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OZET

Sitdn, kefirde bulunan mikroorganizmalar tarafindan fermente edilmesi sonucu ortaya ¢ikan biyoak-
tif peptidlerin sistemik etkileri son yillarda ilgi duyulan arastirma konularindan biri olmustur. Biyoaktif
peptidlerin makrofaj aktivasyonunu uyararak dogal bagisik yaniti aktive ettigi; NO Uretimi, fagositoz ve
sitokin Uretimini artirdigi; limen ici IgG diizeylerini ve bagirsak dokusundaki IgA* B-hicrelerini artirdig
saptanmistir. Bu calismada, saglikli gonillilerde kefir tiketimi sonrasi serum sitokin profillerinin arastiri-
larak, yardimar T (TH) hiicre polarizasyonunun belirlenmesi ve kefirin dogal bagisikliga ve allerjik yanita
olan etkilerinin saptanmasi amaclanmustir. Prospektif, 6z-kontrolli (self-controlled) olarak planlanan bu
calismaya, bir Universite hastanesinde gorev yapan 18 saglikh gondilli (yas araligi: 20-40 yil, yas ortala-
masi: 35.5 + 7.38 yil), etik kurul onay ve bilgilendirilmis onam formu alinarak dahil edilmistir. Beden kit-
le indeksleri normal sinirlarda (20.10-25.70 kg/mz) olan katiimcilara, tim fermente Griinlerden yoksun
iki haftalik diyet ile beslenmeyi takiben, alti hafta boyunca glinde 200 ml kefir verilmistir. Taze kefir, yag-
siz sutlin Lactobacillus spp., Leuconostoc spp., Lactococcus lactis ssp. lactis ve Streptococcus termophilus
bakterilerini iceren kefir mayasi (Danisco Biolacta Sp - 05223B 10001, Polonya) ile 26°C’de bir gece in-
kiibasyonu sonucunda elde edilmis ve hazirlandigi giin tiiketilmistir. Katihmcilarin aclk kan 6érnekleri, ke-
fir kullanimindan hemen once (0. hafta), kefir tiiketiminin 3. ve 6. haftalari sonrasi (3. hafta ve 6. hafta)
ve kefir tiiketimi sonlandirildiktan 3 hafta sonra (9. hafta) toplanmistir. Serum 6rneklerinde TNF-a, IL-1,
IL-5, IL-8 ve TGF-{3 diizeyleri, ticari ELISA kitleri (BioSource, Belgika ve Invitrogen, ABD) kullanilarak aras-
tinlmig; ayrica takip amaciyla tim orneklerde hemoglobin, serum kreatinin, ALT dizeyleri belirlenmistir.
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Kefir Tlketiminin insan Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri: Bir Sitokin Calismasi

Tdm katiimcilar ¢alismayi sorunsuz tamamlamis ve herhangi bir sikayet bildirmemislerdir. Olgularin he-
moglobin, serum kreatinin ve ALT duzeylerinin kefir tiketimiyle degismedigi saptanmustir. Serum IL-8 di-
zeyleri, 0. hafta ile karsilastirldiginda 3. ve 6. haftalarda azalirken (p< 0.001), kefirsiz 3. haftada dustik
dizeyini korumustur (0.-9. hafta farki; p= 0.005). IL-5 diizeyleri 3. haftada artarken (0.-3. haftalar; p=
0.01), 9. haftada “rebound etki” ile azalmistir (6.-9. haftalar; p= 0.003). TNF-a diizeyleri ise kefir kulla-
nimiyla artarken (p= 0.046) ikili karsilastirmalarda sadece 6. haftada istatistiksel olarak sinirda artis gos-
termistir (p= 0.013). IL-5 ve TNF-a diizeylerinin, kefir tiiketiminin kesilmesiyle orijinal diizeylerine (0. haf-
ta) geri geldigi izlenmistir. Olciilen diger sitokin (IL-1 ve TGF-) diizeylerinde kefir tiiketimi sonrasi bir de-
gisiklik saptanmamustir. Bu bulgular, kefir kullaniminin TH, tipi immin yanita polarizasyonu artirdigini,
TH, tipi yanit ve buna bagl olarak allerjik yaniti baskiladigini diisiindtrmistur. Kefir kullaniminin IL-8 dui-
zeyinde disuse neden olmasi, notrofil kemotaksisi ve aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonun kontrol
altina alinmasini; IL-5 dlzeyinde artisa neden olmasi ise, salgisal IgA duzeylerini artirarak gastrointestinal
sistem limenindeki immiin yanitin daha etkili calismasini saglayabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Anahtar sozciikler: Kefir; probiyotik; sitokin, interlokin,; badisikhik sistemi.

ABSTRACT

The systemic effects of bioactive peptides which are produced by the fermentation of milk via the
microorganisms found in kefir have been the subject of interest in recent years. Bioactive peptides acti-
vate innate immunity by stimulating macrophages, increasing phagocytosis, augmenting NO and cyto-
kine production and boosting the lumen levels of IgG and IgA* B-lymphocytes. The aim of the present
study was to determine the serum cytokine profiles of healthy volunteers after kefir consumption to eva-
luate helper T (TH) cell polarization and to bring out the effects on native and allergic immune respon-
ses. The study was designed as a prospective and self-controlled study. A total of 18 healthy volunteers
(age range: 20-40 yrs, mean age: 35.5 + 7.38 yrs) from a university hospital staff were recruited to the
study, with the approval of ethical board and informed consent. The body mass indices of all participants
were between normal range (20.10-25.70 kg/m?). After two weeks of a diet free from fermented pro-
ducts, the participants consumed 200 mL kefir daily, for six weeks. Kefir product was prepared by using
kefir starter culture (Danisco Biolacta Sp - 05223B 10001, Poland) which contains Lactobacillus spp., Le-
uconostoc spp., Lactococcus lactis ssp. lactis and Streptococcus termophilus, an overnight incubation at
26°C, and consumed freshly. Fasting blood samples of subjects were collected just before kefir use (0"
week), at the end of the 3™ and 6™ weeks of kefir consumption, and three weeks after cessation of ke-
fir usage (9" week). Serum TNF-a, IL-1, IL-5, IL-8 and TGF-p levels were measured by using commerci-
al ELISA kits (BioSource, Belgium and Invitrogen, USA). Hemoglobin, serum creatinine and ALT levels of
all subjects were also determined for follow-up. All volunteers completed the study period without any
problem and declared no complaint. Hemoglobin, creatinine and ALT levels did not change with kefir
consumption. Serum IL-8 levels were decreased at 3™ and 6™ weeks (p< 0.001) and were at low levels
at 9™ week (p=0.005) when compared with baseline levels (0™ week). Serum IL-5 levels were increased
at 3™ week (0™"-3™ weeks; p= 0.01) and decreased by a rebound effect at 9™ week (6""-9"" week p=
0.003). TNF-a levels were increased with kefir consumption (p= 0.046) but the increase was insignifi-
cant in paired comparisons and the level was borderline between 0™ and 6" weeks (p= 0.013). IL-5 and
TNF-a levels returned to their original levels (0™ week) at 9™ week. Levels of the other cytokines (IL-1
and TGF-B) did not change significantly with kefir usage. These results indicated that kefir use increased
polarization of the immune response towards TH, type and decreased TH, type response and accor-
dingly allergic response. The decrease in IL-8 level due to kefir use, might control the inflammatory res-
ponse by suppressing neutrophil chemotaxis and activation. On the other hand it was also concluded
that increased IL-5 might stimulate secretory IgA at gastrointestinal mucosa leading to a more efficient
immune response in the intestinal lumen.

Key words: Kefir; probiotic; cytokine; interleukin; immune system.
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GiRis

Fermente sit proteinleri, laktik asit bakterileri gibi proteolitik mikroorganizmalarin
hidroliziyle ortaya cikan biyoaktif peptidlerin en 6nemli kaynagi olarak kabul edilmekte-
dir'2. Bu peptidlerin immiinomodiilatér etkileri son yillarda aktif olarak calisilan konular-
dan birisidir. Biyoaktif peptidlerin makrofaj aktivasyonunu uyararak dogal bagisik yaniti
aktive ettigi (bu siirecte TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler salinir), NO
tiretimi, fagositoz ve sitokin tretimini artirdigi gosterilmistir>3, Hayvan modellerinde ya-
pilan calismalarda da, yogurt tiketiminin antiinflamatuvar sitokinleri ve apoptozu artira-
rak timér blyiimesini engelledigi saptanmistir.

Kefir, ekzopolisakkarid ve proteinlerden olusan kompleks bir matriks (kefir daneleri)
icerisinde bulunan laktik asit bakterilerinin, mayanin ve asetik asit bakterilerinin sttt fer-
mente etmesi sonucu olusan bir icecektir®. Kefir veya laktik asit bakterilerinin tiiketilme-
siyle, prostaglandin sentezinin diizenlendigi, limen ici IgG duzeyi ve bagirsak dokusun-
daki IgA* B-hiicrelerinde sayisal artis oldugu ifade edilmektedir®. Ayrica cesitli calismalar-
da, vajinal laktobasillerin grup B streptokoklari in vitro sartlarda inhibe ettigi’; kefir ile
beslenen farelerde regilatér T (CD4+ CD25+) hicrelerinin artip CD19* B-hiicrelerinin
azaldigi®; kefirin, pulmoner ve peritoneal kaynakli makrofajlarin fagositik aktivitelerini ar-
tirdig) ve uzak bélgelerdeki mukozal yanita etki edebildigi® gosterilmistir.

Bu calisma, kefirin imminomodilator kapasitesini, insanlarin kefir kullanimi sonrasi
serum TNF-a, IL-1, IL-5, IL-8 ve TGF-B dizeyleri tizerindeki in vivo etkilerini saptayarak,
bagisiklik sisteminin aktive olup olmadigini ve hangi yone polarize oldugunu belirlemek
amaciyla planlanmistir. Kefir tiiketimiyle yapilan insan calismalarinin daha az sayida bu-
lunmasi ve bildigimiz kadariyla daha 6nce ayni kefir kompozisyonuyla yapilan insan ca-
hismasinin bulunmamasi arastirmamizi 6zgin kilmaktadir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Grubu

Prospektif, 6z-kontrolli (self-controlled) klinik arastirma olarak planlanan bu calisma-
ya, bir Universite hastanesinde gorev yapan, 20-40 yas arasi gonulli kisiler dahil edildi.
Calisma, yerel etik kurul onayi ile gerceklestirildi ve tim gonulli katihmcilardan yazili
onam formu alind.

Dislanma kriterleri olarak; sigara ve alkol kullanimi, stte allerji veya intolerans, diya-
bet, karaciger ve bobrek hastaligi, hamilelik, calismanin baslamasindan 6nceki bir ay
icinde veya calisma sirasinda inflamasyon varligi ve antibiyotik kullanma oykusu, calis-
manin baslamasindan Ug¢ ay 6ncesine kadar girisimsel bir islem gecirmis olma oykusu gi-
bi ozellikler dikkate alindi. Bu degerlendirmeler sonucunda 20 goniilliden 18'i calisma-
ya dahil edildi. Calismaya alinan gonillilerin beden kitle indeksleri normal sinirlarda
(20.10-25.70 kg/m?) idi. Olgularin diger 6zellikleri Tablo I'de belirtildi.

Gondlltlere iki hafta fermente urlinlerden yoksun diyet almalari sonrasinda toplam al-
ti hafta, hafta ici gtinlerde 200 ml kefir verildi. Kefir veriimeden hemen 6nce (0. hafta),
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Tablo 1. Géniillii Katihmcilarin Calisma Oncesi Verileri (n=18)

Yas (yil) 35.58 £ 7.38
Kilo (kg) 64.3 +£7.42
Boy (cm) 162.67 + 4.85
Beden kitle indeksi (kg/m?) 23.75+2.53
Hemoglobin (g/dl) 13.76 + 1.6
Kreatinin (mg/dl) 0.69 +0.12
ALT (U/L) 19.89 £ 6.76

ALT: Alanin aminotransferaz.

kefir baslandiktan sonra 3. ve 6. haftalar ve kefir verilmesi kesildikten ¢ hafta sonra (9.
hafta) kan 6rnekleri alindi.

Kefir

Lactobacillus spp., Leuconostoc spp., Lactococcus lactis ssp. lactis, Streptococus ther-
mophilus ve kefir mayasi iceren ticari kefir kiltiiri (Danisco Biolacta Sp - 05223B 10001;
Polonya), steril yagsiz sit (%0.1 yag) ile karistirildi (%3, w/v) ve 26°C’de 16 saat (gece
boyu) etiivde bekletilerek kefir elde edildi. Kefir hazir oldugu gin tiketildi.

Serum Sitokin Analizi

Katiimcilardan alinan kan ornekleri santrifiij edilip serumlar ayrildi ve -80°C’de sak-
landi. Serum orneklerinde TNF-a (BioSource Europe SA, Belcika), IL-1 ve IL-8 (BioSour-
ce Immunoassays, Belcika), IL-5 ve TGF-f (Invitrogen Corporation, ABD) dlizeyleri, tica-
ri ELISA kitleri kullanilarak Gretici firmalarin 6nerilerine gore calisildi. Sonuclarin kantita-
tif degerlendirmesinde, kit iceriginde bulunan kalibratorler kullanildi. Tim testler man-
el olarak calisildiktan sonra otomatize ELISA cihazi (Alisei QS, Radim SpA, Italya) ile op-
tik dansiteleri belirlendi ve kalibrasyon sonrasi kantitasyonlari yapildi. Takip amaciyla tim
orneklerde hemoglobin, serum kreatinin ve ALT diizeyleri otomatize sistem (Aeroset
Analyzer, Abbott, ABD) saptandi.

istatistiksel Analiz

Calismada, 0. ve 3. hafta fark “kisa donem etki”, 0.-6. hafta arasi fark “uzun donem
etki”, 0.-9. haftalar arasi fark “kalici etki”, 3.-6. haftalar arasi fark “kisa donem-uzun do-
nem etki farki” ve 6.-9. haftalar arasi fark “rebound etki” olarak kabul edildi. Fark anali-
zi, nonparametrik Friedman testiyle yapildi ve p< 0.05 anlamli kabul edildi. Friedman
testiyle anlamli bulunan degerler ikili olarak karsilastirildi. Bu amacla Wilcoxon Signed-
Rank testi kullanildi ve Benferoni diizeltmesi yapilarak p< 0.0125 anlaml kabul edildi.
Tam istatistiksel analizler SPSS v. 20.0 programi kullanilarak yapild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 18 kisi, kefir kullanimina tam uyum gostermis ve herhangi bir
sikayetleri olmadigini beyan etmislerdir. Katilimcilarin hemoglobin, serum kreatinin ve
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ALT testlerinde calisma boyunca anlamli bir degisiklik saptanmamistir (kreatinin deger-
leri: 0.5-1.0 mg/dl arasi p= 0.845; ALT degerleri: 8.0-35.0 U/L arasi p= 0.719).

Serum IL-8 duizeyleri kefir kullanimiyla birlikte 3. ve 6. haftalarda digmus (p< 0.001)
ve kefirsiz 3. haftada dislk diuzeyini 0. haftaya gore korumustur (0.-9. hafta farki; p=
0.005) (Sekil 1). Serum IL-5 duzeyleri kefir kullanimiyla birlikte 3. haftada yiikselmis (p=
0.01) ve kefirsiz 3. haftada tekrar dismustir (6.-9. hafta farki; p= 0.003) (Tablo II) (Sekil
2). TNF-a dizeyleri kefir kullanimiyla artarken (p= 0.046), ikili karsilastirmalarda sadece
6. haftada istatistiksel olarak sinirda artis gostermistir (p= 0.013). IL-8'in kefir tiketimi
kesildikten Ug hafta sonra bile dustik duzeyini korudugu icin etkisinin daha uzun sureli
devam ettigi, IL-5 ve TNF-a etkilerinin ise kefir tiiketiminin kesilmesiyle orijinal (0. hafta)
dizeylerine geri geldigi saptanmistir. Calisilan diger parametrelerde (IL-1 ve TGF-B) an-
lamli bir fark saptanmamustir (Tablo II).

TARTISMA

Gunimizde fermente st ve sut Griinlerinde bulunan biyoaktif peptidlerin insan sag-
lig1 Gizerindeki olumlu etkileri iyi bilinmektedir?4¢81° Bizim calismamizda da, bu riin-
lerden birisi olan kefirin immiinomodulatér 6zelliginin degerlendirilmesi amaciyla, go-

Haftalar
1000.00 &0
26
mo
800.00 A
600.00 77
= o
£
=)
o
400.00 7
§ g
™
200.00 A
34
0 150
0.00 - é L o
T T
IL-8 TGF-B
Sitokinler

Sekil 1. Serum IL-8 ve TGF-B’nin kefir kullanimi éncesi (0. hafta), kefir kullaniminin 3. ve 6. haftalari ve kefir
kesildikten ti¢ hafta sonraki (9. hafta) diizeyleri [IL-8 diizeylerinde anlamli bir dtisiis varken TGF-{3 diizeylerin-
de ylikselme géze carpmaktadir].
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Tablo Il. Kefir Kullanimi Oncesi (0. hafta), Sonrasi (3. ve 6. Haftalar) ve Kefir Kesildikten U¢ Hafta Sonra
(9. Hafta) Serum Sitokin Dedgerleri
Kefirsiz 3.
Sitokinler 0. hafta 3. hafta 6. hafta hafta (9. hafta) p degeri p degeri
TNF-a 0.78 £ 1.22 25+ 0.41 £ 0.046 0.-6. hf=0.013
(pg/ml) 1.88 2.33 3.83 0.81
IL-1B8 21.24 + 233+ 13.96 + 259+ 0.152
(pg/ml) 76.93 2.47 49.00 90.26
IL-5 8.86 £ 33.03 £ 37.84 £ 20.97 + 0.001 0.-3. hf=0.01
(pg/ml) 23.25 13.07 21.8 3.86 0.-6. hf=0.022
3.-9. hf=0.043
6.-9. hf= 0.003
IL-8 463.02 + 8.37 ¢+ 15.26 + 71.38 £ <0.001 0.-3. hf <0.001
(pg/ml) 533.89 13.02 21.19 201.74 0.-6. hf=0.001
0.-9. hf= 0.005
TGF-B 208.05 £ 220.85 + 239.0 + 23593 + 0.363
(pg/ml) 123.18 89.97 132.75 88.53
IL: Interlokin; IFN-y: interferon-gama; TNF-0i: Timér nekroz faktori-alfa; TGF-P: Transforme edici biytime faktori-
beta; hf: Hafta.

IL-5 (pg/ml)

£12
6.00
4.00 |
550
2.00 -
0.00 1
T T T
0 3 6 9

Haftalar

Sekil 2. Serum IL-5'in kefir kullanimi éncesi (0. hafta) kefir kullaniminin 3. ve 6. haftalari ve kefir kesildikten
3 hafta sonraki (9. hafta) diizeyleri [Kefir kullanimi ile birlikte anlamli bir diisme (0.-3. haftalar arasi) ve kefir
kesildikten sonra anlamli bir “rebound” yiikselme gériilmektedir (6.-9. haftalar arasi)].
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nilli saghkh bireylerde kefir tiiketimi 6ncesi ve sonrasi bazi sitokin (TNF-a, IL-1, IL-5, IL-
8, TGF-B) duizeylerinin arastirilmasi planlanmistir.

Bilindigi gibi bagisik yanitin ilk basamagi, mikroorganizma antijenlerinin makrofajlar
ve dendritik hiicreler gibi ytizeylerinde TLR (Toll-like receptor) bulunduran hticreler tara-
findan taninmasi ve proinflamatuvar sitokin saliniminin indiiklenmesidir. Bir notrofil ke-
motaktik faktor olan IL-8 de, dogal bagisik yanitin ilk sentezlenen sitokinlerinden olup,
notrofil ve grandlositlerin inflamasyon bolgesine gocini saglar. IL-8/in strekli salinimi ve
nétrofillerin sahaya siirekli gocii, epitel hiicrelerinin hasarina yol agmaktadir''. Kefir ice-
riginde bulunan saprofit bakteriler, bagirsaktaki TLR'leri isgal ederek serbest durumda
olan TLR miktarini mekanik olarak disiirmektedir. Bu da, hem patojen olan bakterilerin
hiicreye tutunmasini ve hiicre icine girisini zorlastirmakta, hem de IL-8 diizeylerinin dis-
mesiyle birlikte dogal bagisik yanitin abartili tepki vermesine engel olmaktadir. Litera-
tiirde benzer calismalarda IL-8 diizeylerinde diisiis saptanmistir. Wagar ve arkadaslar®,
soya sltll ve sutln, Streptococcus thermophilus ST5, Bifidobacterium longum RO 175 ve
Lactobacillus helveticus R0052 ile fermente edilmesiyle elde edilen Griiniin, insan bagir-
sak epitel hicre kulturlerinin TNF-a ile uyarimi sonrasi IL-8 sentezini azalttigini goster-
mislerdir. Bu arastiricilarin® kullandigi probiyotik bakteriler, bizim kullandigimiz bakteri-
lerle 6rtuigsmektedir. Bir baska calismada, allerjik nezlesi olan 30 yetiskin gonilliye, dort
hafta boyunca Lactobacillus paracasei ST11 ile fermente edilmis sit veya plasebo veril-
mis; daha sonra periferal kan 6rneklerinden hazirlanan mononiikleer hiicre kdltirlerinin
IL-8 ve IL-10 sentezlerinin plasebo grubuna gére diisiik oldugu saptanmustir'2. Malago
ve arkadaslarinin'! calismasinda, Salmonella ile uyarilmis enterosit benzeri Caco-2 hiicre
kulturlerinde, B.infantis W52, L.casei W56 ve L.lactis W58 probiyotik bakterileriyle uyari-
mi sonrasl IL-8 diizeylerinin distliigu; bu stipresyonun gecici oldugu ve iki saat sonunda
kayboldugu gozlenmistir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda IL-8 sentezinin siirekli arttigi bilinmektedir'3. IL-8 diizeyinin disiriimesi
ile epitel hasari azalmakta ve bu durum hastalarin klinigini pozitif yonde etkileyebilmek-
tedir'*. Yapilan calismalarda, Salmonella Typhimurium, Escherichia coli ve Yersinia entero-
colitica gibi enteropatojenlerle enfekte olmus HT29 (insan kolon adenokarsinom hiicre
kultiru) ve bagirsak hiicrelerinin Lactobacillus ve Bifidobacterium ile ek inkiibasyonu son-
rasi, enteropatojenlerle uyarim sonucu yiikselen IL-8 diizeylerinde azalma goérildigu bil-
dirilmistir'>'6. Bu sonug, verilen probiyotiklerin enterositleri akut inflamatuvar yanittan
korudugunu gostermektedir.

Eozinofillerin farkhlasmasi, gelismesi ve olgun eozinofillerin aktivasyonundan sorumlu
sitokin olan IL-5, ayni zamanda B hiicresi buyiume faktorudir ve salgisal IgA Gretimini in-
diklemektedir. IL-5 saliniminin artmasiyla IgA sentezi artmakta, bunun yani sira, eozino-
fil aktivasyonunda da artis goriilmektedir. Fare modelinde yapilan bir in vivo calismada,
soya sutu kefirinin intestinal IgA sentezini artirdigi ve sarkom timaorinin biyimesini ya-
vaslattigi saptanmustir'”. Jain ve arkadaslan'®, Lactobacillus casei iceren hint yogurdu ve-
rilen farelerin bagirsak salgilarinda IgA tretiminin arttigini bildirmislerdir. Bu calismalarin
yani sira, insanlarda Lactobacillus GG tiiketimi sonrasi elde edilen polimorfonikleer hiic-
re kiiltiriinde IL-5 saliniminin azaldigi saptanmustir'®.
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TNF-a, TH, tipi immin yanitin ve dogal bagisikhgin ana mediyatéridar. Kefirin, TH,
yanitini artirmak ve TH, yanitini baskilamak suretiyle antiallerjik etki gosterdigi bilinmek-
tedir®. Diaz-Ropero ve arkadaslari?®, Lactobacillus tiirlerinin kemik iligi makrofajlarina tek
basina verildiginde TNF-a Uretimini ciddi olarak artirdigini, lipopolisakkaridlerle birlikte
verildiginde ise IL-8 indiiksiyonunu baskiladigini géstermislerdir. Tellez ve arkadaslari?',
Lactobacillus helveticus iceren sut ile aktive edilmis fare makrofajlarinin, hidrolize siit ya
da lipopolisakkarid ile aktive edilmis makrofajlarla karsilastinldiginda, daha fazla TNF-a,
IL-6 ve IL-1B salgiladiklarini saptamuslardir. Jain ve arkadaslari??, Lactobacillus casei ekle-
nen yogurdun (Dahi-Hint yogurdu) TH, tipi sitokinlerin salinimini artirdigini rapor etmis-
ler; Hong ve arkada§lar|8 ise, kefir ile beslenen farelerin splenosit kilttrlerinde TNF-a,
[FN-y, IL-1(3 ve IL-12 diizeylerinin yukseldigini bildirmislerdir. Konu ile ilgili yapilan bir-
cok calismada da, probiyotik iceren sit, yogurt gibi drlinlerin kullanimi sonrasinda ge-
rek proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6) gerekse antiinflamatuvar
sitokinlerin (TGF-B, IL-4, IL-10) diizeylerinde artis oldugu gésterilmistir?>27. Bizim calis-
mamizda, TNF-a duzeyleri sinirda artig gostermis (p= 0.013); TGF-f diizeylerinde sapta-
nan artis ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Sonug olarak, calismaya alinan 18 gondillu katimcinin alti haftalk kefir kullanimi son-
rasi IL-8 diizeylerinde azalma, IL-5 ve TNF-a diizeylerinde artma saptanmis; IL-8 deger-
lerinin kefir kesildikten Ug¢ hafta sonra bile distk duizeylerini korudugu belirlenmistir. Bu
bulgular, kefir kullaniminin TH, tipi immin yanita polarizasyonu artirdigini, TH, tipi ya-
nit ve buna bagli olarak allerjik yaniti baskiladigini distindirmustur. Kefir kullaniminin IL-
8 diizeyinde dusiise neden olmasi, notrofil kemotaksisi ve aktivasyonunu baskilayarak
inflamasyonun kontrol altina alinmasini; IL-5 duzeyinde artisa neden olmasi ise, salgisal
IgA duzeylerini artirarak gastrointestinal sistem [imenindeki immiin yanitin daha etkili
calismasini saglayabilecegi seklinde yorumlanmistir.
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