
Özet  

Vücudumuzda mikrobiata adı verilen çok sayıda kommensal ve mutual mikroorganizma mevcuttur. Kendi mikrobial fl orası olan 
başlıca sistemler gastrointestinal sistem, genitoüriner sistem ve solunum sistemi ve deridir. Özellikle barsak mikrobiata denilen 
gastrointestinal sistem fl orasının, son zamanlarda bir çok fi zyolojik ve patolojik süreçte önemi fark edilmiştir.
Barsak mikrobatası ile ilgili ilk çalışmalar rekürren C. Diffi cile enfeksiyonunun tedavisi için planlanmıştır. Barsak mikrobiota 
modulasyonu ile rekürren C. Diffi cile enfeksiyonunun tedavisinde sağlanan büyük başarı ile birlikte barsak mikrobatası birçok 
gastrointestinal ve extragastrointestinal kronik hastalıkta çalışılmış ve önemi anlaşılmıştır.Bu yüzden şu anda barsak mikrobata 
modulasyonu ve değişimi ile bir çok hastalık tedavi edilmeye çalışılmaktadır.
İntestinal mikrobiota gelecekte birçok kronik hastalığın tedavisinde büyük umut vaad etmektedir. Ancak daha kapsamlı çalışmala-
ra ciddiyetle ihtiyaç vardır. Biz bu derlemede çeşitli kronik hastalıklar ile intestinal mikrobiata arasındaki ilişkiyi inceledik.

Anahtar kelimeler:  kronik hastalık, Mikrobiata, barsak fl orası

Abstract  

There are lots of commensal and mutual microorganisms in our body called microbiota. Main systems that contains self microbial 
fl ora are; skin,gastrointestinal,genitourinary and respiratory systems. Especially gastrointestinal system fl ora; namely gut micro-
biota has recentyl been realised of a great importance in course of  many physiologic and pathologic processes. 
Initial studies on gut microbiota were planned for threatment recurrent C. Diffi cile infection. With great success in treatment 
of recurrent C. Diffi cile infection, gut microbiota modulation studied in many gastrointestinal and extragastrointestinal chronic 
diseases and importance of gut microbiota has been understood. With this understanding; threatment of many diseases being 
investigated by modulation or exchange of gut microbiota.
Intestinal microbiota promisses great hope for future treatment of many chronic diseases, but still there is a very serious need for 
extensive researches. In this review ve investigated the relationships between various chronic diseases and intestinal microbiota.
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Giriş
Yıllar önce Hipokrat ‘bütün hastalıklar bağırsaktan başlar’ demiştir. 

Son yıllarda bu sözü destekler nitelikte barsak mikrobiatası ile bir-

çok kronik hastalık arasında ilişkiler bulunmuştur. Bu konuya  artan 

ilgi sayesinde muhtemelen önümüzdeki yıllarda ardı ardına gelen 

çalışmalar sonucunda daha bir çok akut ve kronik durum ile barsak 

mikrobatası ilişkisi bulunacaktır.

Vücudumuzda kommensal ve mutual şekilde yaşayan mikroorga-

nizmaların tamamına mikrobiata; bu mikroorganizmaların geno-

muna da mikrobiom denir. Gastrointestinal sistem dışında; deri 

,solunum sistemi ve genitoüriner sistemde de mikroorganizmalar 

bulunur. Ancak mikrobiata deyince aklımıza genel olarak gastroin-

testinal sistem özellikle de kolon fl orası gelmektedir. İnsan vücu-

dunda büyük kısmı gastrointestinal sistemde olmak üzere 1014 

mikroorganizma bulunur. Bunların genom çeşitliliği insan genomu-

na göre 150 kat daha zengindir1. Floranın total ağrılığı 1,5-2 kg 

kadardır. Yani aslında gerçek bir metabolik organdır.

Barsak fl orası ciddi kişisel farklılıklar gösteren, adeta biyolojik bir 

parmak izi gibidir. Çeşitliliği ve yapısı, değişen yaşam şartları ve 

yaşlanma ile değişkenlikler gösterir.Florayı oluşturan birçok bakteri 

kültüre edilemez. Yeni moleküler yöntemler (örneğin 16S rRNA 

yöntemi ) ile izolasyon ve tanımlanmaları sağlanır2.

Barsak fl orasında esas olarak dört farklı baskın bakteri türü bulu-

nur. Firmicutes  (%49-76) Bacteroides  (%16-23) suşları dominat-

tır suşlardır. Daha sonra Actinobacteria ve Proteobacteria  türleri 

gelir3,4.

Önceden doğum öncesi fetüsün  steril olduğu varsayılırdı. Ancak 

son zamanlarda ortaya çıkan bazı kanıtlar; amniotik sıvı mekonyum 

plasenta ve umblikal korda da mikrobial canlıların var olduğunu 

destekler niteliktedir.5,6

Vajinal doğum ile dünyaya gelen bebeklerde vajen fl orasından ge-

len Lactobacillus, Prevotella, Sneatia ve Corynabacterium baskın 

iken sezeryan ile dünyaya gelenlerde deri fl orası kökenli Stafi lokok, 

Streptokok, Corynabacterium ve Propionibacterium suşları daha 

baskın bulunur7,8. Vajinal yolla doğan ve anne sütü ile beslenen 

bebeklerde sezeryan doğum ile doğan ve yapay mamalar ile bes-

lenenlere göre mikrobata zenginliği ve çeşitliliği daha iyidir9,10,11. 

Ayrıca barsak mikrobiatası; coğrafi  köken, genetik yapı, yaş, yaşam 

tarzı, beslenme alışkanlıkları, antibiyotik kullanımı ve geçirilen akut 

ve kronik  hastalıklar  gibi birçok faktörden etkilenir.

Yaşlanma ile birlikte barsakta mikrobiata çeşitliliğinde azalma ve 

kişilerarası farklılıklarda artma gözlenir12,13. Bifi dobacterium, F pra-

usnitzii ve Clostiridium gibi antiimfl amatuvar suşlarda azalma göz-

lenirken14, Stafi lokoklar Streptokoklar Entorokoklar ve Enterobac-

tericeae suşları gibi proimfl amatuar suşların oranı artar15.

Antibiyotik kullanımı da;  çeşidi, süresi ve genetik özelliklere bağlı 

olarak barsak fl orası çeşitliliğinde bozulma (disbiyozis)  ile sonuç-

lanır. 

Barsaktaki fl orası; bazı vitaminlerin sentezi, kısa zincirli yağ asitleri-

nin üretimi, konjuge linoleik asit gibi safra asitlerinin üretimi ve safra 

asit biyotransformasyonu, bazı esansiyel aminoasitlerin sentezi, sin-

dirilemeyen besinlerin hidroliz ve fermentasyonu,detoksifi kasyon 

ve immunmodulasyon gibi bir çok görevleri olan metabolik bir or-

gan niteliğindedir.16

Karbonhidratlar, tek zincirli yağ asitleri ve bazı proteinlerin yıkımın-

dan oluşan asetik asit, bütirik asit ve propiyonik asit gibi kısa zincirli 

yağ asitlerinin, enterik nöroendokrin sistem ve beyin barsak aksı-

nın major modülatörlerinden biri olduğu in vitro ve in vivo çalışma-

larda gösterilmiştir17,18. Ayrıca IgA ve Defensin gibi lokal koruyucu 

faktörlerin salgılanması da mikrobata ile yakın ilişkilidir19.

Sağlıklı bir barsak fl orası; mikrobial çeşitlilik yanında, metaboliz-

ma düzenleyici,enfeksiyon ve imfl amasyona ve kanser gelişimine 

karşı koruyucu olmalıdır.Aradaki mukus tabakasına rağmen barsak 

epiteli ve enterik nervöz sistemi etkiler ve barsak motilitesi ,duyu 

fonksiyonları ve ağrı algısını beyin barsak aksı üzerinden yönlen-

dirir20.

Barsak mikrobiata zenginliği ve çeşitliliğinin azalması ve yararlı 

türlerin oranının azalıp zararlı türlerin oranının artışına disbiyozis 

denir. Disbiyozis süreci ile birlikte barsakta daha sızdırıcı bir patern 

meydana gelir. Artan enterik geçirgenlik ve bakteriyel translokas-

yon kronik düşük dereceli endotoksemi ve imfl amasyona yol açar.

Bu düşük dereceli sürekli imfl amasyon da imfl amatuvar barsak 

hastalıkları,metabolik hastalıklar ve nonalkolik yağlı karaciğer ha-

sarı gibi bir çok prosesin temelini oluşturur21. Disbiyotik sürecin 

birçok kronik gastrointestinal ve extragastrointestinal hastalık ile 

J hum rhythm - September 2017;3(3):126-136127 Derleme / Review Article



ilişkisi bulunmuş ve bulunmaya devam etmektedir. Bu yazıda bar-

sak mikrobiatası ile ilişkili bulunan kronik hastalık süreçleri incele-

necektir.

Rekürren Clostiridium Diffi cile Enfeksiyonu
Clostiridium Diffi cile enfeksiyonu; antibiyotik  ilişkili ishal, pseudo-

membranöz enterokolit ve bazen de yaşamı tehdit eden fulminan 

kolit ile giden enfeksiyonlara neden olur. Antibiyotik kullanımı ve 

uzun hospitalizasyon süreçlerin ciddi bir komplikasyonudur. Yaşlı-

lık, ek komorbid durumlar, hastanede kalış süresi, proton pompa 

inhibitörü kullanımı gibi bir çok faktörler riski etkiler2.

Ne yazık ki etkin antibiyoterapiye rağmen bazı hastalarda tekrarla-

yıcı karakterdedir ve de her rekürrensten sonra antibiyotik direnç 

paterni artar22,23. Hatta uygun antibiyoterapilere rağmen azımsana-

mayacak oranda hastada kronik C. Diffi cile koliti gelişir. Bu yüzden 

hastalığı tedavi etmek ile birlikte uygun barsak homeostazisini sağ-

layıp nüksleri engellemek bir tedavi amacı haline gelmiştir.

Bu amaçla yapılan fekal mikrobiata transplantasyonunun (FMT) re-

kürren  C. Diffi cile koliti tedavisinde  antibiyoterapiden daha efek-

tif olduğu birçok çalışma ile kanıtlanmıştır24. C Diffi cile kolitinde 

FMT ile ilk deneme Eiseman ve arkadaşları tarafından yapılmış ve25 

bu çalışma sonucunda kronik C. Diffi cile kolitinde FMT’nin etkisi 

gösterilmiştir. Bu konudaki ilk randomize kontrollü çalışma ise Van 

Nood ve ark. tarafından yayınlanmış; rekürren C.Diffi cile kolitin-

de FMT ile başarı oranları %81 iken antibiyoterapi ile  %31’lerde 

kalmıştır26. FMT’nin; enfeksiyon, allerjik reaksiyon, otoimmuniteyi 

tetikleme gibi bir çok potansiyel riski olduğu düşünülse de yeni 

bir çalışmada immunsuprese hastalarda dahi kulanışlı ve güvenli 

olduğu gösterilmiştir27.

İmfl amatuvar Barsak Hastalıkları
İmfl amatuvar barsak hastalıkları; genetik yatkınlığı olan kişilerde, 

stres ve diğer çevresel faktörlerin tetiklemesi ile ortaya çıkan kro-

nik imfl amasyon mukoza hasarı ile giden hastalıklardır. Başlıca 

Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit olmak üzere iki türü mevcuttur. 

Özellikle ülseratif kolitte belirgin olan malignite potansiyeli ile bir-

likte her iki hastalık da kişinin yaşam kalitesini ciddi bozan kronik 

hastalıklardır28.

Mikrobiata metabolitleri epitelyum hücre beslenme ve fonksiyo-

nunda, enerji balansı ve immun sistem fonksiyonunda rol oyna-

maktadır29. Firmicutes grubundan olan Clostiridiumlar ve Bactero-

ides suşları karbonhidrat fermentasyonu ve kısa zincirli yağ asitleri 

özellikle de butirat üretiminde önemli rol oynayan bakterilerdir. 

Bütirat üretiminin azalması barsakta önemli bir enerji kaynağı 

olduğu için epitelyum yenilenme ve maturasyonunun bozulma-

sına yol açar. Yenilenmenin bozulması ile bariyer fonksiyonları 

bozulan ve sızdırıcı özelliği artan epitel bakteri ve bakteri ürünle-

ri (lipopolisakkaritlerin-LPS) dolaşıma daha çok sızmasına imkan 

vererek proimfl amatuvar bir durum oluşturur. Ayrıca bütirat müsin 

sekresyonu ve antimikrobial peptiderin üretimini de arttırır.  imfl a-

matuvar barsak hastalıklarında  barsakta bütirat ve butirat sekrete 

eden F Prausnitzii türlerinde azalma gösterilmiştir30. Diğer bir de-

ğişiklik sülfat indirgeyen bakteri yoğunluğunda artıştır. Buna bağlı 

olan hidrojen sülfi t artışı mukoza hasarı kronik imfl amatuar bir sü-

rece neden olur31.

İmfl amatuvar barsak hastalıkları patogenezinde gut mikrobiatası 

son yıllarda artan çalışmalar ile incelenmiştir. Flora çeşitliliği ve 

zenginliğindeki azalma (disbiyozis) birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Normal kişilerde barsak fl orasında nadir ve geçici değişiklikler olur 

iken ülseratif kolitlilerde remisyon döneminde bile fl ora instabilitesi 

olmaktadır. Relaps öncesinde de normal anaerop fl orada azalma ile 

birlikte instabilitede artma izlenmiştir. Crohn hastalarında da hem 

remisyon hem de artan oranda relaps dönemlerinde disbiyozis ta-

nımlanmıştır. Bu hastalarda barsak fl orasındaki antitimfl amatuvar 

Bacteroides ve Firmicutes suşları azalır iken imfl amatuvar potansi-

yeli yüksek Proteobacteria türlerinde artış olmaktadır. Disbiyoz du-

rumu imfl amasyon sürecinin  sebebi mi sonucu mu sorusuna yanıt 

olarak yapılan bir çok çalışmadaki genel sonuçlar genetik ve diğer 

çevresel faktörlerle birlikte disbiyozun da imfl amasyonun  sebebi 

olduğunu göstermektedir. 

Kronik imfl amasyon patogenezinde  mikrobiatanın öneminin kav-

ranması ile probiotikler ve FMT ile crohn hastalığı ve ülseratif ko-

litte çeşitli çalışmalar yapılmış ve yüz güldürücü sonuçlar alınmıştır.

Colman ve arkadaşlarının yeni yayınlanan 18 çalışmayı içeren bir 

metaanalizinde ; bütün hastaların %45 inde FMT sonrası klinik re-

misyon ve bazı antiimfl amatuvar ilaçların kesildiği gösterilmiş32. 

Pediyatrik hasta gurubunda yapılan büyük bir kohort çalışmada 

disbiozis index ile pediyatrik crohn aktivite indeksinin korele gittiği 

ve hastalığın gelecek 6 aydaki ciddiyet paternini tahminde yararlı 

olduğu bulunmuştur.33 Birçok çalışma halen devam etmektedir.
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İrritabl Barsak Sendromu
İrritabl Barsak Sendromu (İBS); rekürren karın ağrısı, karında ra-

hatsızlık hissi, şişkinlik, ishal ve kabızlık atakları ile seyreden fonksi-

yonel barsak hastalığıdır. Etyolojisinde genetik ve çevresel faktörler 

(stres, beslenme alışkanlıkları vs) sorumlu tutulmuş ancak kesin 

patogenez anlaşılamamıştır.

Fonksiyonel barsak hastalıklarında da mikrobiatanın önemi, artan 

çalışmalarla birlikte incelenmektedir. Yapılan bir çok çalışmada İBS 

hastalarında barsak mikrobiatasının normallere göre farklı olduğu 

bulunmuştur. Barsak mikrobiatasının çok önemli bir düzenleyicisi 

olduğunu bildiğimiz beyin barsak aksının bozulması bu hastalıkla-

rın muhtemel sebebidir.

Mikrobiatanın bozulduğu kolitli fare modellerinde probiyotik ve 

antibiyotiklerle mikrobiatanın modulasyonu ile İBS semptomları 

düzelmiştir34. Ayrıca fonksiyonel barsak hastalıklarında da fekal 

mikrobiata transplantasyonu yapılarak yürütülen çalışmalarda has-

talığın doğal gidişatına pozitif bir etkisi olduğu görülmüştür35,36. 

Birçok farklı çalışma olmasına rağmen olgu sayısı azlığı ve çalışma 

dizaynlarındaki farklılıklar nedeni ile kesin bir sonuca varmak zor-

dur ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Obezite
Barsak mikrobiatasının obezite ve metabolik hastalıklar üzerinde-

ki etkisi birçok insan ve hayvan çalışmalarında ortaya konmuştur. 

Bu etkinin temel mekanizması kısa zincirli yağ asitleri üzerinden 

olmaktadır. Kısa zincirli yağ asitleri, diyetteki polisakkaritlerin hid-

rolizi ile bakteriler tarafından üretilen; asetat, propiyonat ve bütirat 

gibi maddelerdir. Bunlar enerji kaynağı olarak kullanılır, bunun da 

ötesinde konak intestinal transit zamanı, iştah ve enerji eldesi ve 

absorbsiyonu gibi bir çok fonksiyonları etkiler  Propiyonat hepatik 

lipogenez ve glukoneogenezi etkiler, asetat kolesterol sentezi için 

substrattır. En önemlileri olan bütiratın birçok değişik fonksiyonu 

vardır. Sodyum-glukoz transporter 1’i aktive ederek monosakka-

ritlerin intestinal emilimini arttırır. Barsak enterokromafi n hücrele-

rindeki spesifi k G protein bağlı reseptörlerle etkileşerek GLP-1 ve 

Peptid YY salgılanmasını etkiler; doygunluk hissini ve barsak transit 

zamanını regüle eder. Ayrıca lipogenezi indükler ve lipid oksidasyo-

nunu azaltırlar. Kısa zincirli yağ asitleri ile birlikte endokanabinoid 

sistem de bakteri translokasyonu ile oluşan kronik imfl amasyonda 

rol alır, barsak geçirgenliği ve metabolik endotoksemiye yol açan 

lipopolisakkarit translokasyonunu modüle eder37,38.

Barsak fl orası, konak immun sistem maturasyonu, intestinal lenfo-

id doku gelişimi ve T hücre diferansiyasyonunda etkilidir. Barsak 

fl orası bozulmuş farelerde mukoza asosiye immun lenfoid dokuda 

gelişim bozukluğu ve çok sayıda immun bozukluk saptanmışır. Ay-

rıca disbiyoz hepler T/ Regülatuar T hücre oranını bozarak birçok 

otoimmun hastalık gelişimine zemin hazırlar39. 

Doğumdan itibaren birçok diyet dışı faktör mikrobiatayı etkiler. 

Bunlar; doğum şekli, hastanede kalış süresi, antibiyotik kullanımı 

ve anne sütü ile beslenme gibi faktörlerdir. Term vajinal doğmuş ve 

anne sütü ile beslenen infantlarda Bifi dobacteria gibi yararlı türle-

rin artışı ile birlikte E Coli ve C Diffi cile gibi türlerin azalmış olduğu 

gözlenmiştir40.

Diyet de mikrobiata gelişimi ve değişiminde önemli bir faktördür. 

Özellikle obezlerde yüksek yağlı diyet Bacteroides/Firmicutes 

oranını değiştirmiştir. Bacteroidlerde azalma ile birlikte Firmicutes 

ve Proteobacteria cinslerinde artış olmuştur41,42. De Filippo ve ar-

kadaşlarının yaptığı bir çalışmada modern batı diyeti ile beslenen 

Avrupalı çocuklar ile Burkina Faso’daki fi berden zengin beslenen 

çocukların barsak mikrobiatası karşılaştırlmış; Burkina Faso’daki 

çocuklarda Bacteroides, Prevotella ve Xylanibacter gibi türlerde 

artma Firmicutes de azalma, ayrıca Shigella ve Escherichia gibi 

Enterobacteriaceae türlerinde (proimfl amatuvar potansiyeli yük-

sek suşlar) batı çocuklarına göre belirgin azalma görülmüştür43. Bu 

adaptasyon diyet fi berlerinden artmış enerji elde edilmesini sağ-

larken mikrobial çeşitlilik ve aynı zamanda bu grupta birçok infek-

siyöz ve noninfeksiyoz hastalıklardan korunma da sağlamaktadır. 

Diyet ile alınan yüksek yağ, barsaktaki gram negatif bakteri ora-

nını arttırarak kronik bakteriyel lipopolisakkarit translokasyonu ve 

müteakip kronik imfl amatuvar süreci tetikler. Bütirat üreten Bifi do-

bacterium türleri sayesinde barsakta korunan bariyer ve antiimfl a-

matuvar fonksiyonlar bu türlerin azalması ile bozulur44. Tetiklenen 

imfl amatuar kaskad; insülin rezistansı, obezite ve diyabet gelişimi-

ne katkıda bulunur45. Yüksek yağlı diyet ayrıca tight junction üre-

timini sağlayan genlerin expresyonunu azaltarak da permeabiliteyi 

arttırır46.

Obezite cerrahisi olarak yapılan Roux and Y gastrik bypass ile in-

san ve hayvanlarda gut mikrobiata değişimi gerçekleştiği ve bütirat 

üreten türlerin artışı ile birlikte  tokluk hissi ve glukoz ve lipid meta-

bolizmasında pozitif değişiklikler olduğu saptanmıştır47-49.
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Fei ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada morbid obez insanların 

bağırsağından izole edilen gram negatif bir bakteri olan Enterobac-

ter Cloacae B29 germ free farelerde obezite ve insülin direncini 

indüklemiştir50.

Obez farelerden germ free, zayıf farelere yapılan mikrobiata trans-

feri sonrası vücut yağında %60 artma ayrıca hepatik trigliserid 

sentezsi ve insülin direnci besin alımından bağımsız bir şekilde 

gözlenmiştir51. 

Özetle obezlerde barsak mikrobiatasındaki temel  kalitatif değişik-

lik proimfl amatuvar potansiyeli yüksek olan Proteobacteria ve Bac-

teroides suşlarının artışı ile birlikte antiimfl amatuvar özelliği olan 

Akkermansia Municiphila gibi türlerin azalmasıdır. Ayrıca Shigella 

ve Campylobacter gibi patojen türlerde de artış olur. Bu değişim-

ler azalmış bütirat üretimi üzerinden intestinal bariyer bozulması 

mukus azalması ve oksidatif stres yönetimini bozar52. Ek olarak 

Stafi lococcus  Aureus ve Enterobacteriaceae türlerinin artışı barsak 

geçirgenliği ve kronik İmfl amatuvar süreci arttırır53,54.

İnsülin Rezistansı ve Diyabet
Metabolik sendrom ve obezite ile benzer şekilde diyabet patoge-

nezinde de barsak mikrobatasının etkisinin önemi giderek artan 

oranda açığa çıkarılmaya başlanılmıştır. Muhtemel mekanizma 

yüksek yağ içerikli diyet  ile oluşan bakteriyel disbiyozis, barsakta 

bütirat üretiminin azalması ile oluşan bağırsak geçirgenliği artışı so-

nucu artan peptidoglikan/ lipopolisakkarit translokasyonu ve kro-

nik endotoksemi, cevaben oluşan kronik imfl amatuvar süreçtir. Bu 

süreç periferik yağ dokusunda  insülin direncinin artışı ve de pank-

reas doku hasarından sorumlu tutulmaktadır. Bütirat tight junction 

genlerinin expresyonu barsak bariyer fonksiyonunun sağlanması 

ve bakteriyel translokasyonun engellenmesinde kilit role sahiptir.

 

Diyabetik hastalarda Akkermansia Municiphila, Roseburia ve Fae-

calibacterium Prauznitzii. gibi bütirat ekskrete eden türlerdeki azal-

ma ile birlikte  glukoz toleransında azalma bulunmuştur55-57. Ayrıca 

Bacteroides ve Prevotella türlerinde  artış, Firmicutes ve Clostiridia 

türlerinde azalma ve Bifi dobacterium gibi antiimfl amatuvar türler-

de azalma görülmüştür58. Diyabetiklere normallerden mikrobiata 

transferi yapılması ile bütirat üreten bakteri sayısında artış ile bir-

likte  insülin direncinde de düzelme görülmüştür59. Ayrıca barsak 

fl orasının antibiyotikler ile modulasyonu ve lipopolisakkarit geçi-

şinin azaltılması ile alınan gıdadan bağımsız olarak obez farelerde 

glukoz intoleransı düzelmiştir60. Longitudinal bir çalışmada diyabet 

gelişiminden önce kanda artmış bakteri oranı bulunmuştur61. Bu 

hastalarda dolaşımda artan lipopolisakkaritlerin rosiglitazon teda-

visi ile glukoz regülasyonu ile paralel şekilde azaldığı saptanmış-

tır62. Diyabetiklerde barsak mikrobatasındaki değişimlere ve regüle 

edici tedavi yöntemlerine ilgi giderek artmakta, yeni çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır.

Non-alkolik Steatohepatit (NASH)
Barsak fl orasının non alkolik hepatosteatoz ve steatohepatite çeşitli 

mekanizmalar üzerinden etkisi mevcuttur. Bu potansiyel mekaniz-

malardan bazıları etanol üreten bakteri artışı ile oluşan etanol artışı, 

kolin ve safra asit metabolizmasındaki değişimler ve dolaşımda ar-

tan bakteriyel ürünlerin TLR-4 üzerinden kuppfer hücre aracılı kro-

nik  imfl amatuvar cevap ile karaciğer hasarı ve fi brozis yapmasıdır. 

TLR-4 eksik farelerde kc hasarı çok daha az görülmüştür63.

 

İmfl amasomlar karaciğerde kuppfer hücreleri, sinüzoidal endotel-

yal hücreler, periportal miyofi broblastlar ve hepatik stellat hücre-

lerde üretilir. Portal sistemdeki bakretiyel ürünlerin bu hücrelerle 

etkileşimi ile artan imfl amosomlar, kronik imfl amatuvar kaskadı 

başlatır.

Obez farelerde nefesteki etanol oranı, zayıf farelere göre daha yük-

sek bulunmuş; antibiyoterapi ile fl ora değişimi ile kümülatif etanol 

üretimi%50 azalmıştır64. Deneysel olarak fruktozdan zengin diyet 

verilen farelerde hepatik steatoz ve transaminaz yükselmesi görül-

müştür. Mekanizma ince barsakta oluşan bakteriyel overgrowth ile 

birlikte geçirgenlik artışı ve dolaşan endotoksin oranında artış ve 

artan hepatik imfl amasyondur65.

İnsan çalışmalarında da obez ve hepatosteatozu  olanlarda  ince 

barsak bakteriyel aşırı çoğalması ile birlikte olan barsakta geçirgen-

lik artışı  saptanmış ve hepatik steatozun derecesi ile bu çoğalma 

arasında korelasyon bulunmuştur66. Hepatosteatozu olanlarda 

Bacteroides türlerinde azalma ve etanol üreten Enterobactericeae 

ve E Coli türlerinde artışlar saptanmıştır67,68.

Astım ve Allerjik Hastalıklar
Astım; inhale allerjenlere karşı TH2 aracılı immun yanıt ile oluşan 

havayolu hipersensitivitesi, doku remodelingi ve bronşial obstrük-

siyon ile karakterize kronik imfl amatuvar bir hastalıktır. Günümüz-

de 300 milyonu aşkın insanı etkilemiştir, mukus artışı, mukozal 
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kalınlaşma ve bronkokonstrüksiyon sonucu gelişen rekürren ök-

sürük nefes darlığı ve wheezing atakları şeklinde seyreder. Mikro-

bial ürünlerin TLR-4 ve diğer reseptörler aracılığı ile T-reg ve TH1  

gelişimini indüklediği ve TH1/TH2 oranını TH2 lehince değiştirdiği 

ileri sürülmektedir81.

Erken çocukluk çağında maruz kalınan mikrobial çeşitlilik ile as-

tım arasında bir ilişki kurulmuştur. Anne sütü  ile beslenme, kar-

deş sayısı, evcil ve çiftlik hayvanları ile ilişki astımdan koruyucu 

mekanizmalardır69-72  Çalışmalarda astımlıların bağırsaklarındaki 

mikrobial çeşitlilik normallere göre azalmıştır73. Allerjik hastalıklara 

yatkın bireylerde barsak fl orasında birçok değişiklik saptanmıştır. 

Allerjik bebeklerde Clostiridia ve Enterococci türleri daha baskın, 

Lactobacilli ve Bifi dobacteria türleri daha azalmıştır. Vajinal doğum 

ile dogan infantlardaki fl ora Lactobacillus ve Snethia türlerinden 

zengin, sezeryan  ile doğanlarda ise daha proimfl amatuvar allerjik 

potansiyeli yüksek olan Staphylococcus ve Streptococcus türle-

ri baskındır74,75.  Gebelikte ve erken infant dönemde  antibiyotik 

kullanımı akciğer ve barsak fl orasını etkileyerek ileri yaşlarda astım 

ve allerjik hastalıkların gelişimini kolaylaştırır76,77. Probiyotiklerden 

zengin diyet verilmesi ile artan Firmicut/ Bacteroid oranı ve artan 

kısa zincirli yağ asitleri havayolu imfl amasyonuna karşı koruma 

sağlar78.

Romatoid Artrit ve Seronegatif Spondilartritler 

Romatoid artrit;  büyük ve küçük eklemleri simetrik tutan ve eklem-

lerde ciddi deformiteye yol açan kronik imfl amatuvar bir artrittir. 

Gelişiminde genetik faktörlerin yeri olmakla birlikte monozigotik 

ikizlerde bile görülen %12-15 konkordans oranı çevresel faktörle-

rin önemini ortaya koymaktadır1.

Romatoid artritli hastalarda barsak fl orasındaki mikrobial çeşitlilikte 

azalma özellikle aktivasyon dönemlerinde gözlenmiştir79. Çalışma-

larda sağlıklı kontrollere göre barsak fl orasında bazı belirgin deği-

şimler saptanmıştır. Bunlardan en önemlileri Lactobacillus Salivari-

us ve Prevotella Copri türlerindeki artıştır80,81.  Aycıca Eggerthella 

ve Collinsella gibi zararlı türlerde artış ile birlikte Faecalibacterium 

gibi yararlı türlerde azalmlar görülmüş ve ilginç olarak DMARD te-

davisi ile mikrobial bozulmada düzelmeler kaydedilmiştir80.

Ankilozan spondilit  (AS) ;daha çok santral (sakroiliak ve interver-

tebral) eklemleri tutan ayrıca periferik büyük eklemleri de asimetrik 

tutabilen ve ankiloza yol açan kronik seronegatif  imfl amatuvar bir 

artrittir82. AS ve bu grup diğer seronegatif spondilartropatilerde  

barsak mikrobiatasında değişimler gözlenmiştir. Lacnospiraceae, 

Ruminococcaceae ve Prevotellaceae de artışlar, Streptokok ve Ac-

tinomyces grubunda kontrollere göre azalma gözlenmiş83,84. İlginç 

olarak  ankilozan spondilit  ve reaktif artrit  patogenezinde suçlanan 

Klebsiella gibi  türlerde bir artış saptanmamıştır85.  Juvenil romatoid 

artritte de ankilozan spondilittekine  benzer şekilde Clostiridium 

Leptumda azalma ve gene Clostiridia grubundan olan Faecalibacte-

rium Prausnitzii de azalma saptanmıştır86,87. Psöriatik artritte de 

Ruminococcus ve Akkermansia suşlarında azalma görülmüştür88.

Nörolojik ve Psikiyatrik Hastalıklar
Geçtiğimiz yüzyıl başlarında bir askeri cerrah hastaların barsak 

fonksiyonarı ile duygu durumları arasında bir bağlantı olduğunu,  

midelerindeki fi stülden gastrik sekresyonlarını monitörize ederek 

bulmuş ve açıklamıştı89.

Özellikle son birkaç dekatta barsak fl orasının otizm, hiperaktivite 

bozukluğu, demans, depresyon ve diğer mood bozuklukları üze-

rindeki etkilerini araştıran çok sayıda yayın yapılmıştır. Şizofreni, 

major depresyon ve bipolar hastalık gibi major psikiyatrik bo-

zuklukların temelinde kronik imfl amatuvar sürecin yattığının gös-

terilmesi bu hastalıkların patogenezinde mikrobiatanın önemini 

destekler niteliktedir. Patogenezde disbiyoz ile oluşan intestinal 

permeabilite artışı ve akabinde LPS geçişi sorumlu tutulmaktadır. 

LPS santral sinir sistemi modulasyonunda önemlidir. Bunu takiben 

oluşan imfl amatuvar sitokinler, nöropeptid sentezi ile fi zyolojik be-

yin aktivitesini değiştirir90.

Rhee ve arkadaşları, enterokromafi n hücreler üzerinden olan beyin 

barsak arasındaki karşılıklı etkileşimi gözlemlemişlerdir. İntralumi-

nal barsak stimülasyonu ile oluşan uyarılar merkezi sinir sitemine 

ulaşıp beyin aktivitesi, ağrı algısı, immun cevap, emosyonel kontrol 

ve daha  bir çok homeostatik fonksiyonu etkilerler. Ancak bu et-

kileşim tek tarafl ı değildir. Beyinden gelen stimuluslarla da barsak 

fl orasında değişiklikler, barsak geçirgenliği ve motilitesi ve sekres-

yonlarında hipotalamus hipofi z adrenal aks aktivasyonu ile değişik-

likler yapmaktadır91,92. O-Mahony ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada bunu kantlar nitelikte anneden erken ayrılan ratlarda 

aktive olan hipotalamohipofi zer adrenal aks üzerinden artan korti-

kosteron miktarının immun cevap ve fekal mikrobiatayı değiştirdiği 

gösterilmiştir93.
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Otizm Spektrum Bozuklukları
Otizm sprektrum bozuklukları; kısıtlı ve tekrarlayıcı hareketler, 

bozulmuş sosyal iletişim yeteneği ile giden bir dizi nörodavranışal 

bozukluklar bütünüdür. Otizm bu spektrumun primer tipini temsil 

eder90. Otistik çocuklarda gut mikrobiatada değişimler görülmüş-

tür. Clostiridium türünde  en az 10 kat artış ile birlikte Bakteroid ve 

Firmicutlar arasında  Bakteroidler lehine bir artış ve Bifi dobacteri-

um, Lactobacillus, Sutterella, Prevotella Ruminococcus ve Alcalige-

naceae ailelerinde artış mevcuttur94-96.

Bolte, otistik davranış bozukluğu gösterenlerde intestinal mikrobi-

atayı bozan antibiyotik kullanım oranlarının fazla olduğunu bulmuş 

bundan yola çıkarak barsaktaki subakut-kronik tetanus enfeksiyo-

nunun otizm patogenezinde önemli olabileceğini ileri sürmüştür97.

Sandler ve arkadaşları; nörotoksin üreten bakteri kolonizasyonu-

nun otistik semptomlara yol açabileceğini ileri sürerek otistik ço-

cukları oral az emilen antibiyotiklerde tedavi etmişler ve davranış 

paternlerinde kısa dönemli düzelmeler görmüşlerdir98. Emanuelle 

ve arkadaşları otistik hastlarda serum LPS düzeyini daha yüksek 

bulmuşlar ve sosyalizsyon düzeyi ile ters orantılı bir değişim sapta-

mışlardır99. Otistik beş çocukta fekal mikrobiata transplantasyonu 

ile yapılan bir çalışmada bu çouklardan ikisinde otistik semptom-

larda düzelme görülmüştür100,101. Buna karşın bazı çalışmalarda 

otistik çocuklar ve normal yaşıtları arasında mikrobiata açısından 

fark görülmemiştir102. Vaka sayısı ve seçim kriterlerindeki farklılık 

dolayısı ile çalışma sonuçlarında farklılıklar mevcut olup daha fazla 

kanıta ihtiyaç vardır.

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Sendromu
Dikkat eksikliği ve hiperaktivite sendromu tanım olarak dikkat ve 

odaklanmada bozukluk, impulsif davranışlar ve hiperaktivite ile 

karakterizedir. Genetik ve somatik mutasyonlar perinatal olumsuz 

maruziyetler epigenetik faktörler, sosyoekonomik ve çevresel fak-

törler oluşumunda etkilidir103.

Klinik ve epidemiyolojik çalışmalarda astımlı, besin alerjili ve egze-

malı çocuklarda dikkat eksikliği ve diğer nöropsikiyatrik bozukluk-

ların daha sık görüldüğü ortaya koymuştur104-109. Gıda boyaların-

dan arındırılmış özel diyet ile dikkat eksikliği semptomlarında bazı 

düzelmeler görülmüştür110.

Depresyon
Depresyon; sürekli mutsuzluk hissi, aralıklı ölüm düşünceleri, ya-

şam aktivitelerine karşı ilgiyi yitirme ile birlikte giden major duygu 

durum bozukluğudur.Genetik ve çevresel faktörler, immun disre-

gülasyon sonucu oluşur. Barsak disbiyozisi ile geçirgenliğin artışı 

ve sızan LPS miktarındaki artış ile birlikte kronik imfl amatuvar ve 

immun cevap depresyon gibi psikiyatrik hastalıkların oluşumun-

da etkili olmaktadır. Bunu destekler nitelikte lipopolisakkarit artışı 

proimfl amatuar sitokinler ve norepinefrinde artış ve artmış depres-

yon riski ile birlikte bulunmuştur111. Depresyon hastalarında; Alis-

tipes türünde artış112 Faecalibacterium cinsindeki azalma ile korele 

depresif semptomlarda artış saptanmıştır113. Farelerde mikrobiata 

rejeneresyonundan sonra depresif davranışlarda düzelme görül-

müştür114-116.

Multipl Sklerozis 

Multipl skleroz (MS) ;progresif demiyelinizasyon ve nörolojik fonk-

siyon bozukluğu ile giden kronik otoimmun bir hastalıktır. Gut 

mikrobiatanın MS patogenezinde rolü olduğu ile ilgili birçok kanıt 

mevcuttur117. Hayvan deneylerinde germ free farelerde TH-17 ve 

otoreaktif  B hücre cevaplarında gecikmeye bağlı deneysel oto-

immun ensefalomyelit riskinin daha az olduğu ortaya konmuştur. 

MS ve deneysel otoimmun ensefalomyelit stres ile presibite olur 

ve de aynı zamanda barsak mikrobiata değişimi olur. Stres kay-

naklı barsak fl orası değişimi beyin ve davranış fonksiyonlarını da 

etkiler118-121. Ayrıca yüksek yağlı diyetin de farelerde barsak mik-

rofl ora değişimi ile otoimmun ensefalomyelit ciddiyetini arttırdığı 

saptanmıştır122.

Parkinson Hastalığı 
Parkinson hastalığı; genellikle ileri yaşlarda gelişen; substantia nig-

ra ve diğer santral sinir sistemi bölgelerinde alfasynüclein biriki-

mi ve dopaminerjik nöronların progresif dejenerasyonu ile giden  

ilerleyici nörodejeneratif bir bozukluktur. Klasik semptomları rijiite, 

yürüme bozuklukları, bradikinezi, istirahat tremoru gibi motor  bo-

zukluklardır. Fakat koku duyusu kaybı, gastrointestinal, kardiyovas-

küler ve ürogenital sistemi etkileyen bir çok otonom bozukluk da 

hastalık seyrinde görülür123.

Yutma sıklığının azalmasına bağlı hipersalivasyon, gastroparezi ve 

konstipasyon Parkinson hastalarının %50’sinden fazlasında görü-

len semptomlardır123. Parkinsonlu hastaların genelinde olan kabız-

lık, hastalık başlangıcından en az 10 yıl önce kendini gösterir. Bu 

da hastalığın aslında bağırsakta başladığını işaret eder124. 
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Gastrointestinal değişimler, barsak beyin aksındaki karşılıklı etki-

leşimlerle, sağlıklı zamanlarda olduğu gibi hastalık zamanında da 

düzenlenir. Barsak mikrobiatasındaki değişimler barsak motilitesi-

ni, salgı fonksiyonunu, intestinal geçirgenliği ve immun cevapları 

regüle eder, bunu enterik epitelyal immun hücreleri ve nöral ve 

glial hücreleri etkileyerek yaparlar125. Disbiyoz ve sonucunda ge-

lişen intestinal geçirgenlik artışı sonucu artmış proimfl amatuvar 

durum  alfa-syn birikiminde promotor olarak rol alır. Fakat bu etki-

leşimin ayrıntılı mekanizmaları henüz açığa çıkarılamamıştır. Sui ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada LPS  aracılı imfl amasyonun beyine  

alfa-syn uptake ini arttırabileceği ortaya konmuştur126. 10 ay anti-

biyotik tedavisi ile mikrobiata revizyonu ile nörolojik semptomların 

tamamen yok olduğu görülmüşür127.

Parkinsonlu hastalarda barsak mikrobiatasındaki temel değişimler 

Prevotellaceae türünde azalma ve Enterobactericeae türündeki 

relatif artıştır128. Prevotella azalması ile birlikte azalan kısa zincirli 

yağ asidi üretimi ve artan geçirgenlik artışı hastalık patogenezinde 

primer sorumlu gibi görünmektedir.

Alzheimer Hastalığı ve Demans
Yaşlanma ile birlikte oluşan ilerleyici nörofonksiyonel bozukluk de-

mans olarak adlandırılır. Altmışbeş-altmışdokuz yaş arasındaki kişi-

lerin %1 ini etkilerken, ileri yaşlarda prevalans %30-40’ lara kadar 

çıkmaktadır. Altmışbeş yaş üzerinde ortalama prevalans %6-8 dir. 

Demansın en sık sebebi de Alzheimer Hastalığıdır. Alzheimer Has-

talığında merkezi sinir sisteminde bir çok bölgede alfa-beta  am-

lioid birikimi gösterilmiştir. Yaşlılarda daha önceden bahsedildiği 

şekilde gut mikrobiatasında önemli derğişiklikler olmaktadır. Pro-

imfl amatuvar formların artışı ile artan kronik imfl amatuvar sürecin 

alfa-beta amiloid birikiminde de rol oynadığı ileri sürülmektedir. Bu 

ilişkinin tam mekanizması henüz aydınlatılamamış olmakla birlikte 

senil plak lezyonlarında bakteriyel komponentler ve endotoksin 

fragmanları bulunmuştur129-132. Ayrıca bakteriyel peptidoglikan, 

LPS  ve amiloid peptidlere karşı santral sinir sisteminde TLR-2 üze-

rinden oluşan imfl amatuvar yanıtın moleküler benzerlik üzerinden 

nörodejenererasyona yol açtığı speküle edilmektedir133. Alzheimer 

Hastalığında alfa-beta birikimi, artmış  free radikal oluşumu ve ok-

sidatif toksisiteye sekonder bir cevap niteliğinde gelişmektedir134. 

Patogenezde barsak mikrobatasının önemi anlaşılmış olmakla bir-

likte daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç ve Özet
Mikrobiata birlikte yaşadığımız mikroskobik canlılar bütünüdür.  İn-

san fi zyolojisi ve patolojik süreçlerle alakası giderek artan bir şekil-

de ortaya çıkmaktadır. Gastrointestinal ve ekstragastrointestinal bir 

çok patolojik süreçte mikrobiatadaki dejenerasyonun önemi artık 

anlaşılmıştır. Mikrobiatanın önemi bu kadar büyük iken ilerleyen 

zamanlarda birçok hastalığın tedavi sürecinde giderek artan oran-

da mikrobiata modulasyonu ile ilgili gelişmeler ve buluşlar olması 

kaçınılmazdır. Ancak yeni ve daha kapsamlı çalışmalara halen ihti-

yaç vardır.  
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