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PROBiYOTIKLERIN TH17 HUCRELERI ARACILIGIYLA MULTIPL
SKLEROZ (MS) HASTALIGINA TERAPOTIK ETKILERI

THERAPEUTIC EFFECTS OF PROBIOTICS ON MULTIPLE SCLEROSIS (MS)
DISEASES VIA TH17 CELLS

Gizem Giirel', Belkis Atasever Arslan'

Ozet

MS’in hastaya dzgii hastalik gelisimi ve ortaya gikan semptomlar heterojenlik gosterdiginden hastahigi teshis etmek ve tedavi
yontemini bulmak oldukga zor olmaktadir. T lenfositler ve MS hastalarinin MSS lezyonlarindaki iiriinleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
bollugu, MS’in immiin aracili bir bozukluk oldugu gériisiinii desteklemektedir. Th17 hiicrelerinin EAE ve MS’in immiinopatogenezinde
onemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Th17 hiicreleri Th1 ve Th2’den bagimsiz bir hiicre alt grubudur. Kararh durumdaki Th17
hiicreleri konakgi savunmasi i¢in 6nemli olmasina ragmen patojenik Th17 hiicreleri bircok hastalifin gelisiminde rol oynamaktadir.
Th17 hiicreleri IL-17 sitokinini salgilamasiyla bilinmektedir. IL-17 salgilayan hiicreler MS ve diger birgok hastalikta tespit edilmistir.
Ayrica MS hastalarindan alinan beyin omurilik sivisinda IL-17 seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur. Probiyotik bakterilerin insan
saghgi acisindan dnemli oldugu ve terapdtik dzellikleri oldugu bilinmektedir. Yapilan gogu ¢alismada Th17 iligkili hastaliklarda
probiyotiklerin proinflamatuar IL-17 iiretimini ve aktivasyonunu inhibe etme yetenegine sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: mikrobiyota, probiyotikler, multipl skleroz (MS), Th17 hiicresi

Abstract

MS-specific disease progression and emerging symptoms are heterogeneous, it is difficult to diagnose and find treatment. The
abundance of immune cells, such as products of T lymphocytes and MS patients with CNS lesions, supports the view that MS is an
immunomodulatory disorder. Th17 cells appear to play an important role in the immunopathogenesis of EAE and MS. Th17 cells are a
subset of cells independent of Th1 and Th2. Although the Th17 cells in steady state are important for host defense, pathogenic Th17
cells play a role in the development of many diseases. Th17 cells are known to secrete IL-17 cytokines. IL-17 secreting cells have
been identified in MS and many other diseases. In addition, IL-17 levels were found to be high in cerebrospinal fluid from MS patients.
Probiotic bacteria are known to be important in terms of human health and have therapeutic properties. Many studies have suggested
that probiotics have the ability to inhibit proinflammatory IL-17 production and activation in Th17-related diseases.
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1. Giris

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminde meydana gelen
demiyelinizasyon sonucu ortaya c¢ikan kronik immin
aracili bir hastaliktir (Compston ve Coles, 2008). Hastalik
yaklasik olarak 20-40 vyaslari arasinda ve genellikle
kadinlarda goérilmektedir. Ayni zamanda epigenetik,
genetik ve gevresel faktorlerden etkilenmektedir (Mansilla
ve ark. 2012). Dunyada 2.1 milyondan fazla Kisiyi
etkiledigi bilinmektedir (https://www.nationalmssociety.
org/). Immin sistem hiicreleri, 6zellikle de CD4+ T
hlcresinin MS’de acikga rol oynadidi bilinmektedir (Libbey
ve ark., 2014).

CD4+ T yardimal (Th) hicreleri, Thl ve Th2 alt kiimeleri
olarak tanimlanmis olmasina ragmen, son yillarda yeni
Th CD4+ T hicresi alt kiimeleri oldugu ortaya cikmistir.
(Guéry ve Hugues, 2015). Th17 hicreleri de ilk olarak
2005 yilinda Thl ve Th2 alt kiimelerinden bagimsiz bir
Th hiicre soyu olarak karakterize edilmistir (Harrington ve
ark., 2005; Park ve ark., 2005). Th17 hcreleri, IL-17F,
IL-21, GM-CSF ve IL-22 Uretmelerine ragmen, IL-17 (IL-
17A da adlandirilir) tretimi ile tanimlanmaktadir (Korn ve
ark., 2009).

Klinik calismalarda, bazi hastaliklarda cesitli tUrdeki
probiyotiklerin iyilestirici etkisi ortaya konulmustur.
Probiyotikler, fermente slt drinleri (yodurt, kefir,
peynir, kefir), eksi mayali ekmek, tursu, sarap, boza,
sirke, vb. gibi yeterli miktarda tiketildiklerinde konakgi
saghgi ve fizyolojisi Uzerinde olumlu etkiler sadlayan
canli mikroorganizma igeren gidalardir. Probiyotikler
antitoksijenik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar etkileri,
bagirsak mikrobiyotasinin dlizenlenmesi, immun
sistemin modulasyonu gibi direkt enzimatik ve metabolik
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyilesme
saglamaktadir (Altuntas ve ark., 2017).

MSS miyelin veya diger antijenlere karsi uygun olmayan
bir badisiklik T htcre aracili yanitinin, yani T yardimci
Tip 1 ve T yardimcr Tip 17 (Th1l, Th17)'nin MS’e neden
oldugu disunulmektedir (Turturici ve ark., 2014). MS
hastalarinin kaninda rastlanan otoreaktif T hicreleri kan
beyin bariyerini gecebilir. Bu sayede MSS’e ulasabilir ve
demiyelinizasyona neden olup aksonal hasar arttirabilir
(Ngono ve ark., 2012). Bu konudaki en yaygin hipotez,
T hicrelerinin periferiklenfoid organlarda aktive edildigi
ve bu sayede kan beyin bariyerini gegebildigi gorusudir
(Turturici ve ark., 2014). Bu durumda baslangigta MSS
hasarina neden olan fakt6ri tetikledigi dislintlmektedir.

2. MS ve T hiicreleri

Immin sistem hiicreleri, 6zellikle de CD4+ T hiicresinin
MS’de acikca rol oynadidi bilinmektedir (Libbey ve ark.,
2014).Birgokimmunolojik veriyegére, CD4+ Thiicrelerinin,
multipl sklerozun indukleyicisi oldugu distntlmektedir.
HLA-DR15 haplotipinin  MS’de proinflamatuar fenotipi
olan miyelin spesifik CD4+ T hicrelerinin frekansinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir (Sawcer ve ark.,
2011). Bu durum da daha yiksek antijen baglama kuvveti
olusmasinda etki gdstermektedir (Bielekova ve ark.,
2004).

Efektor CD4+ T yardimci hiicreleri (Th), proinflamatuar
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(Th1l) ve anti-proinflamatuar (Th2) olmak Uzere ikiye
ayrilip birbirinden farkli rollerde goérev alirlar. Thil
polarizasyonu, IL-12 tarafindan kolaylastinlir ve IFN-[J,
TNF-a, TNF-B ve IL-2'nin salgilanmasi ile karakterize edilir.
Th2, Thi'den farkli olarak IL-4 tarafindan desteklenip ayni
zamanda IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve d6nUstdriciu
blyume faktdri (TGF) iceren anti-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi ile karakterize edilmektedir (Abbas ve ark.,
1996; Murphy ve Reiner, 2002).

IL-17 Ureten Th17 hcreleri farkh bir CD4+ T hiicre alt
popullasyonunun belirlenmesi, MS’de Th1/Th2 ekseninin
tekrar gb6zden gegiriimesine neden olmustur. Th17
hiucreleri IL-1, IL-16, IL-21, IL-23, TGF-B gibi gesitli
faktorlere baghdir. Ayrica Th17 hicreleri bunlarin disinda
IL-21, IL-9 ve TNF-a’nin yanisira IL-17A, IL-17F ve IL-22
Uretimiyle de karakterizedir (Mallucci ve ark., 2015).

3. CD4+ T yardimci hiicresi (Th)-17

Th17 hicreleri, IL-17F, IL-21, GM-CSF ve IL-22 (Gur ve
ark., 2017) Uretmelerine ragmen, IL-17 (IL-17A olarak da
adlandirilir) Uretimi ile tanimlanmaktadir (Korn ve ark.,
2009). KararlidurumdakiTh17 hicrelerikonakgi savunmasi
icin kritik 6neme sahiptir fakat patojenik Th17 hicreleri
bircok hastalikta iltihabin gelisiminde rol oynamaktadir.
Badirsak mikrobiyotasiyla Th17 hicreleri arasinda da
karmasik bir iliski bulunmaktadir. Th17 hicrelerinin
kararlh durumda mi olacadi yoksa inflamasyona mi yol
acacagl konakgl kosullarina baghdir. Bagirsak bakterileri
her iki Th17 hicre tipiyle de etkilesime girmektedir (Sekil
5). Kararli durumdaki Th17 hcrelerinin patojenik Th17
hiicrelerine déntismesinde badirsaktaki bazi bakterilerin
roll oldugu dusunilmektedir (Kamada ve ark., 2013).

4. Th17 hiicreleri ve Multipl Skleroz (MS)

T hicrelerinin ve inflamatuar sitokinlerin MS lezyon

patogenezinde o6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir
(Sospedra ve Martin, 2005). Bu nedenle, beyindeki
patolojik olarak farkli alanlar, mononlkleer hiicre

infiltratlarinin derecesine ve miyelin kiliflarinin  tahrip
edilme derecesine bagl olarak akut, kronik aktif ve inaktif
lezyonlar olarak karakterize edilebilmektedir (Tzartos ve
ark., 2008).

IL-17 salgilayan hlicreler MS’de ve romatoid artritte ayrica
inflamatuar badirsak hastaliginda tespit edilmistir. MS’de
artmis mononikleer hicrelerin, periferik kanda IL-17
mRNA'y1, 6zellikle alevlenmeler sirasinda- beyin omurilik
sivisindaki IL-17 mRNA'y1 eksprese eden hiicrelerin daha
ylksek bir oranda ifade edildigi gosterilmistir. Ayrica,
IL-17 seviyeleri, 6zellikle optikospinal MS hastalarindan
alinan beyin omurilik sivisi érneklerinde ylksek miktarda
oldugu goérulmustir (Ishizu ve ark., 2005). Ek olarak,
farkli MS lezyonlarinin erken mikrodizi analizleri, 6zellikle
daha kronik lezyonlarda IL-17 mRNA transkriptlerinin
artmis seviyeleri goézlenmistir (Lock ve ark., 2002).

5. Probiyotikler

Fermente sut UrUnleri (yodurt, kefir, peynir, kefir),
Eksi mayali ekmek, tursu, sarap, boza, sirke, vb.
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miktarda tlketildiklerinde konakgl saghdi
ve fizyolojisi Uzerinde olumlu etkiler saglayan canli
mikroorganizma iceren gidalardir. Probiyotikler
antitoksijenik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar etkileri,
badirsak mikrobiyotasinin dizenlenmesi, immun
sistemin modUilasyonu gibi direkt enzimatik ve metabolik
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyilesme
saglamaktadir (Altuntas ve ark., 2017). GlUnumizde
piyasada cok gesitli probiyotikler bulunmaktadir ve bunlar
genellikle bagisikhk sisteminin 6zelliklerini iyilestirmenin
yani sira gastrointestinal rahatsizliklari da hedeflemek igin
tlketilmektedir (La Fata ve ark., 2018).

gibi yeterli

Probiyotik organizmalar, konagin mikrobiyal patojenlere
karsi spesifik olmayan direncini uyarir ve bdylece yok
etmeye yardimci olurlar. Probiyotik bakteriler bagirsak
mikrobiyal ortamini ve badirsagin gecirgenlik bariyerini
stabilize ederek inflamatuar siirece karsi koyabilmektedir
(Ashraf ve ark., 2014). Probiyotiklerin intestinal
inflamasyondaki koruyucu anti-inflamatuar etkilerini
aciklamak igin birden gok etki mekanizmasi 6nerilmistir.
Bunlar arasinda Th-17 aktivitesinin ve toll benzeri
reseptor ailesi gibi pattern tanima reseptérleri araciligiyla
sinyalleme ile Th-17 aktivitesinin ve IL-17 dretiminin
bastirilmasi yer almaktadir (Tanabe, 2013).

6. Th17 hiicreleri ve probiyotikler

Yapilan ¢odu galismada Th17 iliskili hastaliklarda
probiyotiklerin anti-inflamatuar etkilerinin, proinflamatuar
IL-17 Uretiminin azalmasinin bir sonucu olup olmadigi
aciklanmaya calisiimisti. Bu yeni anlayisi destekleyen
calismalara bakildiginda, Treg ve/veya Th1 alt gruplarini
gelistirme yetenegine sahip olan probiyotik suslarin,
TH17/IL-17 aktivitesini inhibe etme potansiyeline sahip
oldugu duslnutlmektedir. Bu sayede Th17 hicrelerinin
moddilasyonu su anda potansiyel olarak pozitif farmakolojik
sonug olarak gérilmektedir (Tanabe, 2013).

Probiyotikler

ant|rm/ ijﬂama

Kararl
durum-
Th17

Patojenik-
Th17

Disbiyozis
(iletisimsizlik)

Simbiyozis
(dayanim)

SFB

Komensal

bakteri

Sekil 1. Th17 hiicrelerine odaklanarak, intestinal homeostaz igin
probiyotik/kommensal bakterilerin olumlu rolii.

THE JOURNAL OF
NEUROBEHAVIORAL

SCIENGES

NORODAVRANIS BILIMLERI DERGISi

Kararli durumdaki Th17 hicreleri konakgi savunmasi
icin kritik 6neme sahiptir fakat patojenik Th17 hicreleri
bircok hastalikta iltihabin gelisiminde rol oynamaktadir.
Faydal probiyotik bakteriler, patojenik Th17 hicrelerini
baskilarken ayni zamanda kararh durumdaki Th17
hlcrelerini uyarirlar. Kommensal bakteriler ve Th17
hicreleri arasindaki iliski konakgl kosullarina badhdir.
Segmentli filamentli bakteriler (SFB), ince bagirsakta Th17
hlcrelerinin birikimini indikler. Genel olarak, komensal
bakteriler konak ile etkilesime girer ve bu olay sembiyoz
(baris) olarak adlandiriimaktadir. Normal dengeli durumun
bozulmasi ise disbiyoz (savas) yani kronik inflamasyona
yol agmaktadir (Sekil 1) (Tanabe, 2013).

7. Sonug

Multipl skleroz (MS), otoimminetiyolojiye badlh en
yaygin kronik enflamasyonlu merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaligidir. MS’in kisiye 6zgl hastalik gelisimi ve ortaya
cikan semptomlar heterojenlik goésterdiginden hastaligi
teshis etmek ve tedavi yontemini bulmak oldukga zor
olmaktadir.

Th17 hicrelerininise EAE ve MS’inimmUinopatogenezinde
onemli bir rol oynadigi gorilmektedir. MS hastalarinda
Th17 hicrelerinin dolayisiyla da IL-17 sitokin dlzeyinin
arttigr bilinmektedir. Bunun etkisinin anlasilabilmesi igin
IL-17 sitokinleri baskilanarak daha detayh molektler
mekanizmalara bakmak yararh  olacaktirn.. Th1l7
hicrelerine yonelik galismalar bu hastaligin tedavisi igin
6nemli olabilir.

Ayni  zamanda bazi probiyotik bakteriler, pro-
inflamatuar Th17 aktivitesini ve IL-17'nin asirl Gretimini
baskilamaktadir. Henlz bu konuda klinik bir galisma
bulunmamaktadir. Probiyotiklerin Th17 hicrelerindeki
baskilayici etkisinin in vitro ve in vivo olarak daha
spesifik arastirlmasi gerekmektedir. Buna gbre de
nasil baskilandidinin anlasiimasi ve etken molekdillerin
anlasilmasi icin 6nemli olacaktir. MS’in altinda yatan
mekanizma hala tam olarak belirlenememistir. MS’in
molekiler ve mekanik temelinin rolinin anlasiimasiyla
hastalik hakkinda daha fazla bilgi aydinlatacaktir.
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