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Özet
MS’in hastaya özgü hastalık gelişimi ve ortaya çıkan semptomlar heterojenlik gösterdiğinden hastalığı teşhis etmek ve tedavi 
yöntemini bulmak oldukça zor olmaktadır. T lenfositler ve MS hastalarının MSS lezyonlarındaki ürünleri gibi bağışıklık hücrelerinin 
bolluğu, MS’in immün aracılı bir bozukluk olduğu görüşünü desteklemektedir. Th17 hücrelerinin EAE ve MS’in immünopatogenezinde 
önemli bir rol oynadığı görülmektedir. Th17 hücreleri Th1 ve Th2’den bağımsız bir hücre alt grubudur. Kararlı durumdaki Th17 
hücreleri konakçı savunması için önemli olmasına rağmen patojenik Th17 hücreleri birçok hastalığın gelişiminde rol oynamaktadır. 
Th17 hücreleri IL-17 sitokinini salgılamasıyla bilinmektedir. IL-17 salgılayan hücreler MS ve diğer birçok hastalıkta tespit edilmiştir. 
Ayrıca MS hastalarından alınan beyin omurilik sıvısında IL-17 seviyesinin yüksek olduğu bulunmuştur. Probiyotik bakterilerin insan 
sağlığı açısından önemli olduğu ve terapötik özellikleri olduğu bilinmektedir. Yapılan çoğu çalışmada Th17 ilişkili hastalıklarda 
probiyotiklerin proinflamatuar IL-17 üretimini ve aktivasyonunu inhibe etme yeteneğine sahip olduğu düşünülmektedir.
Anahtar Kelimeler: mikrobiyota, probiyotikler, multipl skleroz (MS), Th17 hücresi

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.
Keywords: microbiota, probiotics, multiple sclerosis (MS), Th17 cells
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(Th1) ve anti-proinflamatuar (Th2) olmak üzere ikiye 
ayrılıp birbirinden farklı rollerde görev alırlar. Th1 
polarizasyonu, IL-12 tarafından kolaylaştırılır ve IFN-Ɣ, 
TNF-α, TNF-β ve IL-2’nin salgılanması ile karakterize edilir. 
Th2, Th1’den farklı olarak IL-4 tarafından desteklenip aynı 
zamanda IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve dönüştürücü 
büyüme faktörü (TGF) içeren anti-inflamatuar sitokinlerin 
salgılanması ile karakterize edilmektedir (Abbas ve ark., 
1996; Murphy ve Reiner, 2002).

IL-17 üreten Th17 hücreleri farklı bir CD4+ T hücre alt 
popülasyonunun belirlenmesi, MS’de Th1/Th2 ekseninin 
tekrar gözden geçirilmesine neden olmuştur. Th17 
hücreleri IL-1, IL-16, IL-21, IL-23, TGF-β gibi çeşitli 
faktörlere bağlıdır. Ayrıca Th17 hücreleri bunların dışında 
IL-21, IL-9 ve TNF-α’nın yanısıra IL-17A, IL-17F ve IL-22 
üretimiyle de karakterizedir (Mallucci ve ark., 2015).

3. CD4+ T yardımcı hücresi (Th)-17

Th17 hücreleri, IL-17F, IL-21, GM-CSF ve IL-22 (Gur ve 
ark., 2017) üretmelerine rağmen, IL-17 (IL-17A olarak da 
adlandırılır) üretimi ile tanımlanmaktadır (Korn ve ark., 
2009). Kararlı durumdaki Th17 hücreleri konakçı savunması 
için kritik öneme sahiptir fakat patojenik Th17 hücreleri 
birçok hastalıkta iltihabın gelişiminde rol oynamaktadır. 
Bağırsak mikrobiyotasıyla Th17 hücreleri arasında da 
karmaşık bir ilişki bulunmaktadır. Th17 hücrelerinin 
kararlı durumda mı olacağı yoksa inflamasyona mı yol 
açacağı konakçı koşullarına bağlıdır. Bağırsak bakterileri 
her iki Th17 hücre tipiyle de etkileşime girmektedir (Şekil 
5). Kararlı durumdaki Th17 hücrelerinin patojenik Th17 
hücrelerine dönüşmesinde bağırsaktaki bazı bakterilerin 
rolü olduğu düşünülmektedir (Kamada ve ark., 2013).

4. Th17 hücreleri ve Multipl Skleroz (MS)

T hücrelerinin ve inflamatuar sitokinlerin MS lezyon 
patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 
(Sospedra ve Martin, 2005). Bu nedenle, beyindeki 
patolojik olarak farklı alanlar, mononükleer hücre 
infiltratlarının derecesine ve miyelin kılıflarının tahrip 
edilme derecesine bağlı olarak akut, kronik aktif ve inaktif 
lezyonlar olarak karakterize edilebilmektedir (Tzartos ve 
ark., 2008). 

IL-17 salgılayan hücreler MS’de ve romatoid artritte ayrıca 
inflamatuar bağırsak hastalığında tespit edilmiştir. MS’de 
artmış mononükleer hücrelerin, periferik kanda IL-17 
mRNA’yı, özellikle alevlenmeler sırasında- beyin omurilik 
sıvısındaki IL-17 mRNA’yı eksprese eden hücrelerin daha 
yüksek bir oranda ifade edildiği gösterilmiştir. Ayrıca, 
IL-17 seviyeleri, özellikle optikospinal MS hastalarından 
alınan beyin omurilik sıvısı örneklerinde yüksek miktarda 
olduğu görülmüştür (Ishizu ve ark., 2005). Ek olarak, 
farklı MS lezyonlarının erken mikrodizi analizleri, özellikle 
daha kronik lezyonlarda IL-17 mRNA transkriptlerinin 
artmış seviyeleri gözlenmiştir (Lock ve ark., 2002). 

5. Probiyotikler

Fermente süt ürünleri (yoğurt, kefir, peynir, kefir), 
Ekşi mayalı ekmek, turşu, şarap, boza, sirke, vb. 

1. Giriş

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminde meydana gelen 
demiyelinizasyon sonucu ortaya çıkan kronik immün 
aracılı bir hastalıktır (Compston ve Coles, 2008). Hastalık 
yaklaşık olarak 20-40 yaşları arasında ve genellikle 
kadınlarda görülmektedir. Aynı zamanda epigenetik, 
genetik ve çevresel faktörlerden etkilenmektedir (Mansilla 
ve ark., 2012).  Dünyada 2.1 milyondan fazla kişiyi 
etkilediği bilinmektedir (https://www.nationalmssociety.
org/).  İmmün sistem hücreleri, özellikle de CD4+ T 
hücresinin MS’de açıkça rol oynadığı bilinmektedir (Libbey 
ve ark., 2014).        

CD4+ T yardımcı (Th) hücreleri, Th1 ve Th2 alt kümeleri 
olarak tanımlanmış olmasına rağmen, son yıllarda yeni 
Th CD4+ T hücresi alt kümeleri olduğu ortaya çıkmıştır. 
(Guéry ve Hugues, 2015). Th17 hücreleri de ilk olarak 
2005 yılında Th1 ve Th2 alt kümelerinden bağımsız bir 
Th hücre soyu olarak karakterize edilmiştir (Harrington ve 
ark., 2005; Park ve ark., 2005). Th17 hücreleri, IL-17F, 
IL-21, GM-CSF ve IL-22 üretmelerine rağmen, IL-17 (IL-
17A da adlandırılır) üretimi ile tanımlanmaktadır (Korn ve 
ark., 2009).

Klinik çalışmalarda, bazı hastalıklarda çeşitli türdeki 
probiyotiklerin iyileştirici etkisi ortaya konulmuştur. 
Probiyotikler, fermente süt ürünleri (yoğurt, kefir, 
peynir, kefir), ekşi mayalı ekmek, turşu, şarap, boza, 
sirke, vb. gibi yeterli miktarda tüketildiklerinde konakçı 
sağlığı ve fizyolojisi üzerinde olumlu etkiler sağlayan 
canlı mikroorganizma içeren gıdalardır. Probiyotikler 
antitoksijenik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar etkileri, 
bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi, immün 
sistemin modülasyonu gibi direkt enzimatik ve metabolik 
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyileşme 
sağlamaktadır (Altuntas ve ark., 2017).  

MSS miyelin veya diğer antijenlere karşı uygun olmayan 
bir bağışıklık T hücre aracılı yanıtının, yani T yardımcı 
Tip 1 ve T yardımcı Tip 17 (Th1, Th17)’nin MS’e neden 
olduğu düşünülmektedir (Turturici ve ark., 2014). MS 
hastalarının kanında rastlanan otoreaktif T hücreleri kan 
beyin bariyerini geçebilir. Bu sayede MSS’e ulaşabilir ve 
demiyelinizasyona neden olup aksonal hasarı arttırabilir 
(Ngono ve ark., 2012). Bu konudaki en yaygın hipotez, 
T hücrelerinin periferiklenfoid organlarda aktive edildiği 
ve bu sayede kan beyin bariyerini geçebildiği görüşüdür 
(Turturici ve ark., 2014). Bu durumda başlangıçta MSS 
hasarına neden olan faktörü tetiklediği düşünülmektedir.

2. MS ve T hücreleri

İmmün sistem hücreleri, özellikle de CD4+ T hücresinin 
MS’de açıkça rol oynadığı bilinmektedir (Libbey ve ark., 
2014). Birçok immünolojik veriye göre, CD4+ T hücrelerinin, 
multipl sklerozun indükleyicisi olduğu düşünülmektedir. 
HLA-DR15 haplotipinin  MS’de proinflamatuar fenotipi 
olan miyelin spesifik CD4+ T hücrelerinin frekansının 
artmasına neden olduğu gösterilmiştir (Sawcer ve ark., 
2011). Bu durum da daha yüksek antijen bağlama kuvveti 
oluşmasında etki göstermektedir (Bielekova ve ark., 
2004).

Efektör CD4+ T yardımcı hücreleri (Th), proinflamatuar 
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gibi yeterli miktarda tüketildiklerinde konakçı sağlığı 
ve fizyolojisi üzerinde olumlu etkiler sağlayan canlı 
mikroorganizma içeren gıdalardır. Probiyotikler 
antitoksijenik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar etkileri, 
bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi, immün 
sistemin modülasyonu gibi direkt enzimatik ve metabolik 
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyileşme 
sağlamaktadır (Altuntas ve ark., 2017). Günümüzde 
piyasada çok çeşitli probiyotikler bulunmaktadır ve bunlar 
genellikle bağışıklık sisteminin özelliklerini iyileştirmenin 
yanı sıra gastrointestinal rahatsızlıkları da hedeflemek için 
tüketilmektedir (La Fata ve ark., 2018).

Probiyotik organizmalar, konağın mikrobiyal patojenlere 
karşı spesifik olmayan direncini uyarır ve böylece yok 
etmeye yardımcı olurlar. Probiyotik bakteriler bağırsak 
mikrobiyal ortamını ve bağırsağın geçirgenlik bariyerini 
stabilize ederek inflamatuar sürece karşı koyabilmektedir 
(Ashraf ve ark., 2014). Probiyotiklerin intestinal 
inflamasyondaki koruyucu anti-inflamatuar etkilerini 
açıklamak için birden çok etki mekanizması önerilmiştir. 
Bunlar arasında Th-17 aktivitesinin ve toll benzeri 
reseptör ailesi gibi pattern tanıma reseptörleri aracılığıyla 
sinyalleme ile Th-17 aktivitesinin ve IL-17 üretiminin 
bastırılması yer almaktadır (Tanabe, 2013).

6. Th17 hücreleri ve probiyotikler

Yapılan çoğu çalışmada Th17 ilişkili hastalıklarda 
probiyotiklerin anti-inflamatuar etkilerinin, proinflamatuar 
IL-17 üretiminin azalmasının bir sonucu olup olmadığı 
açıklanmaya çalışılmıştır. Bu yeni anlayışı destekleyen 
çalışmalara bakıldığında, Treg ve/veya Th1 alt gruplarını 
geliştirme yeteneğine sahip olan probiyotik suşların, 
TH17/IL-17 aktivitesini inhibe etme potansiyeline sahip 
olduğu düşünülmektedir. Bu sayede Th17 hücrelerinin 
modülasyonu şu anda potansiyel olarak pozitif farmakolojik 
sonuç olarak görülmektedir (Tanabe, 2013).

Kararlı durumdaki Th17 hücreleri konakçı savunması 
için kritik öneme sahiptir fakat patojenik Th17 hücreleri 
birçok hastalıkta iltihabın gelişiminde rol oynamaktadır. 
Faydalı probiyotik bakteriler, patojenik Th17 hücrelerini 
baskılarken aynı zamanda kararlı durumdaki Th17 
hücrelerini uyarırlar. Kommensal bakteriler ve Th17 
hücreleri arasındaki ilişki konakçı koşullarına bağlıdır. 
Segmentli filamentli bakteriler (SFB), ince bağırsakta Th17 
hücrelerinin birikimini indükler. Genel olarak, komensal 
bakteriler konak ile etkileşime girer ve bu olay sembiyoz 
(barış) olarak adlandırılmaktadır. Normal dengeli durumun 
bozulması ise disbiyoz (savaş) yani kronik inflamasyona 
yol açmaktadır (Şekil 1) (Tanabe, 2013). 

7. Sonuç

Multipl skleroz (MS), otoimmünetiyolojiye bağlı en 
yaygın kronik enflamasyonlu merkezi sinir sistemi (MSS) 
hastalığıdır. MS’in kişiye özgü hastalık gelişimi ve ortaya 
çıkan semptomlar heterojenlik gösterdiğinden hastalığı 
teşhis etmek ve tedavi yöntemini bulmak oldukça zor 
olmaktadır.

Th17 hücrelerinin ise EAE ve MS’in immünopatogenezinde 
önemli bir rol oynadığı görülmektedir. MS hastalarında 
Th17 hücrelerinin dolayısıyla da IL-17 sitokin düzeyinin 
arttığı bilinmektedir. Bunun etkisinin anlaşılabilmesi için 
IL-17 sitokinleri baskılanarak daha detaylı moleküler 
mekanizmalara bakmak yararlı olacaktır.. Th17 
hücrelerine yönelik çalışmalar bu hastalığın tedavisi için 
önemli olabilir.

Aynı zamanda bazı probiyotik bakteriler, pro-
inflamatuar Th17 aktivitesini ve IL-17’nin aşırı üretimini 
baskılamaktadır. Henüz bu konuda klinik bir çalışma 
bulunmamaktadır. Probiyotiklerin Th17 hücrelerindeki 
baskılayıcı etkisinin in vitro ve in vivo olarak daha 
spesifik araştırılması gerekmektedir. Buna göre de 
nasıl baskılandığının anlaşılması ve etken moleküllerin 
anlaşılması için önemli olacaktır. MS’in altında yatan 
mekanizma hala tam olarak belirlenememiştir. MS’in 
moleküler ve mekanik temelinin rolünün anlaşılmasıyla 
hastalık hakkında daha fazla bilgi aydınlatacaktır. 
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