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ÖZ 

Probiyotikler yeterli miktarda tüketildiklerinde sağlık üzerine yararlı etkiler gösteren canlı mikro-
organizmalardır. Bu mikroorganizmalar, patojenlerle mücadele, epitel hücre kararlılığını sağlama 
ve bağışıklık sistemini düzenleyebilmeleri ile sağlık üzerine olumlu etkiler göstermektedirler. Ba-
ğışıklık düzenleyici, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, anti-oksidan etkilerini, açığa çıkardıkları 
metabolitleriyle, ürettikleri moleküllerle ve hücre yapı bileşenleriyle sağlamaktadırlar. Peptidog-
likan, teikoik asit, lipoteikoik asit, hücre yüzey polisakkaritleri, salgılanan proteinler ve yüzey pro-
teinleri gibi probiyotik etken molekülleri doğal bağışıklıkta görevli reseptörler tarafından tanına-
rak bağışıklık sistemini harekete geçirmektedir. Yapılan çalışmalarla bu etken moleküllerinden 
bazılarının etki mekanizmaları aydınlatılmıştır.Bu derlemede probiyotiklerin, probiyotik-konak et-
kileşimleri için kullandıkları bilinen etken molekülleri hakkında ve etkileri üzerine bilgi verilmesi 
amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler:  Probiyotikler, Sağlık etkileri, Probiyotik-konak etkileşimleri, Bağışıklık 
düzenleme, Etken moleküller 

ABSTRACT 

PROBIOTIC-HUMAN IMMUNE SYSTEM INTERACTIONS 

Probiotics are live microorganisms which when administered in adequate amounts confer a health 
benefit on the host. These microorganisms are known to provide beneficial health effects by com-
peting with pathogens, providing epithelial cell stability and showing regulatory effects on the 
immune system. They provide immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-microbial, antioxidant 
effects with their released metabolites, produced molecules and cell structure components. Effec-
tor molecules of probiotics such as peptidoglycan, teichoic acid, lipoteichoic acid, cell surface 
polysaccharides, secreted proteins and surface proteins are recognized by innate immunity recep-
tors and activate the immune system. The mechanisms of some effector molecules of probiotics 
have been elucidated. The aim of this review is to give  information on the effects of probiotics 
and their active molecules known to be used for probiotic-host interactions. 

Keywords:  Probiotics, Health Effects, Probiotic-host interactions, Immunomodulation, 
Effector molecules 
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Giriş 
Dost mikroorganizmalar olarak adlandırılan probiyotikler, 
FAO/WHO tarafından yeterli miktarda tüketildiklerinde in-
san sağlığına yararlı etkileri olan canlı mikroorganizmalar 
olarak tanımlamaktadır (FAO/WHO, 2002). Bulgarlar’ ın 
sağlıklı ve uzun yaşam sürmelerinin sırrını merak eden Elie 
Metchnikoff 1900’ lü yılların başlarında probiyotiklerin sağ-
lık üzerine yararlı etkilerinin olduğunu gösteren ilk araştır-
mayı yapmış ve yapılacak diğer çalışmaların da yolunu aç-
mıştır. Yapılan araştırmalarla, fermente süt ürünleri tüketimi 
ile sağlıklı yaşam ilişkilendirilmiş ve bu etkinin kaynağının 
fermente süt ürünlerinde bulunan bu dost bakteriler olduğu 
ispatlanmıştır (Villena vd., 2013; Nagpal vd., 2014).  Tablo 
1’ de bir bakterinin probiyotik olabilmesi için sahip olması 
gereken özellikler verilmiştir.  

Probiyotiklerin insan sağlığı üzerine etkileri farklılık göstere-
bilmektedir.  Tüketilen probiyotik bakteri suşu ve sayısı,  pro-
biyotik ürünün formulasyonu, tüketen bireyin bağırsak mik-
roflorası ve metabolik durumuna göre etkiler değişiklik gös-
termektedir. Bu nedenle, tüketilen probiyotik ürünün her-
keste aynı etkiyi göstermesi beklenmemektedir (Corcoran 
vd., 2008).  

Probiyotiklerin yararlı etkilerinin ortaya çıkabilmesi için ba-
ğırsaklara yeterli sayıda ulaşmaları gerekmektedir. Probiyo-
tikler, çoğunlukla Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsle-

rinden oluşmakta ve ticari olarak kullanılmaktadır. İlk probi-
yotik ticari ürün olarak, 1930’ larda Lactobacillus casei Shi-
rota suşunu içeren probiyotik süt ürünü ‘Yakult’ piyasaya sü-
rülmüş ve sonrasında diğer birçok probiyotik ürün ticarileşti-
rilmeye başlamıştır (Villena vd., 2013; Nagpal vd., 2014). Ti-
cari probiyotik ürünlerin artmasıyla, Türk Gıda Kodeksinde 
29/12/2011 tarihli 28157 sayılı yönetmeliğe göre ürünün pro-
biyotik ürün olabilmesi için içerisinde raf ömrü sonuna kadar 
yeterli miktarda canlı probiyotik mikroorganizma (en az 1.0x 
106  kob/g) bulundurması ve bu canlılığı muhafaza etmesi ge-
rektiği bildirilmiştir (Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı, 
2011).  

Günümüzde tüketicilerin bilinçli ve sağlıklı beslenmeye yö-
nelmesiyle probiyotiklerin önemi giderek artmaktadır. Sağlık 
üzerine etkileri sayesinde probiyotik ürünlere ticari olarak 
büyük yatırımlar yapılmış ve bu ürünler tüketici tercihine yö-
nelik çeşitlendirilmiştir (Agrawal, 2005; Rodgers, 2008; Vil-
lena vd., 2013). Probiyotiklerin sağlık üzerine etkilerinin 
araştırılmasına yönelik çalışmalar yeni fonksiyonel probiyo-
tik ürünlerin geliştirilmesine de ortam hazırlamıştır. 

Bu derlemede genel olarak probiyotikler, probiyotiklerin sağ-
lık üzerine etkileri ile ilintili moleküler mekanizmalar ve pro-
biyotiklerin hem insan bağırsak epitel hücreleri hem de bağı-
şıklık hücreleriyle etkileşimlerini sağlamak için kullandıkları 
etken moleküller ile ilgili yapılan çalışmalar derlenmiştir. 

 
 
Tablo1. Probiyotik Mikroorganizmaların Özellikleri 
 

Probiyotik Mikroorganizmaların Özellikleri Referanslar 

Anti-alerjik, anti-toksik, anti-mutajenik ve anti-kanserojen  

Ouwehand vd.,  2002, 
Sağdıç vd., 2004, Guarner 
vd., 2005, 
Singh vd., 2011, Sarkar, 
2013, 
Nagpal vd., 2014 

Bağırsaklarda mukus ya da insan epitel hücrelerine yapışarak kolonizasyon  
Bağırsakta patojen yapışmasını azaltma  
Β-galaktosidaz aktivitesi  
Genetik stabilite  
Kolay ve tekrar üretilebilme  
Üretim ve depolama süresinde dayanıklılık 
Patojenlere karşı antimikrobiyal aktivite  
Patojen özellik taşımama 
Sağlık üzerine yararlı etkiler 
Sindirim enzimlerine, mide asidine ve safra tuzlarına karşı direnç 
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Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari ve Sağlik Üze-
rine Etkileri 

Probiyotiklerin Etki Mekanizmaları 

Probiyotikler insan sağlığını doğrudan ya da dolaylı olarak 
etkilemektedir. Probiyotiklerin en temel etkileri arasında pa-
tojenlerle mücadele, bağışıklık sistemini yönlendirme ve ba-
ğırsak epitel bariyeri koruma ve iyileştirme sayılabilir (Le-
beer vd., 2010). 

Probiyotikler, bağırsak epitel hücrelerine tutunarak patojen-
lerin tutunmasını ve besin rekabetine girerek patojenlerin ge-
lişimini engellerler (Sarkar, 2013). Probiyotikler, ayrıca üret-
tikleri anti-mikrobiyal maddelerle (defensin, bakteriyosin 
ve/veya hidrojen peroksit) ve ürettikleri organik asitlerin or-
tam pH’ sını düşürmesiyle patojenlerin gelişimini baskılarlar 
(Nagpal vd., 2014). Örneğin; kronik gastrite neden olan pato-
jen Helicobacter pylori’ nin tedavisindeki antibiyotik uygu-
lamalarıyla beraber probiyotik kullanımının, H. pylori’ nin 
mide epitelinde kolonizasyonunu önleyerek inflamasyonu 
azalttığı bilinmektedir (Gotteland vd., 2006).  

Probiyotikler, ürettikleri moleküllerle ya da hücre yapı bile-
şenlerini kullanarak bağırsaklarla doğrudan etkileşime gire-
rek bağışıklık sistemini düzenleyebilmektedirler (Boirivant 
ve Strober, 2007; Villena vd., 2013). Peptidoglikan, lipopoli-
sakkarit, teikoik asit, lipoteikoik asit, bakteriyal DNA, ekzo-
polisakkarit ve flagella (kamçı)  gibi Mikrop İlişkili Molekü-
ler Yapılar (MAMP) bağışıklık sisteminde görevli bu yapıları 
tanıyan reseptörlerle (desen tanıma reseptörü, PRR) etkile-
şime girerek doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemini hare-
kete geçirirler (Lee vd., 2013).  Bu alanda kayda değer sayıda 
çalışma yapılmasına rağmen hala çözülememiş moleküler 
mekanizmalar mevcuttur. Ayrıca, her probiyotik suşunun ba-
ğışıklık etkisi farklıdır. Bu nedenle, her suşun spesifik olarak 
incelenerek etkileşim mekanizmalarının açığa çıkarılması ge-
reklidir (Lebeer vd., 2008; Sarkar ve Mandal, 2016).  

Son olarak, patojenlerin ürettikleri toksinlerle ve bağışıklık 
sistemi tarafından patojenlere karşı üretilen pro-inflamatuar 
sitokinlerle epitel bariyer zarar görmekte ve epitel hücrelerin 
geçirgenliği artmaktadır. Böylece, patojenler ve istenmeyen 
metabolitler epitel bariyeri geçerek kan akışına karışmaktadır 
(Boirivant ve Strober, 2007;  Sarkar ve Mandal, 2016; Glee-
son, 2017). Probiyotikler çeşitli sinyal yolaklarını harekete 
geçirerek programlı hücre ölümlerinin önlenmesi, defensin 
üretimi, epitel hücreler arasındaki bağların güçlendirilmesi, 
mukus salınımının arttırılması gibi mekanizmaları tetikleye-
rek epitel hücrelerin kararlılığının sağlanmasına yardımcı 
olurlar (Lebeer vd., 2008; Lee vd., 2013; Krishna Rao ve Sa-
mak, 2013).   

Probiyotiklerin Sağlık Üzerine Etkileri 

Probiyotik tüketiminin sağlık üzerine birçok yararı olduğu bi-
linmektedir, hatta probiyotikler bazı hastalıklarda önleyici 
ve/veya tedavi edici olarak kullanılmaktadır. Probiyotiklerin 
sağlık üzerine etkilerini belirlemek için birçok klinik çalışma 
yapılmıştır. Ancak bu araştırmalar sonucunda bazı rahatsızlık 
ve hastalıklarda kesin olumlu etkileri belirlenebilmişken, ba-
zıları üzerinde ise bu etkiler belirlenememiştir (Kleerebezem 
vd., 2019).  

Probiyotiklerin önleyici ve/veya tedavi edici olarak kullanıl-
dığı hastalıkların başında inflamatuar bağırsak hastalıkları 
(IBD) gelmektedir. Kronik, tekrarlayabilen ve çeşitli faktör-
lere bağlı olan IBD, sindirim sistemi boyunca bağışıklık sis-
teminin düzensiz ve aşırı yanıt vermesiyle inflamasyon oluş-
ması nedeniyle görülen bir hastalıktır. Genetik faktörler, çev-
resel faktörler, bağışıklık sistemi bozuklukları, patojenler ve 
oksidatif stres IBD’ nın oluşmasına neden olabilecek faktör-
lerdir (Boirivant ve Strober, 2007; Pandey vd., 2015).  IBD’ 
ler içerisinde yer alan ülserit kolit (UC) , Crohn  (CD) ve poşit 
hastalıklarının tedavisinde ve hastalık semptomlarının hafif-
letilmesinde probiyotik tüketiminin etkili olduğu yapılan kli-
nik araştırmalarla gösterilmiştir (Sheil vd., 2007; Kelesidis ve 
Pothoulakis, 2012; Veerappan vd., 2012).  

En yaygın fonksiyonel sindirim sistemi rahatsızlığı olan inf-
lamatuar bağırsak sendromu (IBS), daha çok psikolojik, sos-
yal ve biyolojik faktörlerin etkili olduğu, yaşam kalitesini dü-
şüren kronik bir rahatsızlıktır (Tanaka vd., 2011). Probiyotik 
tüketiminin IBS semptomlarını azaltıcı etkiler gösterdiği ça-
lışmalarla belirlenmiş ancak bu etkilere sebep olan mekaniz-
malar tamamen aydınlatılamamıştır (Hoveyda vd., 2009; Ta-
naka vd., 2011; Pandey vd., 2015).  

Probiyotiklerin tedavi yardımcısı olarak kullanıldığı başka 
bir sağlık problemi ishaldir. Antibiyotik kullanımı, patojen 
bakteriler ve virüsler bağırsak mikroflorasının değişmesine 
sebep olarak ishal olunmasına neden olabilir. Akut, antibiyo-
tik kaynaklı ve seyahat ishali çeşitlerinin hepsinde probiyotik 
tüketiminin olumlu sonuçlar verdiği bilinmektedir (Macfar-
lane ve Cummings, 2002; Agrawal, 2005; McFarland, 2006; 
Sudha ve Bhonagiri, 2012; Pandey vd., 2015) .  

Probiyotik tüketiminin, kolon kanseri riskini ve tümörlerini 
azaltıcı etki gösterdiği çalışmalarla gösterilmiştir (Rafter, 
2002; Fotiadis vd., 2008; Pandey vd., 2015). Probiyotiklerin 
ürettikleri anti-kanserojenik ve anti-mutajenik maddelerle tü-
mör oluşumu ve kanser riskini azalttığı düşünülmektedir. 
Probiyotiklerin, bağırsaklarda oluşan kanserojen bileşikleri 
etkisiz hale getirmesi, bağırsak mikroflorasını değiştirerek 
kanserojen bileşik oluşumuna sebep olan mikroorganizmala-
rın azalmasını sağlaması ve hücre döngüsüne yardımcı olan 

https://doi.org/10.3153/FH19027


 
 

 

 

 

  Food and Health 5(4), 265-280 (2019)  •  https://doi.org/10.3153/FH19027          Review Article 

268 

ve tümör hücrelerinin gelişimini engelleyen bileşenler üret-
mesi kanseri önleyici mekanizmaları olarak öne sürülmekte-
dir.  Ayrıca olası mekanizmalardan biri de bağışıklık cevabı-
nın probiyotikler tarafından düzenlenmesi olarak gösteril-
mektedir (Rafter, 2002; Gürsoy ve Kinik, 2005; Parvez vd., 
2006; Fotiadis vd., 2008; Kumar vd., 2010).  

Probiyotiklerin bağırsak bariyer fonksiyonunu koruduğu ve 
bağışıklık yanıtının düzenlenmesi üzerine etkilerinin olduğu 
bilinmektedir. Probiyotiklerin bu mekanizmaları kullanarak 
alerji semptomlarının hafifletilmesi üzerine olumlu etkiler 
gösterdiği klinik çalışmalarla belirlenmiştir (Kalliomäki ve 
Isolauri, 2004; Parvez vd., 2006; Rupa ve Mine, 2012). 

Probiyotikler, ayrıca, laktoz intoleransı, gastrit, hipertansi-
yon, ağız sağlığı, obezite, diyabet, yüksek kolestrol, karaciğer 
hastalıkları ve çeşitli enfeksiyon hastalıkları üzerine olumlu 
etkiler göstermektedir. (Parvez vd., 2006; Singh vd., 2011; 
Rupa ve Mine, 2012; Nagpal vd., 2014; Pandey vd., 2015). 

Probiyotiklerin sağlık üzerine olumlu etkilerinin moleküler 
mekanizmalarının belirlenmesi için yapılan araştırmalar son 
yıllarda hız kazanmıştır. Özellikle probiyotiklerin etken mo-
leküllerinin belirlenmesi ve bu moleküllerin doğrudan hasta-
lıkları önleyici ya da tedavi amacı ile kullanılması konusunda 
çalışmalar yapılmaktadır. 

Probiyotiklerin Etken Molekülleri 

Probiyotikler sağlık üzerine etkilerini hücre yapı bileşenle-
riyle, ürettikleri moleküllerle ve fermantasyon sonucu oluşan 
metabolitleriyle sağlamaktadır. Bu moleküller kısa zincirli 
yağ asitleri, peptitler, enzimler ve proteinler, teikoik asit, li-
poteikoik asit, peptidoglikan, endo- ve ekzo- polisakkaritler, 
hücre yüzey proteinleri, vitaminler, organik asitler, flagella, 
fimbria, hidrojen peroksit ve karbondioksit olarak sıralanabi-
lir (Rupa ve Mine, 2012; Matsuki ve Pe, 2013; Tsilingiri ve 
Rescigno, 2013; Tabasco vd., 2014; Kang ve Im, 2015;  Sar-
kar ve Mandal, 2016; Aguilar-Toalá vd., 2018).  Şekil 1’ de 
probiyotiklerin etken molekülleri şematik olarak gösterilmiş-
tir. 

Probiyotiklerin bağışıklık düzenleyici etkileri, probiyotik-ko-
nak etkileşimleriyle başlar. Bağışıklık sisteminin düzenlen-
mesi ve sürdürülmesi için; epitel hücrelerde ve bağışıklık 
hücrelerinde bulunan (makrofajlar, dendritik hücreler vb.) 
doğal bağışıklıkta görevli PRR’ ler çeşitli bakterilerde bulu-
nan MAMP’ ları tanır ve bağışıklık sisteminin sinyal iletimini 
başlatır (Akira vd., 2006; Kumar vd., 2009; Kawai ve Akira, 
2011; Kumar vd., 2011). Probiyotiklerin peptidoglikan, tei-
koik asit, lipoteikoik asit, hücre yüzey polisakkaritleri, salgı-
lanan proteinler ve yüzey proteinleri gibi moleküllerinin PRR 
tarafından tanınarak doğal bağışıklık sinyal iletimini başlat-
tığı son yıllarda yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (Le-
beer vd., 2010; Bron vd., 2012b; Lee vd., 2013; Ruiz vd., 
2014; Hevia vd., 2015).  

 
Şekil 1.  Probiyotiklerin etken moleküllerinin şematik gösterimi. Soldan sağa, teikoik asit (LTA ve WTA), probiyotiklerin 

hücre dışına salgıladığı protein ve  hücre yüzey proteinleri,  flagella, fimbria, polisakkaritler (EPS, WPS ve CPS) ve 
peptidoglikan ile bağırsak epitellerinde bulunan bağışıklık sisteminde görevli PRR’ ler (TLR, NLR ve DC-SIGN gibi 
reseptörler) etkileşime girerek bağışıklık yanıtını oluştururlar. 
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Peptidoglikan (PG) 

Gram (+) bakterilerde kalın bir tabaka olarak görülen pepti-
doglikan tabakası, glikan zincirlerine β-1,4 N-asetilglukoza-
min (GlcNAc) ve N-asetilmuramik asit (MurNAc) alt birim-
lerinin bağlanmasıyla oluşan ve hücreye şeklini verip hücre 
bütünlüğünü koruyan temel hücre duvarı bileşenidir (Delcour 
vd., 1999). PG üzerinde kovalent bağlı teikoik asit, ekzopoli-
sakkaritler ve proteinler yer almaktadır. PG yapısındaki farklı 
bağ oluşumlarına dayalı çeşitlilik bakteri suşlarına spesifik 
özellikler sağlar (Kleerebezem vd., 2010). PG’ nin otolizi ve 
enzimatik parçalanmasıyla oluşan parçaları sindirim siste-
minde yayılarak PRR’ ler tarafından tanınırlar. PG parçaları-
nın tanınması TLR2 ve Nod-Benzeri Reseptörler (NLR ‘ler) 
aracılığıyla gerçekleşir  (Lebeer vd., 2010). Probiyotik Lac-
tobacillus plantarum ATCC 14917 ve Lactobacillus johnso-
nii JCM 2012 ile yapılan bir çalışmada, bu bakterilere ait pep-
tidoglikan parçalarının pro-inflamatuar sitokin IL-12 üreti-
mini TLR2 yoluyla baskılayıcı etki gösterilmiştir (Shida vd., 
2009). 

L. casei Shirota, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103, 
Lactobacillus plantrarum ATCC 14917 ve L. Johnsonii Y 
50092 ile yapılan başka bir çalışmada, izole edilen polisakka-
rit-PG komplekslerinin bağışıklık düzenleyici etkileri ince-
lenmiştir.  L. casei Shirota dışındaki suşlar ile sonuç alına-
mazken, L. casei Shirota’ dan izole edilen polisakkarit-PG 
kompleksinin pro-inflamatuar sitokin IL-6 üretimini düşür-
düğü ve anti-inflamatuar NF-κB yolağını başlattığı gösteril-
miştir. Böylece L. casei Shirota’ nın IBD tedavilerinde yararlı 
bir probiyotik olabileceği ileri sürülmüştür (Matsumoto vd., 
2005) .  

NOD2 reseptörlerinin de PG türevi muramil peptitleri tanı-
dığı ve Crohn hastalığında NOD2 reseptörlerinin rol oynadığı 
bilinmektedir (Ogura vd., 2001; Girardin vd., 2003). Probi-
yotik Lactobacillus salivarius Ls33 ve Lactobacillus acidop-
hilus NCFM bakterilerinden saflaştırılan PG’ nin muramil 
peptit parçalarıyla kolit fareler üzerinde çalışma yapılmıştır. 
Yapılan çalışmada Ls33 PG’ nin NOD2 sinyal iletimine bağlı 
olarak anti-inflamatuar sitokin IL-10 salınımını başlattığı ve 
bu yolla da koruyucu etki gösterdiği belirlenmiştir. NCFM’ 
nin ise kolit fareler üzerinde herhangi bir koruyucu etki gös-
termediği görülmüştür. Bu sonuçlar, PG fragmanlarının NLR 
sinyal iletimi üzerine etkisini gösterirken, bu etkinin suşa spe-
sifik olarak ortaya çıktığını göstermiş ve PG yapısındaki çe-
şitliliğin öneminin anlaşılmasına olanak sağlamıştır (Fernan-
dez vd., 2011).  

Teikoik Asit (TA) 

Gram (+) bakterilerin hücre duvarlarının ikinci temel bileşeni 
teikoik asittir (TA). Anyonik bir bileşen olan TA, PG’ ye tek-
rarlanan poligliserol fosfat ve poliribitol fosfat alt birimleri-
nin kovalent bağ ile bağlanmasıyla oluşmaktadır. TA hücre 
duvarına bağlı (WTA) ya da membrana bağlı (LTA) olarak 
bulunabilmektedir (Neuhaus ve Baddiley, 2003). LTA hemen 
hemen tüm Gram (+) bakterilerde bulunduğu için bağırsak 
epitel hücreleri LTA’ ya karşı tolerans mekanizmaları geliş-
tirmiştir (Melmed vd., 2003; Lebeer vd., 2010). TA bileşen-
lerinin mekanizmalarını belirlemeye yönelik çalışmalarda 
doğrudan canlı hücreyle ve izole edilen LTA’ lar ile in vivo 
ve in vitro deneyler yapılmıştır. LTA’ nın yapısındaki farklı-
lıkların bağışıklık düzenleyici etkisi üzerine katkıları henüz 
netleştirilememiştir (Lee vd., 2013). 

Gram (-) bakterilerin lipopolisakakritleriyle epitel hücrelerde 
pro-inflamatuar IL-8 sitokininin salınımına neden olduğu, L. 
johnsonii La1 ve L. acidophilus La10 probiyotik bakterilerin-
den izole edilen LTA’ ların ise IL-8 salınımını baskıladığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmayla, Lactobacillus suşlarının Gram 
(-) bakteri ve bileşenleri kaynaklı hastalıkların tedavisinde ve 
bağırsak homeostazının sağlanmasında rol oynayabileceği 
önerilmiştir (Vidal vd., 2002). Benzer şekilde, Staphylococ-
cus aureus LTA’ sı ile indüklenen pro-inflamatuar TNF-α sa-
lınımına, L. plantarum ‘dan izole edilen LTA’ nın antagonis-
tik etki gösterdiği ve  TLR2 yoluyla TNF-α salınımını engel-
lediği gösterilmiştir (Kim vd., 2008). 

LTA’ nın yapısal farklılıklarının mekanizmaları üzerine etki-
sini belirlemek için de çalışmalar yapılmıştır. L. plantarum 
L-137 ve L. plantarum JCM1149 suşlarının LTA’ ları ile ça-
lışılmış ve daha iyi bir IL-12 indüktörü olan L-137 ‘nin LTA’ 
sında daha fazla alanin olduğu bulunmuştur (Hirose vd., 
2010). Altı farklı Lactobacillus suşuna ait LTA’ ların fare ba-
ğışıklık hücreleri üzerine etkileri araştırılarak, L. casei ve 
Lactobacillus fermentum’ dan izole edilen LTA’ ların TLR2 
yoluyla makrofajlarda pro-inflamatuar sitokin TNF-α salını-
mını indüklediği, ancak doza ve suşa bağlı farklılıklar olduğu 
gösterilmiştir (Matsuguchi vd., 2003). L. acidophilus NCFM’ 
nin LTA sentezleyen fosfogliserol transferaz geni çıkarılarak 
elde edilen mutant LTA ile pro-inflamatuar IL-12 ve TNF-α 
salınımını azalırken, anti-inflamatuar IL-10 salınımının art-
tığı görülmüştür. Böylece, LTA’ nın IL-12 salınımındaki te-
mel faktör olduğu doğrulanmıştır (Saber vd., 2011; Moha-
madzadeh vd., 2011). Ayrıca NCFM ‘nin LTA’ sı ile kolon 
kanseri olan farelerde yapılan çalışmalar polipleri hafifletici 
etkisi olduğunu göstermiştir (Khazaie vd., 2012). Kronik ko-
lit olan farelerle yapılan çalışmada, L. rhamnosus GG’ nin 
LTA’ sının D-alanizasyonundan sorumlu dlt geninin inakti-
vasyonuyla mutantlar elde edilmiştir. Bu mutantların TLR 
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ekpresyonunu ve pro-inflamatuar sitokin üretimini azaltıcı 
etki gösterdiği belirlenmiştir (Claes vd., 2010; Claes vd., 
2012). 

Bağışıklık cevabı oluşturulurken, IL-10 (anti-inflamatuar)/ 
IL-12 (pro-inflamatuar) sitokin salınımı arasındaki denge kri-
tik bir öneme sahiptir. Farklı Lactobacillus suşları IL-10 veya 
IL-12 salınımını farklı seviyelerde indüklemektedirler. L. 
plantarum IL-10 salınımını indüklerken, zayıf olarak IL-12 
indüksiyonu da yapmıştır. L. plantarum’ un tersine, L. casei 
IL-12 salınımını indüklerken, zayıf olarak IL-10 indüksiyonu 
yapmıştır. İki suşun beraber kullanımıyla yapılan çalışmada, 
makrofajların aktivasyonunu sağlayan WTA ve LTA’ nın 
TLR2 yoluyla IL-10 üretimini sağlayarak sinerjik etki oluş-
turdukları görülmüştür (Kaji vd., 2010). 

Yapılan araştırmaların çoğu LTA’ nın bağışıklık düzenleyici 
etkisini belirlemeye yöneliktir. Diğer bir hücre duvarı bile-
şeni olan WTA’ nın etki mekanizmasını anlamaya yönelik 
yapılan bir çalışmada, WTA üretmeyen L. plantarum WCFS1 
mutantı, L. plantarum WCFS1 WTA’ sı ve D-Alanin eksik-
liği bulunan L. plantarum WCFS1 WTA mutantı üzerine ça-
lışılmıştır. Mutant ve doğal suşa ait WTA’ nın TLR2/6 sinyal 
yolunu doğrudan etkilemediği görülmüştür. Saflaştırılan 
WTA’ lar insan dentrik hücrelerinde herhangi bir sitokin üre-
timine neden olmazken, pro-inflamatuar sitokin IL-12 ve 
TNF-α salınımınlarını önemli seviyede azalttığı belirlenmiş-
tir (Bron vd., 2012a). Bu çalışmada da görüldüğü gibi, WTA 
‘nın mekanizması üzerine kesin bir sonuca varılamadığı için, 
bağışıklık düzenleyici etkisini belirlemeye yönelik araştırma-
lar yapılmaya devam edilmelidir. 

Hücre Duvarı Polisakkaritleri 

Hücre duvarı polisakkaritleri, hücre yüzeyine gevşekçe bağlı 
bulunan ve çevreye salınabilen formda (ekzopolisakkaritler-
EPS), daimi olarak hücreye bağlı ve kalınca etrafını örtecek 
formda (kapsüler polisakkaritler- CPS ) ve hücre duvarını ört-
meyecek şekilde kovalent bağlı olarak tutunmuş ya da tutun-
mamış formda (hücre duvarı polisakkaritleri- WPS) olarak sı-
nıflandırılırlar. Polisakkaritlerin konumu ve miktarı bakteri-
nin büyüme koşullarına ve bakteri türüne/suşuna bağlı olarak 
değişmekte ve dolayısıyla WPS, CPS ve EPS’ de fazlasıyla 
rastgele farklılaşmalara olanak sağlamaktadır. Genellikle he-
teropolisakkarit kompleksi yapısında olan polisakkaritlerdeki 
farklılaşmayı belirleyen faktörler; şeker monomeri çeşidi, 
bağlanma ve dallanma şekilleri ve modifikasyonlar olarak sı-
ralanabilir (Kleerebezem vd., 2010;  Chapot-Chartier ve Ku-
lakauskas, 2014). Son yapılan çalışmalarda, probiyotik poli-
sakkaritlerinin bağırsak kolonizasyonunda önemli rolü ol-
duğu ve sindirim sistemi koşullarına karşı koruyucu etki gös-
terdiği bulunmuştur (Mozzi vd., 2009). 

Polisakkaritlerin doğrudan bağışıklık düzenleyici etkisi oldu-
ğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. L. casei Shirota hücre 
duvarı polisakkaritlerinin makrofajların ürettiği pro-inflama-
tuar IL-12 sitokin üretimini durdurarak pro-inflamatuar yanıtı 
baskıladığı gösterilmiştir (Yasuda vd., 2008). Escherichia 
coli Nissle 1917’ in CPS ‘sinin fonksiyonunu belirlemeye yö-
nelik yapılan çalışmada, E. coli Nissle 1917 ve kapsülsüz E. 
coli Nissle 1917 mutanlarıyla çalışılmıştır. İki suşta ile de 
pro-inflamatuar sitokin indüksiyonu görülmesine rağmen, 
kapsül içermeyen mutantın pro-inflamatuar sitokin ekpresyo-
nunda ciddi şekilde azalma olduğu ve E. coli Nissle 1917’ 
den saflaştırılan CPS’ nin sitokin üretimini indüklemediği be-
lirlenmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda, CPS’ nin bağırsak 
epitel hücreleriyle bakteri hücresinin etkileşimine aracılık et-
tiği gösterilmiş ancak mekanizması henüz belirlenememiştir 
(Hafez vd., 2009). L. rhamnosus GG EPS’ sinin bakteriyi sin-
dirim sisteminde önemli ölçüde koruyucu etki gösterdiği ve 
bağışıklık sistemi tepkisine karşı EPS üretiminin arttığı gös-
terilmiştir (Lebeer vd., 2011).  

Probiyotik EPS’ nin bağışıklık sistemini etkilemesinin pato-
jenlerle mücadelede dolaylı olarak önemli bir faktör oldu-
ğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır. Bifidobacterium breve 
UCC2003 EPS’ sinin fare modellerinde pro-inflamatuar sito-
kin üretimini baskıladığı ve böylece, Citrobacter rodentium 
kaynaklı enfeksiyonu azalttığı belirlenmiştir (Fanning vd., 
2012). Benzer şekilde, L. plantarum N14’ den saflaştırılan 
EPS’ lerin domuz bağırsak epitellerinde enteratoksik E. coli  
‘nin neden olduğu inflamasyona karşı pro-inflamatuar sitokin 
IL-6, IL-8 ve MCP-1 üretimini azalttığı görülmüştür. Sonuç-
lar doğrultusunda, domuzlarda patojen kaynaklı bağırsak en-
feksiyonlarına karşı koruyucu etkisi olduğu belirlenmiştir 
(Murofushi vd., 2015). Bifidobacterium longum BCRC 
14634 ‘ten izolen edilen EPS fraksiyonunun bağışıklık dü-
zenleme etkisine yönelik çalışmada, IL-10 anti-inflamatuar 
sitokin üretimini arttırdığı ve in vitro makrofaj gelişimini teş-
vik ettiği gösterilmiştir (Wu vd., 2010). L. rhamnosus KL37 
EPS’ lerinin ise diğerlerinden farklı olarak fare makrofajla-
rından hem pro-inflamatuar sitokin TNF-α, IL-6 ve IL-12 
üretimini hem de anti-inflamatuar sitokin IL-10 üretimini 
uyardığı görülmüştür. TNF-α/IL-10 arasındaki dengenin in-
celenmesiyle potansiyel pro-inflamatuar etki gösterdiği belir-
lenmiş ve patojen enfeksiyonlarında klinik olarak bağışıklık 
düzenleyici ajan olarak kullanılabileceği önerilmiştir 
(Ciszek-Lenda vd., 2011). Başka bir çalışmada da, Bifidobac-
terium animalis ssp. lactis A1 ve IPLA-R1, B. longum NB667 
ve L. rhamnosus GG’ nin ürettikleri EPS’ lerin bakteriyel pa-
tojenlerin toksik etkisini yok ettiği belirlenmiştir (Ruas-Ma-
diedo vd., 2010). 
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Hücre Yüzeyinde Bulunan ya da Hücre Dışına Sentezlenen 
Proteinler 

Hücre yüzeyine tutunmuş halde olan ve hücre dışına salgıla-
nan proteinler/peptitler mikroorganizma-konak hücre etkile-
şimlerinde önemli rol oynar (Lebeer vd., 2010). Bu peptitler-
den biri olan Serin-Treonince zengin peptit (STp) L. planta-
rum BMCM12 tarafından üretilmektedir. STp’ nin mekaniz-
masının aydınlatılması için bağırsakta bağışıklık cevabı/tole-
ransı arasındaki mekanizmayı kontrol eden dentrik hücreler 
ile çalışılmış ve STp’ nin anti-inflamatuar IL-10 salınımını 
artırdığı görülmüştür (Bernardo vd., 2012). Ayrıca STp’ nin 
kolit hastalarında bağısak homeostazının sağlanmasına yar-
dımcı olduğu bildirilmiştir (Al-Hassi vd., 2014 ).  

Hücre dışına sentezlenen bir serin proteaz inhibitörü olan ser-
pin genom taramalarıyla B. Longum sekansında bulunmuş 
(Schell vd., 2002) ve saflaştırılan serpinin, serin pankreatik 
elastaz ve nötrofil elastazını inhibe ederek inflamasyonu or-
tadan kaldırdığı görülmüştür. Böylece bağırsak homeostazına 
katkı sağladığı gösterilmiştir (Ivanov vd., 2006).  

Hücre dışına sentezlenen bir diğer protein ise Lactobacillus 
paracasei tarafından üretilen proteaz lactocepindir. Lactoce-
pin, pro-inflamatuar IFN-ɣ’ yı indükleyerek epitel hücrelerce 
salınan IBD’ de de görülen temel pro-inflamatuar kemokin 
olan IP-10 proteinini parçalamakta ve böylece anti-inflama-
tuar etki göstermektedir.  Lactocepin üreten L. paracasei ve 
lactocepin üretemeyen L.paracasei mutantıyla yapılan çalış-
mada, mutantın IP-10’ u daha az parçaladığı belirlenmiş ve 
böylece lactocepinin bağışıklık düzenleyici etkisi ortaya kon-
muştur  (Von Schillde vd., 2012). 

Probiyotikler bağırsakta hücre dışına anti-mikrobiyal prote-
inler ya da bakteriyosinlerini salgılarlar. Patojen enfeksiyon-
larının önlenmesinde yer alan bakteriyosinlerin etkilerini be-
lirlemek için, patojen Listeria monocytogenes enfeksiyonuna 
karşı L. salivarius UCC118’ un ürettiği bakteriyosin Abp18 
ile çalışılmıştır. Abp18 üretmeyen mutantın aksine doğal su-
şun farelerde konakla doğrudan etkileşime geçerek enfeksi-
yona karşı koruyucu etki gösterdiği görülmüştür (Corr vd., 
2007). Ayrıca, bazı L. plantarum bakteriyosinlerinin doğru-
dan anti-inflamatuar sitokin üretimine etkisi olduğu gösteril-
miştir (Meijerink vd., 2010;  Van Hemert vd., 2010).  

Probiyotiklerin ürettikleri proteinlerle bağışıklık düzenleyici 
etki mekanizmalarının araştırılmasına öncü olan çalışmalar-
dan birinde; VSL#3 probiyotik karışımındaki probiyotiklerin 
ve ürettikleri proteinlerin, epitel bariyer fonksiyonuna katkı 
sağladığı belirlenmiştir (Otte ve Podolsky, 2004; Lee vd., 
2013). Bu katkının L. rhamnosus GG’ nin ürettiği 2 adet pro-
teinden, (p40 ve p75) kaynaklı olduğu sonraki çalışmalarla 

gösterilmiştir. p40 ve p75 proteinlerinin, insan ve fare bağır-
sak epitel hücrelerinde spesifik sinyal iletimi yoluyla prog-
ramlı hücre ölümlerini (apoptosis) önlediği, epitel hücrelerin 
çoğalmasını teşvik ettiği ve epitel zararları azalttığı görül-
müştür (Yan vd., 2007; Yan vd., 2013, Seth vd., 2008). Böy-
lece, probiyotik proteinlerin doğrudan bağırsak epitel hücre 
homeostazına katkı sağladıkları ortaya konmuştur.  Yapılan 
genomik araştırmalarla, L. casei, L. paracasei ve L. rhamno-
sus suşlarının genomlarında p40 ve p75 genlerini kodlayan 
diziler bulunmuş ve benzer rollere sahip oldukları gösteril-
miştir. Böylece  probiyotiklerin ürettiği hücre dışı proteinle-
rin de probiyotik etkilerin oluşmasında rol oynadığı anlaşıl-
mıştır (Bäuerl vd., 2010).  

Probiyotikler ürettikleri yüzey proteinleri ile de bağışıklık 
sistemiyle etkileşime girmektedir. L. acidophilus NCFM ta-
rafından üretilen yüzey proteini SlpA dendritik hücreye bağ-
lanarak anti-inflamatuar sitokin IL-10 üretimini arttırırken 
pro-inflamatuar sitokin IL-12 üretimini düşürdüğü belirlen-
miştir. Mutasyon çalışmalarıyla SlpA üretmeyen suşların 
dentrik hücre lektin reseptörlerine (DC-SIGN) bağlanma-
sında azalma olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmada, saflaş-
tırılan SlpA’ nın doğrudan DC-SIGN’ a bağlanmasıyla etki-
leşimleri doğrulanmış ve DC-SIGN’ a bağlanan ilk probiyo-
tik bakteri ligandı olarak tanımlanmıştır (Konstantinov vd., 
2008). Daha sonra yapılan çalışmalar ile L. acidophilus 
NCK2187 ürettiği SlpA proteinin de benzer fonksiyonel özel-
likler gösterdiği ortaya konmuştur (Lightfoot vd., 2015).  

Probiyotik Lactobacillus helveticus R0052’ den ekstrakte 
edilen SlpA ile yapılan çalışmadaysa, patojenlerin bağırsak 
epitel hücrelerine yapışmasında azaltıcı etkisi olduğu göste-
rilmiştir (Johnson-Henry vd., 2007).  L. helveticus fb213, L. 
acidophilus fb116 ve L. acidophilus fb214 suşları ile yapılan 
çalışmalarda SlpA üretmeyen mutantların epitel hücre ya-
pışma kapasitelerinin azaldığı gösterilmiştir (Meng vd., 
2014). Genomik yaklaşımlar kullanılarak yapılan tarama-
larda da, genelde yapışmada rollü olan çeşitli olası Slp prote-
inlerinin L. acidophilus,   L. helveticus, L. brevis, L. gasseri, 
L. johnsonii, L. crispatus, L. kefir, L. parakefir, L. amylo-
vorus, L. sobrius, ve L. mucosae’ nin genomlarında bulun-
duğu tespit edilmiştir (Kleerebezem vd., 2010;  Hynönen ve 
Palva, 2013 ).   

Lactobasillerin ve VSL#3 probiyotik kokteylinin pro-infla-
matuar sinyal yolağını indükleyerek, insanda doğal bağışıklı-
ğın cevabı olarak üretilen ve antimikrobiyal bir peptit olan β-
defensin-2 geninin indüksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir. 
Ancak bu etkiyi sağlayan molekülün ne olduğu belirleneme-
miştir  (Schlee vd., 2008). E. coli Nissle 1917 flagellalıdır ve 
β-defensin-2 salınımını indüklediği bilinmektedir. Flagella 
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çeşitli bakterilerde hücre duvarına bağlı olarak bulunur. Ko-
nağın bağırsak epitel hücre reseptörleriyle ilk temasa geçtiği 
hareketli yüzey proteinidir (Ruiz vd., 2014).  Yapılan çalış-
mada, flagellası olmayan E. coli Nissle 1917 mutantlarında 
bağışıklık düzenleme kapasitesi bozulurken, flagellanın tek-
rar aktifleştirilmesiyle bağışıklık düzenleme kapasitelerinin 
eskiye döndüğü belirlenmiştir. Başka bir E. coli suşunun E. 
coli Nissle 1917’ nin tersine β-defensin-2 salınımını indükle-
mediği görülmüş, dolayısıyla, E. coli Nissle 1917’ nin flagel-
lasının temel uyarıcı faktör olduğu doğrulanmıştır (Schlee 
vd., 2007).  

Probiyotiklerde hücre duvarına bağlı olarak bulunan bir diğer 
protein ise fimbria (pili)’ dır. Biyosentez ve yapılarının farklı 
olmasına rağmen hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerde 
fimbria görülmektedir. Genom sekanslarından yola çıkarak 
bifidobakter ve lactobasillerde fimbrianın kodlandığı açığa 
çıkarılmıştır (Lebeer vd., 2010). Fimbrianın bağırsak epitel 
hücrelerine yapışabilme özelliği sağlamasının yanı sıra bağı-
şıklığı uyarıcı özelliğinin de belirlendiği çalışmalar mevcut-
tur. Sağlık üzerine etkileri ve bağırsak epitellerine yapışa-
bilme özelliği bilinen L. rhamnosus GG’ nin hücre yüzeyinde 
bulunan fimbriaları ile bunu sağladığı bilinmektedir (Reuna-
nen vd., 2012). Model olarak kullanılan L. rhamnosus GG ve 
fimbriası olmayan mutantlarıyla çalışılmış, fimbrianın epitel 
hücrelere bağlanmada önemli olduğu ve pro-inflamatuar si-
tokin IL-8’ in ekspresyonunun dengelenmesinde fonksiyonel 
rolü olduğu belirlenmiştir (Lebeer vd., 2012). Benzer şekilde, 
L. rhamnosus GG’ nin fimbriasının makrofajlar üzerindeki
etkisi fimbriası olmayan L. rhamnosus GG mutantı ve doğal
suşlarıyla çalışılarak fare modellerinde incelenmiştir. Fimb-
rianın makrofajlara bağlanmada önemli olduğu ve anti-infla-
matuar sitokin IL-10 salınımını arttırarak ve pro-inflamatuar
sitokin IL-6 salınımını azaltarak anti-inflamatuar etki göster-
diği görülmüştür (Vargas García vd., 2015). Aynı zamanda L.
rhamnosus GG’ nin patojen enfeksiyonları üzerine etkisine
bakılmış, Salmonella enterica serovar Typhimurium
SL1344’ nin neden olduğu inflamasyona karşı, fimbriasıyla
bağırsak epitellerine bağlanıp doğal bağışıklık sitokin salını-
mını doğrudan uyardığı belirlenmiştir (Ganguli vd., 2015). L.
rhamnosus GG’ nin fimbrialarının patojen bakterilerin bağ-
lanmasını önlediği belirtilerek, enfeksiyonlara karşı L. rham-
nosus GG’ nin fimbriasının tedavi amaçlı kullanılabileceği
önerilmiştir (Tytgat vd., 2016). Bifidobacterium bifidum
PRL2010 ‘nin fimbriası ile de çalışılmış, benzer şekilde fimb-
rianın yapışmada kritik önemi olduğu ve böylece bağırsak
epitel hücre reseptörleriyle etkileşime girerek bağışıklık dü-
zenleyici etki gösterdikleri belirtilmiştir (Turroni vd., 2013).

Sonuç 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla, probiyotiklerin bağışıklık 
sistemi üzerine birçok etkilerini ürettikleri moleküllerin insan 
hücreleri ile etkileşimleri sonucu sağladıkları ortaya çıkmış-
tır. Probiyotik hücre yapı bileşenleri ve ürettikleri molekülle-
rin bağışıklık sistemini yönlendirme mekanizmalarının belir-
lenmesi için birçok çalışma yapılmıştır. Sonuçlar probiyotik-
lerin insan bağışıklık sistemi üzerine aynı anda birçok etkiyi 
gerçekleştirebildiklerini göstermektedir. Probiyotiklerin tü-
ketimiyle kesin sonuçların ön görülememesi nedeniyle, has-
talıkların önleme ve tedavisinde probiyotiklerin değil ürettik-
leri etken moleküllerinin tüketiminin daha kontrollü bir yak-
laşım olduğu anlaşılmaktadır. Bu da sentetik probiyotik etken 
moleküllerinin ilaç ya da gıda takviyesi olarak yakın zamanda 
hayatımıza gireceğini işaret etmektedir. Moleküler bilimlerle 
desteklenen, protein yapı çözümlemesi ve genomik gibi yak-
laşımlar probiyotiklerin etken moleküllerinin ve etki meka-
nizmalarının belirlenmesine olanak sağlayacaktır.  

Etik Standart ile Uyumluluk 

Çıkar çatışması: Yazarlar bu yazı için gerçek, potansiyel veya al-
gılanan çıkar çatışması olmadığını beyan etmişlerdir. 

Teşekkür: Bu derlemedeki bilgi birikiminin oluşmasına katkı sağ-
layan TÜBİTAK-KBAG (Proje No: 116Z299) ve Ege Üniversitesi 
Bilimsel Araştırma Projesi (Proje No: 16-Müh-083) desteklerine 
teşekkür ederiz.  
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