
terileri stimüle eden bir FOS olarak bilinir. Bu çalışma-

da tedavide kullanılmasıyle, AD semptomlarını azalttığı 
gösterilmiştir. Randomize plasebo kontrollü bu çalış-
mada 12 hafta boyunca, 15 kişiye kestoz verilmiş ve 
14 kişi de plasebo grubunda değerlendirilmiştir. 6. ve 
12. haftada AD’nin şiddetini yansıtan SCORAD değer-
lendirildiğinde; kontrole göre kestoz grubunda anlamlı 
olarak azalmış olduğu görülmüştür (Shibata, 2009).

PROBİYOTİKLER VE AD GELİŞİMİNİ ÖNLEME
İlk Çalışmalar

LGG, 145 Fin’li gebe ve emziren anneye veya emzir-
miyorsa çocuğa direkt verilerek 2 yaşına kadar olan 
atopik egzema (IgE ilişkili AD) gelişiminin yarı yarıya 
(%46’dan %23’e) azaldığı görülmüştür. Yine, 4 yaşı-
na kadar olan takiplerde atopik egzema LGG alanların 
14/53 (%26)’ünde, plasebo alan 25/54 (%46) Fin’li 
çocukta gelişmiştir (RR: 0.57). Yine 7 yıllık sürenin 
sonunda da, egzema sıklığının LGG grubunda azalmış 
(OR: 0.58) olarak devam ettiği görülmüştür (Kalliomä-
ki, 2001, 2003, 2007).

Bununla beraber aynı metotla Alman çocuklarında 
yapılan çalışmada ise, 2 yaşında AD sıklığında bir fark 
yoktu (Kopp, 2008). Yine Fin’lilerde gerçekleştirilen di-
ğer bir çalışmada da etki bulunamadı. Farklı olarak, bu 
çalışmada pre- ve post-natal LGG+Bifidobakteriyum 
kullanılmış ve probiyotik alan grup 1 yaşında değerlen-
dirilmiştir (Huurre, 2008). 

8-9 Yıllık Takip Sonrası Değerlendirilen 
Probiyotik Çalışmaları

Finlandiya’dan ilk çalışma 7 yıllık takip sonucunda eg-
zema sıklığının LGG alan grupta azalmış (OR: 0.58) ola-
rak kaldığını bildirmiştir (Kalliomaki, 2007). Avustralya 
Yeni Zelanda’lı yüksek riskli çocuklarda AD gelişimini 6 
yaşa kadar önlemede Laktobasillus rhamnosus HN001’ 
nin etkinliği gösterilmiştir. İkinci ve dördüncü yaşta 
saptadıkları egzema sıklığındaki yarılanma etkisinin 
devam ettiği böylece gösterilmiştir. Aynı etki Bifidobak-
teriyum animalis subsp lactis HN019 suşu kullanımyle 
görülmemiş ve bu da etkinin türe bağlı olduğunu dü-
şündürmüştür (Wickens, 2013). Yine, gebelik son ayı 
ve ilk yıl içinde İsveçli 232 alerjik hastalığı olan aile-
nin çocuklarında Laktobasillus reuteri kullanılmış ve 7 
yıllık takibi bunların 184’ü tamamlayabilmiştir. Yedinci 
yıl yapılan değerlendirmede: AD prevalansı kontrole 
göre benzer oranda (%21 probiyotikle / %19 plaseboy-
la) saptanmıştır (Abrahamsson, 2013). 8-9 yaşa kadar 
izlenen İsveçli çocuklarda ise Laktobasillus paracasei 
(LF19) ’un alerjik hastalık engelleme üzerine etkisi bu-
lunmamıştır (West, 2013). Bu çalışma sonuçlarına göre, 
aynı suşlar ve etnik grup çalışmalarda kullanılmasa da, 
probiyotiklerin Fin ve Avustralya’lı çocuklarda alerjik 
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hastalık gelişimini önlemede etkin olduğu fakat özel-
likle İsveçli bebeklerde başarılı olamadığı ortaya konul-
muştur. 

Uzun süreli çalışmaların sonuçları kafa karıştırıcı 
olunca tarafımdan literatürdeki çalışmalar aşağıdaki alt 
gruplara göre tekrar irdelenmiş ve farkın nereden kay-
naklandığı anlaşılmaya çalışılmıştır. 

Yalnız Postnatal Dönemde Probiyotik 
Takviyesi Alanlar 

3 ayrı çalışmada sadece postnatal (ilk 6 ay) dönemde 
bebeğe probiyotik takviyesi yapılmış ve etkisiz bulun-
muştur (Taylor, 2007; Prescott, 2008; West, 2013). Hatta 
Taylor ve ark. nın çalışmasında, yüksek riskli bebekler-
de alerjik duyarlaşma riskinin arttığı bulunmuştur. 

Prenatal (Anneye)+ Postnatal Dönemde 
Emziren Anne veya Direkt Süt Çocuğuna 
Probiyotik Verilen Çalışmalar 

Kalliomäki ve Wickens’in çalışmalarında; prenatal dö-
nemde anneye ve postnatal de emziren anne veya in-
fant’a direkt olarak daha uzun bir süre verilmesi etkili 
bulunmuştur (Kalliomäki, 2007 ve Wickens, 2013). Fa-
kat Kopp ve Abrahamsson çalışmasında aynı etki gö-
rülmemiştir (Kopp, 2008 ve Abrahamsson, 2013). Bu 
çalışmaların sonucu da; prenatal dönemde maternal 
probiyotik takviyesinin alerji gelişimini önlemede, süt 
çocuğunun hızlı kolonizasyonu ve anne sütü içeriğin-
de değişimlere yol açarak önemli etkisinin olabileceğini 
düşündürtmektedir. 

Bifidobakteri ya da Laktobasil Suşları 
Kullanılan Çalışma Sonuçlarında Fark Var mı?

İki Bifidobakteri ağırlıklı çalışma yüksek riskli vaka 
grubunda istenen etkiyi göstermiştir (Kim, 2010 ve 
Niers, 2009). Fakat Laktobasil rhamnosus’un egzemayı 
azaltmasına rağmen, Bifidobakteriyum gibi türlerin et-
kisinin olmadığını gösteren çalışmalar da bildirilmiştir. 
Örneğin: yüksek riskli çocuklarda AD gelişimini 6 yaşa 
kadar önlemede Laktobasillus rhamnosus HN001’ nin 
etkinliği gösterilmesine rağmen aynı etki Bifidobakte-
riyum animalis subsp. lactis HN019 ile görülmemiştir 
(Wickens, 2013). Genel olarak LGG ve HN001 suşları 
uzun dönem AD gelişimini önlemede daha etkili bu-
lunmuştur (Foolad, 2013). Bu sonuçlar; değişik türlerin 
hatta bazen da türlerin değişik suşlarının etkilerinin 
farklı olabileceğini göstermektedir. 

IgE-ilişkili (atopik) Egzemada Probiyotik Etkisi 

Aşağıdaki gibi bazı araştırmacılar çalışmalarında özel-
likle atopik (IgE-ilişkili) egzemada probiyotikleri etkin 

bulmuştur. Örneğin: özellikle IgE-ilişkili bu grubun pro-
biyotik uygulamasından fayda gördüğü açıklanmıştır 
(Viljanen, 2005c ve Rosenfeldt, 2003). Benzer şekilde, 
genel olarak egzemada faydası olmasa bile IgE-ilişkili 
hastalıkların azaldığını bildirmişlerdir (Kuitunen, 2009 
ve Abrahamsson, 2007). Fakat sonra yapılan bazı çalış-
malarda bu konu doğrulanamamış ve IgE-ilişkili vaka-
larda da etki görülemeyebileceği de bildirilmiştir (Boy-
le, 2011 ve Grüber, 2007).

AD önlemede Probiyotik Karışımlarının 
Kullanıldığı Çalışmalar

Norveç’te yapılan bir çalışmada probiyotik karışımı 
(LGG, Laktobasillus asidofilus La-5 ve Bifidobakteri-
yum animalis) prenatal dönemde son 1 ay ve postna-
tal 3 ay emziren anneye verilmiş ve atopik egzemanın 
sıklığı 2 yaşında azalmış [OR: 0.51] olarak saptanmış-
tır (Dotterud, 2010). Bir diğer probiyotik karışımın (2 
Laktobasil, Bifidobakteri ve Propionibakteri) Fin’li ço-
cuklardan kullanıldığı çalışmada 5 yaşında özellikle 
sezaryanla doğanlarda, alerjik hastalık insidansı düşük 
bulunmuştur (Kuitunen, 2009). Buna rağmen, pre- ve 
post-natal LGG+ Bifidobakteriyum kullanılan diğer 
bir grubun Fin’li bebeklerdeki çalışmasında 1 yaşında 
yapılan değerlendirmede beklenen etki görülmemiştir 
(Huurre, 2008). Genel olarak bakıldığında: probiyotik 
karışımlarının kullanıldığı çalışmalar AD gelişimini ön-
lemede kısmen başarılı görünmektedir. 

Probiyotiklerin AD tedavisinde Kullanımı 
Değişik Çalışmalar 

Değişik araştırmacıların yaptığı çalışmalarda, sonuçlar 
çelişkili olmakla beraber, probiyotik suplementasyonu 
çalışmalarının çoğunda olmasa da büyük bir kısımında 
tedavide etkili bulunmuş ve SCORAD skorlamasında 
düşmeye yol açmıştır. Literatürde yer alan ilk çalışma, 
Isolauri grubu tarafından 1997 yılında yapılmıştır. Or-
talama yaşları 4–6 ay olan ve anne sütü ile beslenen, 
hafif AD’li (SCORAD: 16) olan 27 bebeğe, hidrolize 
whey formüla ile birlikte probiyotik (LGG ya da Bifido-
bakteriyum suşları) 8 hafta süreyle verilmiştir. Çalışma 
sonucunda LGG verilen grupta SCORAD 15 puanlık, 
Bifidobakteriyum verilen grupta ise 16 puan düşmüş-
tür. Plasebo grubunda ise 2–6 puanlık düşüşler bildi-
rilmiştir. Fakat tedaviden 1 ay sonra SCORAD skorları 
iki grup için benzer düzeye gelmiştir. Bu nedenle pro-
biyotiklerin, hafif hastalığı olan bireylerde iyileşmeyi 
hızlandırıcı etkisinin kısıtlı olduğu sonucuna varılmıştır 
(Majamaa, 1997). Yakın zamanda yayınlanmış en bü-
yük çalışmalardan birinde LGG ve probiyotik karışımla-
rı (LGG, Laktobasillus rhamnosus LC705, Bifidobakte-
riyum breve Bb99, ve Propionibakterium freudenreichii 
ssp. shermanii JS) ile plasebo’yu karşılaştırmışlardır. 
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Bu çalışmada, AD’li 230 Fin’li çocuk 4 hafta boyunca 
probiyotik içeren yukarıdaki karışım ya da plasebo ile 
tedavi edilmişlerdir. Probiyotik desteği verilen çocuk-
lardan, sadece “IgE-duyarlı atopik egzema/dermatit 
sendromu (AEDS) olan bebekler”de SCORAD indek-
sinde anlamlı iyileşme meydana geldiği gösterilmiştir 
(Viljanen, 2005c). Benzer şekilde, bir Danimarka çalış-
masında AD’li olup yaşları 1-13 yaş arasında değişen, 
ama ortalama yaşları 5 yıl olan bir grup çocuğa, 6 haf-
ta süreyle liyofilize 2 probiyotik Laktobasillus suşunu 
(Laktobasillus rhamnosus ve reuteri) kombine halde 
vermişlerdir. Bu kombinasyonun AD tedavisinde fayda-
lı olduğu tespit edilmiştir. Fakat SCORAD skorlarında 
anlamlı iyileşme, sadece IgE-ilişkili AD olan çocuklarda 
tespit edilmiştir (Rosenfeldt, 2003). Laktobasillus sakei 
desteğinin etkisi AEDS olan çocuklarda incelemiştir. Bu 
çalışmada probiyotik uygulaması sonrasında, kemokin-
lerin düşük serum düzeyleri ile SCORAD skoru arasında 
anlamlı derecede korelasyon saptanmıştır (Woo, 2010). 
Benzer şekilde, orta-şiddetli AD’li okul öncesi çocuk-
larda Bifidobakteriyum laktis ve Laktobasillus acidofi-
lusun’un klinik yansımalarını değerlendirmek için bir 
çalışma yapılmıştır. İkinci ayda probiyotik kullanan 
grupta SCORAD değerleri ile laboratuar düzelme ara-
sında anlamlı korelasyon buldular (Gerasimov, 2010). 
Bir diğer çift-kör randomize çalışma 15 sağlıklı erişkin 
ve 15 AD’li hastada Laktobasillus acidofilus ve Bifido-
bakteriyum animalis subsp. laktis kombinasyonunu 
içeren probiyotik bir içeceğin klinik parametrelere olan 
etkisini değerlendirildi. Probiyotik ürünü veya plasebo 
2 ay boyunca verilmişti. AD’li hastalarda, SCORAD’ta 
%16 oranında düşme saptandı (Roessler, 2008). Türki-
ye’den bildirilen 40 hastayı içeren ve 8 hafta probiyotik 
karışımı kullanılan çalışmada probiyotikler yararlı bu-
lunmuştur (Yeşilova, 2012) Tüm bunlara rağmen, 2014 
yılında yayınlanan bir araştırmada hafif-orta ağırlıkta 
AD’li çocuklarda 6 hafta süren değişik probiyotik türle-
rinin tedavi edici belirgin etkisi saptanamamıştır (Yang, 
2014). Sonuç: Bu konu anlaşılabileceği gibi netliğe hala 
kavuşmamakla beraber, probiyotiklerin hafif-ağır dere-
cedeki özellikle IgE-ilişkili AD tedavisinde, en azından 
geçici olarak faydalı olabileceği anlaşılmaktadır.

Probiyotiklerin AD Önleme ve Tedavisindeki 
Rolünü Araştıran Meta-Analizler

Betsi ve ark.’larının yapmış olduğu, AD’nin tedavisinde 
probiyotiklerin rolünün araştırıldığı RKÇ’ların meta-a-
nalizinden elde edilen sonuçlar şu şekildedir: toplam 
10 RKÇ’nın 4’ünde; AD’li bebeklerden probiyotik ve-
rilenlerde, plasebo verilenlere kıyasla 1-2 ay içerisinde 
SCORAD değerlendirmesinde anlamlı düşüşler olduğu 
bildirilmiştir. 2 çalışmada, sadece IgE-ilişkili AD’si olan 
çocuklarda Laktobasillus ile tedavi verildiğinde SCO-
RAD anlamlı şekilde azalmıştır. 3 çalışmada; plaseboya 

göre fark bulunmamıştır. Sonuç olarak: probiyotikler, 
incelenen çalışmaların çoğunda LGG probiyotik suşu 
verildiğinde; AD’nin şiddetinin azaldığını tespit etmiş-
lerdir (Betsi, 2008). Diğer bir meta-analiz çalışmasına 10 
ayrı RKÇ alınmıştır. Probiyotik kullanımından sonra ya-
pılan incelemelerde hastaların SCORAD skorlarının an-
lamlı şekilde düştüğü kaydedilmiştir. LGG; diğer probi-
yotik ajanlardan çok daha etkili gibi görünmüş ve daha 
ağır hastalığı olan bebeklerin de LGG kullanımından 
fayda görecekleri düşünülmüştür. Bu meta-analizden 
elde edilen sonuçlar, pediatrik AD’de probiyotiklerin 
orta derecede bir role sahip olabilecekleri söylemekte 
ve bu etkinin, hafif hastalıktan daha çok orta şiddette 
hastalığı olan çocuklarda faydalı olacağını göstermekte-
dir (Michail, 2008). Tedaviye yönelik yapılan probiyotik 
çalışmalarının bazılarında hafif, bazılarında orta-ağır 
şiddette egzemalı hastalara faydalı olduğu bildirilmiş-
tir. İlginç olarak, 2014 yayınlanan bir metaanalizde, 
probiyotiklerin 1 yaş altında süt çocuğundaki AD’de 
tedavi edici etkisinin ispatlanamadığından bahsetmek-
tedir. Hâlbuki erişkin ve çocukların orta-ağır AD teda-
visinde etkisi gösterilmiştir. Yine tedavide karışımların 
ya da Laktobasillus türlerinin, Bifidobaktriyuma göre 
tedavide daha etkin olduğu saptanmıştır (Kim, 2014). 
Fakat Williams ve ark.’larının (13 çalışmayı içeren) me-
taanalizlerinde olduğu gibi probiyotiklerin klinik olarak 
faydalı olduklarına dair kanıt elde edilemediğini bildi-
renler de vardır (Williams, 2010).

Yine bazı metaanalizlerin sonuçlarına göre: Lee ve 
ark.nın (10 çift-kör RKÇ’yı içeren) bildirdikleri gibi pro-
biyotiklerin tedaviden daha çok önlemede etkili oldu-
ğu ve probiyotiklerin egzema insidansını düşürebildiği 
kanaatine varılmıştır (Lee, 2008 ve Dang, 2013). Yeni 
bildirilen bir metaanaliz sonucuna da bunu destekle-
mektedir. 16 çalışmanın analizinde: probiyotik kulla-
nımının AD’ye karşı koruyucu olduğu bulunmuştur 
(OR=0.56, P=0.0001). Alerji gelişimi için riskli olan 
ve olmayanlarda aynı etki görülmüştür. Özellikle yalnız 
postnatal verilmesinin etkili olmadığı vurgulanmıştır. 
Lactobacillus kendi başına ve kombine olarak Lacto-
bacillus+ Bifidobacterium beraber kullanıldığında da 
başarılı bulunmakla beraber, kombinasyon daha etkin 
saptanmıştır (Panduru, 2014). 

Probiyotiklerin Ad Önleme ve Tedavisindeki 
Rolünü Değerlendiren 2007-2008 
Cochrane Analizleri ve 2012 Dünya Alerji 
Organizyasyonu (WAO) Posizyon Belgesi

2007 Cochrane analizinde; 5/12 RKÇ çalışmada 1477 
süt çocuğu meta-analizle değerlendirilmiştir. Egzema 
sıklığı azalmış (RR: 0.82) ve Laktobasillus rhamnosus 
yüksek riskli grupta faydalı bulunmuştur. Analiz, sa-
dece atopik egzema (IgE-ilişkili AD) ile sınırlandırıl-
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dığında ise, bu düşüşün istatistiksel anlamlı olmaktan 
çıktığı görülmüştür. Bütün çalışmalarda Laktobasillus 
rhamnosus içeren probiyotik desteklerinin faydalı oldu-
ğu ve alerji açısından yüksek risk altındaki bebekler-
de de faydalı olabileceği gösterilmiştir (Osborn, 2007). 
12 RKÇ’ daki 781 hastanın Cochrane değerlendirilmesi 
sonucunda da probiyotiklerin egzema tedavisinde yeri 
olmadığı bildirilmiştir (Boyle, 2008). Benzer şekilde, 
WAO posizyon belgesi de probiyotiklerin AD ve alerjik 
hastalıklarının önleme ve tedavide yeri olmadığı ortaya 
konulmuştur (WAO, 2012).

PREBİYOTİK + PROBİYOTİK 
(SİNBİYOTİK) ÇALIŞMALARI

Literatürde yayınlanan çalışmaların bir kısmında probi-
yotikle beraber yanında prebiyotikler kullanılmış ve ça-
lışma aslında sinbiyotik kulanılan çalışma gibi olmuş, 
fakat bazı yayınlarda probiyotik çalışması gibi düşünül-
müştür. Çalışma sonuçlarını etkileme kapasitesi de bu-
lunduğundan bu hususa dikkat edilmiş ve bu bölümde 
probiyotik ve sinbiyotik çalışmalar ayrı alt bölümlerde 
anlatılmıştır.

AD GELİŞİMİNİN ÖNLENMESİ
En Geniş Çalışma

2007’de, Kukkonen ve ark.nın 1223 vakayla başlanan 
ve 925 vaka ile bitirilebilen çalışmasında vakalar 2 yaşa 
kadar takip edilmiştir. 36 haftalık gebede başlanan uy-
gulama ve çocuklarda 4 probiyotik (LGG, Laktobasillus 
rhamnosus LC705, Bifidobakteriyum lactis Bb12, Propi-
onibakteriyum) ve GOS prebiyotik kombinasyonunun 
kullanımı olarak devam etmiştir. İkinci yaşta alerjik 
hastalık kumülatif insidansı benzer saptanmıştır. Çalış-
mada anlamlı fark çıkmasa da 2 yaşında egzema %20 
ve özellikle atopik egzema %30 oranında azalmıştır. Bu 
vakaların 5 yaşına kadar takip edilmesi sonrasında ise; 
egzema, atopik egzema, sensitizasyon, AR ve astım kü-
mulatif insidansında kontrole göre fark bulunmamıştır 
(Kukkonen, 2007). 

SİNBİYOTİKLERİN AD TEDAVİSİNDE ROLÜ
Benzeri Çalışmalar

Yeni prebiyotik ve sinbiyotik karışımlarının AD tedavi-
sinde probiyotiklerden üstün olup olamayacağını ince-
leyen araştırmalar da yapılmıştır. Laktobasillus saliva-
rius+FOS karışımı orta-şiddettli AD tedavisinde yalnız 
FOS kullanımına göre üstün bulunmuştur (Wu, 2012). 

Her şeye rağmen, sinbiyotiklerin AD tedavisinde faydalı 
olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (Shafiei, 
2011). Örneğin, 5 aylık çocuklara 12 hafta boyunca sc-
GOS/lcFOS (9:1 oranında)+ Bifidobakteriyum breve 
M16-V verilmesi özellikle atopik egzemasının şiddetini 
azaltmamıştır (van der Aa, 2010a).

SİNBİYOTİKLERİN AD ÖNLEME ve 
TEDAVİSİNDEKİ ROLÜ
Derleme/meta-analizler

Dang ve ark.nın yaptıkları meta-analizde sinbiyotiklerin 
infant egzema insidansını düşürebildiği gösterilmiştir 
(Dang, 2013). Buna rağmen, çocuklarda AD önlenmesi 
/ tedavisinde pro-, pre- veya sinbiyotiklerin yerinin ol-
madığını belirten derleme türü yayınlar da mevcuttur 
(van der Aa, 2010b). Yine 2014’te yayınlanan bir meta-
analizde de, sinbiyotiğin tedavi edici etkisi probiyotik 
etkiden farklı bulunmamıştır (Kim, 2014). Bu farklılığın 
sinbiyotik kullanımının başlanma zamanı ve kullanılan 
türlerle ilgili olabileceği izlenimi vardır. Örneğin, AD ve 
alerjik hastalık gelişimini önleyici etkinin genel olarak 
gebelikte başlayan sinbiyotik kombinasyonu kullanımı-
nın erken süt çocuklukta devamı ile ortaya çıktığı bildi-
rilmiştir (Eigenmann, 2013). Yine en bariz etkinin ise, 
prenatal dönemde başlanan ve sonrasında postnatal di-
rekt olarak verilen vakalarda özellikle de Laktobasillus 
rhamnosus suplementasyonu yapılmasıyla ortaya çıka-
bileceği düşünülmektedir. AD tedavisinde kullanılan ve 
yaygın bilinen tedaviler yanında, özellikle probiyotik ve 
sinbiyotiklerin yakın zamanda yer alabileceğini düşü-
nebiliriz (Mete, 2007).

DİĞER ALERJİK HASTALIKLARIN ÖNLENME 
VE TEDAVİSİNDE PREBİYOTİK, PROBİYOTİK 

VEYA SİNBİYOTİKLERİN KULLANIMI

Egzema dışındaki diğer alerjik hastalıklarda prebiyo-
tik ve probiyotiklerin kullanımıyla ilgili yapılmış faz-
la çalışma yoktur. Cochrane analizleri ve meta-analiz 
yapılacak düzeye daha erişememiştir. Ayrıca yukarıda 
bildirilen çalışma sonuçlarına benzer şekilde sonuçları 
çelişkili görünmektedir. Örneğin bir derlemede prebi-
yotik ve/veya probiyotik kullanımının bazen önleyici, 
bazen etkisiz ya da tersine alerjik hastalık gelişimine 
yol açan etkiye sahip olabileceğini bildiren çelişkili ça-
lışmaların olduğundan bahsedilmektedir (Szajewska ve 
ark, 2013). Örnek verecek olursak: Niele ve ark. nın 
preterm bebeklerde nötral ve aOGS’lerin prebiyotik 
olarak yenidoğan döneminde kısa süreli verilmesinin 
alerjik hastalık insidansını azaltmadığı tespit edilmiştir 
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(Niele, 2013). Bunlardan farklı olarak; ilk bildirilen pre-
biyotik çalışması olan Arslanoğlu grubunda çalışmayı 
tamamlayan 92 çocukta (50 plasebo+42 prebiyotik); 
herhangi bir alerjik belirti 5. yıl sonunda, prebiyotik 
grubunda (%31), kontrol grubuna (%66) göre azalmış 
olarak saptanmıştır (Arslanoğlu, 2012).

Prebiyotikler diğer alerjik hastalıkların tedavisinden 
daha çok önlenmesinde kullanılmıştır. Sinbiyotik ve 
probiyotikler ise hem önleme hem de tedavide kullanıl-
mış ve araştırmalar yapılmıştır. Burada prebiyotik ve/
veya probiyotiklerin kullanımı, farklı hastalık başlıkları 
altında, çok fazla çalışma olmadığından beraber ve kı-
saca anlatılacaktır Tablo 3 ve Tablo 4. 

BESİN ALERJİSİ, ORAL ALERJİ SENDROMU 
ve ANAFİLÂKSİNİN ÖNLENMESİ VE 
TEDAVİSİ
AD patogenezinde gıda alerjilerinin merkezi bir rol 
oynadığı bilinmektedir. Gıda alerjenleri direkt olarak 
barsak mukozasını hedefleyerek bulgulara neden olur. 
Prebiyotik ve/veya probiyotik kullanımı da barsakta rol 
alan önemli mekanizmaları etkileyebildiğinden, bunla-
rın zararlı etkisi geri döndürülebilir. Prebiyotik FOS’un 
OVA-ilişkili gıda alerjisi olan farelerin duodenum do-
kusunda mast hücre ve ödemi azalttığı gösterilmiştir 
(Fujitani ve ark, 2007). OGS ile indüklenen whey-spe-
sifik CD25(+)-Treg hücrelerinin farelerde İSA’ni baskı-
lamada etkili oldukları gösterilmiştir (Schouten ve ark, 
2010). Başka bir çalışmada, Laktobasillus acidophilus 
ve Bifidobakteriyum lactis türlerinin OVA’ya bağlı ge-
lişen deri ve gastrointestinal sistemdeki klinik bulgu-
ları ve eozinofilik birikimi azalttığı bildirilmiştir (Kim, 
2008). Gıda alerjisi modelinde bir probiyotik karışımı 
olan VSL#3+Laktobasillus casei kombinasyonunun 
kullanımı anafilaktik bulguları azaltmıştır (Shida, 2002 
ve Di Felice 2008).

Ayrıca insanlarda yapılmış bazı çalışmalarda Bifido-
bakteriyum veya Laktobasillus türlerinin gıda alerjisini 
hafifletmek için kullanılabileceğinden bahsedilmiştir 
(Isolauri, 2002). Diyetten sütün çıkarılmasından sonra 
LGG ile desteklenmesi AD yayılım, şiddetini ve aynı 
zamanda barsak bulgularını azaltmaktadır (Isolauri, 
2000). Besin alerjisi (27/31 hastada İSA saptamış) olan 
hastalara (2 yaşın altında ve kanıtlanmış orta-ağır eg-
zemalı) verilen LGG sonrası egzema skorunda anlamlı 
derecede azalma görülmüştür (Majamaa, 1997). ProS-
ymbioflor çalışmasında egzema üzerine etki görmekle 
beraber, formülaya ekledikleri Bifidobakteriyum breve 
ve Streptococcus thermophilus ‘un 12. ayda gıda du-
yarlaşmasında hafif azalma saptanmış ve bu başarının 

bazı altgruplara ait olduğunu bildirilmiştir (Lau ve ark, 
2013). Bir derlemede sinbiyotiklerin gıda alerjisi ve 
IgE-ilişkili egzemayı engellemek için prenatal ve direkt 
infantın postnatal supplementasyonunun önemli oldu-
ğu ve bu etkinin de daha çok Laktobasillus rhamno-
sus türüne spesifik olduğu rapor edilmiştir (Kuitunen, 
2013). 

2007 yılında Taylor ve Abrahamsson ve ark.nın pro-
biyotiklerin önleyici etkisini araştıran çalışmalarında 
gıda alerjisi insidasına etkisi olmadıkları gösterilmiştir 
(Taylor ve Abrahamsson, 2007). Viljanen ve ark. 120 
kişilik İSA olan grubu incelemiş ve fark bulunamamış-
tır (Viljanen, 2005c). Genç erişkinlerde Laktobasillus 
rhamnosus’un huş ağacı poleni ilişkili ve gıda olarak 
elma alerjisine bağlı meydana gelen oral alerji sendro-
muna etkisi araştırılmıştır. Klinikte anlamlı bir etki sap-
tanamamıştır (Helin, 2002). Yumurta, fıstık, İSA olan-
larda Laktobasillus ve Bifidobacterium türlerini içeren 
bir karışımın 3 ay kullanılmasının duyarlılığı etkile-
mediği ortaya konulmuştur (Flinterman ve ark, 2007). 
119 provokasyonla doğrulanmış İSA olan çocuklarda, 
Laktobasillus casei CRL431 ve Bifidobakteriyum lactis 
Bb-12’nin 12 ay kullanılmasının inek sütüne tolerans 
gelişmesine faydalı olmadığı gösterilmiştir (Hol, 2008). 
Ayrıca, birkaç RKÇ’da bebeklik döneminde İSA’ne karşı 
LGG veya Laktobasillus acidophilus gibi probiyotiklerin 
hiçbir etkilerinin olmadığı gösterilmiştir (Isolauri 2002; 
Taylor 2007; Soh, 2009). Metaanalizi yapılan 6 çalış-
mada toplam 1549 bebek üzerinde probiyotik kullanı-
mının gıda hipersensitivitesine (aşırı duyarlığına) etkisi 
olmadığı saptanmıştır (Osborn, 2007). 

Sonuç olarak; besin alerjisini önleme ve tedavide 
pre-/pro-biyotiklerin etkili olabileceği zayıf şekilde dü-
şünülmektedir (Savilahti ve ark, 2008). Fakat şu ana 
kadar probiyotiklerin gıda alerjisi önleme/tedavisine 
etkisini değerlendiren çalışmalarda sonuçların çelişkili 
olduğu bildirilmektedir (Castellazzi ve ark, 2013). Ör-
neğin: 8-9 yaşına kadar takibe dayalı West ve ark.nın 
yaptığı probiyotik çalışmasında, gıda alerjisi üzerine 
etkisi gösterilememiştir (West, 2013). 

ALERJİK RİNO-KONJONKTAVİT GELİŞİMİNİ 
ÖNLEME VE TEDAVİSİ
Prebiyotik ve/veya probiyotiklerin yalnız başına ya da 
kombine olarak kullanımının AR-K önleme ve tedavide 
faydalı olabileceğini gösteren deneysel ve klinik çalış-
malar mevcuttur. 

Prebiyotiklerle yapılan çalışmalara önce deneysel 
modellerden ve sonra insanda yapılanlardan örnek ve-
relim. BALB/C farelerinde disakkarit β-1,4 mannobi-
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oz’un profilaktik etkinliği intranazal-indüklenen pollen 
alerjisinde araştırılmıştır. Farelere oral yolla önce man-
nobioz verilmiş ve sonrasında polen ekstraktlarıyla 
intraperitoneal ve intranazal yolla sensitize edilmiştir. 
Mannobioz’un hapşırık gibi klinik belirtileri azalttığı, 
Th1/Th2 balansını düzelterek immunomodülasyon ya-
pabildiği ve profilakside faydalı olabileceği gösterilmiş-
tir (Yang, 2013a). Yine aynı grup, mannobiozun farede 
oluşturulan sedir pollinozis modelinde tedavide etkinli-
ğini araştırmıştır. Mannobioz-uygulanan farelerde; hap-
şırık gibi klinik belirtilerin yanında histamin, IL-4 ve 
IL-17A düzeylerinin azaldığı ve TGF-β ve IL-10 düzey-
lerinin arttığı ve tedavide faydalı olduğu saptanmıştır 
(Yang, 2013b). Arslanoğlu ve arkadaşlarının takibi sür-
dürülebilen prebiyotik (8g/L, scGOS+lcFOS karışımı) 
grubundaki 134 çocukta (68 plasebo+ 66 prebiyotik 
grubu) 2 yaşında: AR-K prevalansı kontrole göre daha 
düşük bulunmuştur (Arslanoğlu, 2008). Arslanoğlu 
grubu atopik riski olan bu bu hastaları 5. yılın sonuna 
kadar izlemiş ve çalışmayı tamamlayan 92 çocukta (50 
plasebo + 42 prebiyotik); AR-K sıklığı (%5) prebiyotik 
grubunda anlamlı olarak daha düşük bulunarak bu et-
kinin devam ettiği doğrulanmıştır (Arslanoğlu, 2012). 

Probiyotik çalışmalarına örnekler de şöyledir: Uzun 
süreli insanlarda yapılan çalışmalarda AR-K gelişiminin 
önlenemediği görülmüştür. Örneğin; Abrahamsson ve 
ark.nın 2013 yılında bitirdikleri çalışmasına göre, 184 
vakadaki 7 yıllık takip sonucuna göre gebelik son ayın-
da perinatal olarak ve süt çocuğuna 1 yıl boyunca supp-
lementasyon probiyotiklerin solunum yolu alerjilerini 
(AR-K) önleme üzerine etkisinin olmadığını göstermiş-
tir. AR-K prevalansı (27% vs. 20%), sıklığı benzer bu-
lunmuştur (Abrahamsson, 2013). Yine 8-9 yaşına kadar 
takibe dayalı West ve ark.nın yaptığı probiyotik çalış-
masında, AR gelişimi üzerine etkisi gösterilememiştir 
(West, 2013). Probiyotiklerin tedavideki etkinliğine ait 
deneysel ve klinik çalışmalar da şöyledir: Aero-aler-
jenlere karşı duyarlı olan fare modellerinde probiyotik 
karışım VSL#3 bağışıklık sistemi düzenleyicisi olarak 
burun içinden verildiğinde alerjinin sistemik ve bölge-
sel etkilerinin azaldığı görülmüştür (Di Felice, 2008). 
Laktobasillus rhamnosus’un genç erişkinlerde huş ağa-
cı poleni ilişkili alerjik konjonktivite etkisi araştırılmış 
ve klinikte etki saptanamamıştır (Helin, 2002). Xiao 
ve ark. erişkinlerde RKÇ’da Bifidobakteriyum longum 
BB536 içeren yoğurt sedir polinozisine karşı denenmiş-
tir. Göz belirtilerinde bazı olumlu değişmeler olsa da bu-
run semptomlarında değişiklik saptanmamıştır (Xiao, 
2006a, 2006b). Ayrıca, LGG ve Laktobasillus gasseri’ 
den zengin hazırlanan fermente sütün sedir polinozi-
sine -mevsimsel AR- hastalığına bağlı oluşan çocuklar-
da burun tıkanıklığı üzerine etkili olduğu gösterilmiştir 

(Kawase, 2006 ve Morita 2006). Yine bir çalışmada se-
dir polinozis’li hastalarda Laktobasillus casei’nin Shiro-
ta türünü içeren fermente sütün alerjik belirtilere engel 
olmadığı belirtilmiş, hastalığın orta ve şiddetli derecede 
buruna ait bulgularını geciktirdiği bulunmuştur (Ta-
mura, 2007). Çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada 
Streptococcus thermophilus+Laktobasillus bulgaricus 
ile Streptococcus thermophilus+Laktobasillus bulgari-
cus+Laktobasillus paracasei içeren yoğurtlar 5 yaş altı 
AR olan 80 çocukta 1 yıldan uzun sürede denenmiştir. 
Semptom sıklığında bir değişiklik saptanmasa da ya-
şam kalitesinde kısmi değişiklikler bildirilmiştir (Wang, 
2004). 2-5 yaş arası 187 AR olan çocukta yapılan diğer 
bir çalışmada: 12 ay boyunca Laktobasillus casei içe-
ren fermente süt kullanılmıştır. Uzun süreli kullanımın 
AR’de faydalı olduğu görülmüştür (Giovannini, 2007). 

Metaanaliz sonuçları da çelişkilidir: Altı çalışmayı 
içeren bir meta-analiz herhangi bir alerjik hastalık için 
probiyotik kullanımının etkili olmayacağından bahset-
miştir (Osborn, 2007). Vliagoftis tarafından yapılan ve 
tüm çalışmaları gözden geçiren bir metaanalizde, klinik 
düzelmenin sağlandığı bulunmuştur (Vliagoftis, 2008). 
İnsanlarda yayınlanmış çalışmaların genelinde mev-
simsel AR hastalarındaki probiyotik tedavisinin faydalı 
olabileceği gösterilmiştir (Kopp, 2009). Yapılan RKÇ’la-
rın çoğunluğunda hastalık bulgularının şiddetinde ve 
ilaç kullanımında azalma gösterilmiştir (Peng, 2005 ve 
Ivory, 2008). Kanatimize göre; prebiyotik ve probiyo-
tiklerin AR-K gelişimini önlemedeki etkisini araştıran 
çalışmalar sonuca varmak için yetersizdir. Fakat pre-
biyotik ve probiyotiklerin AR-K klinikte tedavisinde 
faydalı olabileceği, yaşam kalitesini artırabileceğine ait 
çalışmalar çoğunluktadır. 

ASTIM GELİŞİMİNİ ÖNLEME VE TEDAVİSİ
Öncelikle burada hayvan modellerindeki prebiyotik ça-
lışmalarına örnekler verilecektir. Bir çalışmada OVA-i-
le indüklenen BALB/c alerjik astım fare modellerinde 
scGOS/lcFOS veya scGOS/lcFOS/pAOS karışım içeren 
prebiyotik deneyden 2 hafta önce verilmeye başla-
nıp deney sonuna kadar verilmeye devam edilmiştir. 
Alerjik astımın klinik parametrelerini prebiyotiklerin 
düzelttiği görülmüştür. OVA-ile indüklenen hava yolu 
inflamasyonu ve aşırıduyarlığının azaldığı gösterilmiş-
tir. Yine OVA-spesifik IgE titreleri %25’den daha fazla 
azalmıştır. scGOS/lcFOS/pektin-derive aOGS karışımı-
nın diğerine göre daha başarılı olduğu düşünülmüştür 
(Vos, 2007). Diyetin FOS ile takviyesinin farelerde ev 
tozu akar alerjeniyle ilişkili hava yolundaki inflamasyo-
nu azalttığı gösterilmiştir (Yasuda, 2010). Alerjik hava-
yolu eozinofilisi olan sıçan modelinde, FOS’un etkili ol-
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madığı gösterilmiştir. FOS kullanımının bronkoalveolar 
lavaj sıvısında total hücre, eozinofil, makrofaj, lenfosit 
sayılarına etkisi bulunmamıştır. Akciğer dokusunda IL-
4, IL-5 or IFN-γ düzeyleri de etkilenmemiştir. Fakat GOS 
ve raffinoz kullanımı ile havayolu eozinofilisi ve Th2 
sitokin üretiminin OVA-duyarlı farelerde azaldığı göste-
rilmiştir (Sonoyoma, 2005).

Deneysel probiyotik çalışmaları yapan bazı araştır-
macılar hayatın çok erken döneminde uygulanmaya 
başlanan LGG’nin alerjik astım üzerine yararlı etki-
lerinin olabileceğini göstermişlerdir. Örneğin, bir fare 
modelinde, anne farenin gebelik döneminde LGG kul-
lanmasıyla yavrularında alerjik havayolu inflamasyo-
nunun baskılanmış olduğu saptanmıştır. Ayrıca, LGG 
uygulanan annelerin çocuklarında, alerjik havayolu, 
peribronşiyal inflamasyon ve goblet hücre hiperpla-
zisinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (Blümer, 
2007). Başka bir fare modelinde, Bifidobakteriyum-12 
veya LGG uygulanması ile hava yolu hiperreaktivitesi, 
antijen spesifik IgE üretimi, pulmoner eozinofili dahil 
tüm astım bulguları bastırılmıştır (Feleszko, 2007). Ya-
pılmış birkaç çalışmada: Derp-1 duyarlı hayvanlarda 
Laktobasillus plantarum’un intranazal verilmesi ile 
Th1/Th2 immün yanıtı baskılanmıştır (Kruisselbrink, 
2001). Huş ağacı poleni (Bet v1) alerjisi olan grupta 
Lactococcus lactis ve Laktobasillus plantarum’un bera-
ber uygulanmasının alerjenin indüklediği bazofil deg-
ranülasyonunu engellediği bulunmuştur (Repa, 2003). 
Son olarak, alerjik havayolu inflamasyonu olan fare 
modelinde, ağızdan Laktobasillus reuteri uygulanması 
sonrasında havayolu eozinofilisi, lokal sitokin yanıtla-
rı, metakolin hiperreaktivitesi gibi astım bulgularının 
önemli derecede azaldığı görülmüştür (Forsythe, 2007 
ve Karimi, 2009). 

İnsan çalışmalarına gelince: intermittan veya hafif 
persistan astımlı çocuklarda nonpatojenik Enterococ-
cus faecalis kullanımyla FEV1, yaşam kalitesi ve kurta-
rıcı ilaç kullanımında bir fark bulunmamıştır (Stockert, 
2007). LGG kullanılması ergenlerin polen alerjisine 
karşı bir fayda sağlamamıştır (Moreira, 2007). Lacto-
bacillus rhamnosus genç erişkinlerde huş ağacı poleni 
ilişkili astım semptomları üzerinde klinikte etki sapta-
namamıştır (Helin, 2002). 15 erişkin orta şiddette as-
tımlılarda; Lactobacillus acidophilus içeren probiyotik 
yoğurtun astım klinik parametrelerini değiştirmese bile, 
pro-inflammatuar sitokin ve eozinofiliyi azalttığı göste-
rilmiştir (Wheeler, 1997). Bir çalışmada 4 hafta boyun-
ca kullanılan sinbiyotiklerin Bifidobakteriyum breve 
M-16V ve prebiotik karışımı (GOS+FOS) alerjik astımlı 
erişkin hastalarda alerjenle indüklenen Th2 cevabı-
nı (IL-5) azalttığı ve PEF’ i düzelttiği ortaya konmuş-
tur. Fakat bu uygulama, bronş inflamasyonu, akciğer 
fonksiyonu ve geçikmiş astmatik cevap üzerine etkisiz 

bulunmuştur (van de Pol, 2011). Alerjik astım ve/veya 
rinitli 2-5 yaş arası 187 çocukta yapılan çalışmada: 12 
ay boyunca Lactobacillus casei içeren fermente süt kul-
lanılmıştır. Uzun süreli kullanımın astımlılara faydalı 
olmadığı görülmüştür (Giovannini, 2007). 

184 vakadaki 7 yıllık takip sonucuna göre gebelik 
son ayında perinatal olarak ve süt çocuğuna 1 yıl bo-
yunca verilerin probiyotiklerin solunum yolu alerjilerini 
(astım) önleme üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiş-
tir. Astım prevalansı (15% probiyotikle, 16% plasebo 
grup) benzer bulunmuştur (Abrahamsson, 2013). Yine 
8-9 yaşına kadar takibe dayalı West ve ark. nın yaptığı 
probiyotik çalışmasında, astım üzerine etkisi gösterile-
memiştir (West, 2013). 6 çalışmayı içeren bir meta-a-
naliz değerlendirmesinde probiyotiklerin alerjik hasta-
lıklarda faydasının olmadığını rapor edilmiştir (Osborn, 
2007).

Bir derlemede prebiyotik ve probiyotiklerin hayvan-
lar üzerinde yapılan araştırmalarda hava yolu alerjisi 
üzerine bazı olumlu sonuçları bildirilmesine rağmen, 
insanlarda yapılan klinik çalışmalarda astım üzerine et-
kileri konusunda çelişkili sonuçlar mevcut denilmekte-
dir. Probiyotiklerin astım üzerine etkilerini açığa kavuş-
turmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır 
(Vliagoftis, 2008).

ÇALIŞMALARDA ÇELİŞKİLİ SONUÇLARIN 
METODOLOJİK NEDENLERİ

Bu konuda yapılan çalışmaların çok büyük bölümü; az 
sayıda hasta üzerinde yapılan ve aynı probiyotik suşu 
üzerinde çalışılsa da sonuçları oldukça değişkenlik gös-
teren çalışmalardır. Çalışmalar arasında klinik bulgu-
ların tutarsızlığına katkı sağlayabilecek birçok önemli 
farklılıktan bahsedilebilir: Çalışmaya katılan konağın 
ırkı, ailesi, vakaların yüksek riskli/seçilmemiş kohort 
olup olmadığı, konağa müdahale zamanı (pre- ya da 
post-natal dönemde) ve uzunluğu, optimal bakteriyel 
suşun seçimi, dozu, verilme şekli – aracı, prebiyotik/
probiyotik beraber kullanımı, çalışma sonuçlarının de-
ğerlendirilmesi vb. sayılabilir. Bu konudaki detaylı bilgi 
ve tartışmalar için daha önceki yazılarımıza bakılabili-
nir (Özdemir, 2012). 

ŞÜPHELENDİREN YAN ETKİLER VE 
GÜVENİRLİK

İlk bildirilen prebiyotik çalışmalarında, farelerde inulin 
kullanımı ile barsakta adenoma gelişimi arasında ilişki 
bildirilmiştir. Fakat sonradan gerçekleştirilen hayvan 
ve insan çalışmalarını içeren 12 araştırma sonucu inu-
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lin-tip fruktanların kolon kanseri riskini azalttığını gös-
termiştir (Misikangas, 2005 ve Pool-Zobel, 2005). GOS 
içeren bazı inek sütü formül mamalar verildikten sonra 
anafilâksi geliştiği rapor edilmiştir. Bu hastalarda gö-
rülen sık rastlanmayan IgE-aracılı anafilâksinin scGOS 
içindeki düşük moleküler ağırlıklı OGS’den kaynaklan-
dığı sanılmakla beraber nedeni kesinleşmemiştir (Chi-
ang, 2012). 

7-9 yıllık takip sonuçlarına göre probiyotiklerin kul-
lanımına bağlı önemli bir yan etki uzun vadede sap-
tanmamıştır (Kalliomaki 2007, Wickens 2013, West 
2013 ve ayrıca Abrahamsson 2013). İSA olan süt ço-
cuğunda probiyotiklerin güvenli olamayabileceği bil-
dirilmektedir. Bazı preparatların kültür medyumu lak-
toserum proteini ve kazein; bazıları da hidrolize soy 
protein içermektedir (Moneret-Vautrin, 2006). Sepsis 
bazı durumlarda bazı suşlarla bildirilmesine rağmen, 
Bifidobakteri ile hiç bildirilmemiştir. Akut pankrea-
tit’de kullanıldığında hastalığın mortalitesinde artma 
saptanmıştır (McClave, 2009). Yine Laktobasillus reu-
teri içeren preparatları kullananlarda kusmada artıştan 
bahsedilmektedir (Foisy, 2011). Probiyotik kullanalarda 
gen transferiyle antibiyotik direncinden bahsedenler 
vardır (Dai, 2012). Bazı çalışmalarda, sensitizasyon, AR 
ve astım sıklığı beklenmedik şekilde artmıştır (Huur-
re, 2008). Yine bazı immünolojik (otoimmun hastalığa 
benzer) yan etkiler de bildirilmiştir (Salminen, 1998). 

Literatürdeki bu bildirilen vakalara rağmen, probiyo-
tikler, özellikle Bifidobakteriyum laktis, FDA tarafından 
genel olarak güvenli (GRAS status) kabul edilmektedir 
(Venugopalan, 2010). 2003’de Avrupa Komisyonu be-
bek formül mama’ların içinde uzun zincirli inulin/GOS 
karışımını ≤8 g/L olarak kullanımını güvenli bulmuş-
tur (Report, 2003). Yine 2011’de ESPGHAN, probiyotik 
ve /veya prebiyotik içeren mamaların rutin kullanımı-
nı önermemekle beraber, yan etki ve büyüme açısın-
dan güvenli bulmuştur (Braegger, 2011). Günümüzde 
bu literatür verileri ışığında piyasada bulunan formül 
mamalar 2 tür probiyotik ve/veya prebiyotik (Bifido-
bakteriyum lactis ve LGG içerir) içermekte ve güvenle 
kullanılmaktadırlar. Bu konuda dikkat edilmesi gereken 
hususlar için önceki makalemize bakılabilinir (Özde-
mir, 2009)

SONUÇ

Probiyotik/sinbiyotiklerin yüksek riskli süt çocuğunda 
en belirgin etkisinin, takviyeye gebelik esnasında (pre-/
peri-natal) başlanması ve sonrasında direkt olarak be-
beğe LGG veya Bifidobakteriyum HN001 suşlarının 
verilmesiyle meydana geldiği bildirilmektedir. Bunlara 

rağmen: 2008 ESPGHAN / ESPACI raporlarında gıda 
alerjisinin primer önlenmesinde prebiyotik ya da pro-
biyotiklerin rolünden bahsedilmemektedir (Mavroudi, 
2011). Yine güncel delile dayalı alerjik hastalık önleme 
rehberlerinde (WAO 2004 raporu gibi) de yoktur. Böy-
lece, alerjik hastalıkların gelişimini birincil önlemede 
prebiyotik ve probiyotiklerin rutin olarak tavsiye edile-
meyeceğine dair yaygın kanaat mevcuttur. 

GELECEKTEN BEKLENTİLER

Tüm çelişkili insan ve hayvanlarda yapılan çalışma 
sonuçlarına rağmen, ümit verici bulgular da giderek 
artmaktadır. Fakat prebiyotik/probiyotiklerin alerjik 
hastalık gelişimini engelleyici, sıklığını azaltıcı etki-
sinin gerçekte olup olmadığı kesin değildir. Ya da bu 
etki gerçekte gelişimi tamamen engellemeden ziyade 
daha çok hastalığın ortaya çıkmasını öteleme gibi de 
gözükmektedir. Hastalığın gelişimini geçiktirmekteyse 
bunun da ne kadar sürdüğü bilinmemektedir. Gelecekte 
yapılacak olan çalışmalarda bunların ortaya konulması 
beklenmektedir.
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