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Ozet

Viicudumuzda mikrobiata adi verilen ok sayida kommensal ve mutual mikroorganizma mevcuttur. Kendi mikrobial florasi olan
baslica sistemler gastrointestinal sistem, genitoiriner sistem ve solunum sistemi ve deridir. Ozellikle barsak mikrobiata denilen
gastrointestinal sistem florasinin, son zamanlarda bir cok fizyolojik ve patolojik stiregte 6nemi fark edilmistir.

Barsak mikrobatasi ile ilgili ilk calismalar rekirren C. Difficile enfeksiyonunun tedavisi icin planlanmistir. Barsak mikrobiota
modulasyonu ile rekirren C. Difficile enfeksiyonunun tedavisinde saglanan biyik basar ile birlikte barsak mikrobatasi birgok
gastrointestinal ve extragastrointestinal kronik hastalikta calisilmis ve 6nemi anlasilmistir.Bu yiizden su anda barsak mikrobata
modulasyonu ve degisimi ile bir cok hastalik tedavi edilmeye calisiimaktadir.

intestinal mikrobiota gelecekte birgok kronik hastaligin tedavisinde biiyiik umut vaad etmektedir. Ancak daha kapsamli galismala-
ra ciddiyetle ihtiyag vardir. Biz bu derlemede gesitli kronik hastaliklar ile intestinal mikrobiata arasindaki iliskiyi inceledik.

Anahtar kelimeler:  kronik hastalik, Mikrobiata, barsak florasi

Abstract

There are lots of commensal and mutual microorganisms in our body called microbiota. Main systems that contains self microbial
flora are; skin,gastrointestinal,genitourinary and respiratory systems. Especially gastrointestinal system flora; 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. Difficile infection. With great success in treatment
of recurrent C. Difficile 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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Girig

Yillar 6nce Hipokrat ‘biitiin hastaliklar bagirsaktan baslar’ demistir.
Son yillarda bu s6z0 destekler nitelikte barsak mikrobiatasi ile bir-
cok kronik hastalik arasinda iliskiler bulunmustur. Bu konuya artan
ilgi sayesinde muhtemelen 6niimizdeki yillarda ardi ardina gelen
calismalar sonucunda daha bir ¢cok akut ve kronik durum ile barsak
mikrobatasi iliskisi bulunacaktrr.

Viicudumuzda kommensal ve mutual sekilde yasayan mikroorga-
nizmalarin tamamina mikrobiata; bu mikroorganizmalarin geno-
muna da mikrobiom denir. Gastrointestinal sistem disinda; deri
,solunum sistemi ve genitoUriner sistemde de mikroorganizmalar
bulunur. Ancak mikrobiata deyince aklimiza genel olarak gastroin-
testinal sistem 6zellikle de kolon florasi gelmektedir. insan viicu-
dunda blyik kismi gastrointestinal sistemde olmak izere 1014
mikroorganizma bulunur. Bunlarin genom ¢esitliligi insan genomu-
na gore 150 kat daha zengindir'. Floranin total agrilig) 1,5-2 kg
kadardir. Yani aslinda gergek bir metabolik organdir.

Barsak florasi ciddi kisisel farkliliklar gbsteren, adeta biyolojik bir
parmak izi gibidir. Cesitliligi ve yapisi, degisen yasam sartlari ve
yaslanma ile degjskenlikler gdsterir.Florayi olusturan birgok bakteri
kiltire edilemez. Yeni molekiler yontemler (6rnegin 16S rRNA
yontemi ) ile izolasyon ve tamimlanmalari saglanir2.

Barsak florasinda esas olarak dort farkli baskin bakteri tiir0 bulu-
nur. Firmicutes (%49-76) Bacteroides (%16-23) suslari dominat-
tir suslardir. Daha sonra Actinobacteria ve Proteobacteria tirleri
gelir®4.

Onceden dogum &ncesi fetiisiin steril oldugu varsayilirdi. Ancak
son zamanlarda ortaya ¢ikan bazi kanitlar; amniotik sivi mekonyum
plasenta ve umblikal korda da mikrobial canlilarin var oldugunu
destekler niteliktedir.>¢

Vajinal dogum ile dinyaya gelen bebeklerde vajen florasindan ge-
len Lactobacillus, Prevotella, Sneatia ve Corynabacterium baskin
iken sezeryan ile dinyaya gelenlerde deri florasi kdkenli Stafilokok,
Streptokok, Corynabacterium ve Propionibacterium suslari daha
baskin bulunur’®. Vajinal yolla dogan ve anne siti ile beslenen
bebeklerde sezeryan dogum ile dogan ve yapay mamalar ile bes-
lenenlere gore mikrobata zenginligi ve cesitliligi daha iyidir®10™.

Ayrica barsak mikrobiatasi; cografi kdken, genetik yapi, yas, yasam

tarzi, beslenme aliskanliklari, antibiyotik kullamimi ve gegirilen akut
ve kronik hastaliklar gibi bircok faktdrden etkilenir.

Yaslanma ile birlikte barsakta mikrobiata cesitliliginde azalma ve
kisilerarasi farkliliklarda artma gozlenir'2'3. Bifidobacterium, F pra-
usnitzii ve Clostiridium gibi antiimflamatuvar suslarda azalma go6z-
lenirken™, Stafilokoklar Streptokoklar Entorokoklar ve Enterobac-
tericeae suslari gibi proimflamatuar suslarin orani artar®.

Antibiyotik kullanimi da; ¢esidi, siresi ve genetik dzelliklere bagh
olarak barsak florasi cesitliliginde bozulma (disbiyozis) ile sonug-
lanr.

Barsaktaki florasi; bazi vitaminlerin sentezi, kisa zincirli yag asitleri-
nin Uretimi, konjuge linoleik asit gibi safra asitlerinin Gretimi ve safra
asit biyotransformasyonu, bazi esansiyel aminoasitlerin sentezi, sin-
dirilemeyen besinlerin hidroliz ve fermentasyonu,detoksifikasyon
ve immunmodulasyon gibi bir cok gdrevleri olan metabolik bir or-
gan niteligindedir."®

Karbonhidratlar, tek zincirli yag asitleri ve bazi proteinlerin yikimin-
dan olusan asetik asit, btirik asit ve propiyonik asit gibi kisa zincirli
yag asitlerinin, enterik néroendokrin sistem ve beyin barsak aksi-
nin major modulatdrlerinden biri oldugu in vitro ve in vivo calisma-
larda gosterilmistir™'8. Ayrica IgA ve Defensin gibi lokal koruyucu
faktorlerin salgilanmasi da mikrobata ile yakin iliskilidir®.

Saglikli bir barsak florasi; mikrobial cesitlilik yaninda, metaboliz-
ma dizenleyici,enfeksiyon ve imflamasyona ve kanser gelisimine
karsi koruyucu olmalidir.Aradaki mukus tabakasina ragmen barsak
epiteli ve enterik nervoz sistemi etkiler ve barsak motilitesi ,duyu
fonksiyonlari ve agri algisini beyin barsak aksi (zerinden yonlen-
dirir?0.

Barsak mikrobiata zenginligi ve cesitliliginin azalmasi ve yararl
tUrlerin oraninin azalip zararh tirlerin oraninin artisina disbiyozis
denir. Disbiyozis sireci ile birlikte barsakta daha sizdirici bir patern
meydana gelir. Artan enterik gegirgenlik ve bakteriyel translokas-
yon kronik distk dereceli endotoksemi ve imflamasyona yol acar.
Bu dusik dereceli sirekli imflamasyon da imflamatuvar barsak
hastaliklari,metabolik hastaliklar ve nonalkolik yagl karaciger ha-
sarl gibi bir cok prosesin temelini olusturur?'. Disbiyotik sirecin
bircok kronik gastrointestinal ve extragastrointestinal hastalik ile
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iliskisi bulunmus ve bulunmaya devam etmektedir. Bu yazida bar-
sak mikrobiatast ile iliskili bulunan kronik hastalik sirecleri incele-
necektir.

Rekiirren Clostiridium Difficile Enfeksiyonu

Clostiridium Difficile enfeksiyonu; antibiyotik iliskili ishal, pseudo-
membrandz enterokolit ve bazen de yasami tehdit eden fulminan
kolit ile giden enfeksiyonlara neden olur. Antibiyotik kullanimi ve
uzun hospitalizasyon siireclerin ciddi bir komplikasyonudur. Yasli-
Iik, ek komorbid durumlar, hastanede kalis siresi, proton pompa
inhibitori kullammi gibi bir cok faktorler riski etkiler?.

Ne yazik ki etkin antibiyoterapiye ragmen bazi hastalarda tekrarla-
yici karakterdedir ve de her rekirrensten sonra antibiyotik direng
paterni artar?>23, Hatta uygun antibiyoterapilere ragmen azimsana-
mayacak oranda hastada kronik C. Difficile koliti gelisir. Bu yiizden
hastalig) tedavi etmek ile birlikte uygun barsak homeostazisini sag-
layip niksleri engellemek bir tedavi amaci haline gelmistir.

Bu amagla yapilan fekal mikrobiata transplantasyonunun (FMT) re-
kirren C. Difficile koliti tedavisinde antibiyoterapiden daha efek-
tif oldugu bircok calisma ile kanitlanmistir?. C Difficile kolitinde
FMT ile ilk deneme Eiseman ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve?®
bu ¢alisma sonucunda kronik C. Difficile kolitinde FMT nin etkisi
gosterilmistir. Bu konudaki ilk randomize kontroll ¢alisma ise Van
Nood ve ark. tarafindan yayinlanmis; rekiirren C.Difficile kolitin-
de FMT ile basari oranlari %81 iken antibiyoterapi ile %31’lerde
kalmistir?. FMT nin; enfeksiyon, allerjik reaksiyon, otoimmuniteyi
tetikleme gibi bir cok potansiyel riski oldugu distnilse de yeni
bir ¢alismada immunsuprese hastalarda dahi kulanish ve givenli
oldugu gosterilmistir?”.

imflamatuvar Barsak Hastaliklari

imflamatuvar barsak hastaliklari; genetik yatkinligi olan kisilerde,
stres ve diger cevresel faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikan kro-
nik imflamasyon mukoza hasari ile giden hastaliklardir. Baslica
Crohn Hastalig ve Ulseratif Kolit olmak iizere iki tiiri mevcuttur.
Ozellikle tlseratif kolitte belirgin olan malignite potansiyeli ile bir-
likte her iki hastalik da kisinin yasam kalitesini ciddi bozan kronik
hastaliklardir?.

Mikrobiata metabolitleri epitelyum hiicre beslenme ve fonksiyo-
nunda, enerji balansi ve immun sistem fonksiyonunda rol oyna-

maktadir®. Firmicutes grubundan olan Clostiridiumlar ve Bactero-
ides suslar karbonhidrat fermentasyonu ve kisa zincirli yag asitleri
oOzellikle de butirat Gretiminde dnemli rol oynayan bakterilerdir.
Bitirat Uretiminin azalmasi barsakta 6nemli bir enerji kaynag)
oldugu icin epitelyum yenilenme ve maturasyonunun bozulma-
sina yol acar. Yenilenmenin bozulmasi ile bariyer fonksiyonlari
bozulan ve sizdiric 6zelligi artan epitel bakteri ve bakteri Uriinle-
ri (lipopolisakkaritlerin-LPS) dolagima daha ¢ok sizmasina imkan
vererek proimflamatuvar bir durum olusturur. Ayrica bitirat misin
sekresyonu ve antimikrobial peptiderin Gretimini de arttirnir. imfla-
matuvar barsak hastaliklarinda barsakta bitirat ve butirat sekrete
eden F Prausnitzii tirlerinde azalma gosterilmistir®. Diger bir de-
gisiklik sulfat indirgeyen bakteri yogunlugunda artistir. Buna bagh
olan hidrojen silfit artisi mukoza hasari kronik imflamatuar bir si-
rece neden olur3'.

imflamatuvar barsak hastaliklar patogenezinde gut mikrobiatasi
son yillarda artan ¢alismalar ile incelenmistir. Flora cesitliligi ve
zenginligindeki azalma (disbiyozis) bircok calismada gosterilmistir.
Normal kisilerde barsak florasinda nadir ve gegici degjsiklikler olur
iken Ulseratif kolitlilerde remisyon doneminde bile flora instabilitesi
olmaktadir. Relaps 6ncesinde de normal anaerop florada azalma ile
birlikte instabilitede artma izlenmistir. Crohn hastalarinda da hem
remisyon hem de artan oranda relaps dénemlerinde disbiyozis ta-
mimlanmistir. Bu hastalarda barsak florasindaki antitimflamatuvar
Bacteroides ve Firmicutes suslari azalir iken imflamatuvar potansi-
yeli yiiksek Proteobacteria tirlerinde artis olmaktadir. Disbiyoz du-
rumu imflamasyon sirecinin sebebi mi sonucu mu sorusuna yanit
olarak yapilan bir cok calismadaki genel sonuglar genetik ve diger
cevresel faktorlerle birlikte disbiyozun da imflamasyonun sebebi
oldugunu gostermektedir.

Kronik imflamasyon patogenezinde mikrobiatanin dneminin kav-
ranmas! ile probiotikler ve FMT ile crohn hastalig ve Ulseratif ko-
litte gesitli calismalar yapilmis ve yiz gildiriict sonuglar alinmistir.
Colman ve arkadaslarinin yeni yayinlanan 18 calismayi iceren bir
metaanalizinde ; bitin hastalarin %45 inde FMT sonrasi klinik re-
misyon ve bazi antiimflamatuvar ilaglarin kesildigi gosterilmis32.
Pediyatrik hasta gurubunda yapilan biyik bir kohort ¢alismada
disbiozis index ile pediyatrik crohn aktivite indeksinin korele gittigi
ve hastaligin gelecek 6 aydaki ciddiyet paternini tahminde yararli
oldugu bulunmustur.3 Bircok ¢alisma halen devam etmektedir.
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irritabl Barsak Sendromu
irritabl Barsak Sendromu (iBS); rekiirren karin agrisi, karinda ra-
hatsizlik hissi, siskinlik, ishal ve kabizlik ataklari ile seyreden fonksi-
yonel barsak hastaligidir. Etyolojisinde genetik ve cevresel faktorler
(stres, beslenme aliskanliklari vs) sorumlu tutulmus ancak kesin
patogenez anlasilamamistir.

Fonksiyonel barsak hastaliklarinda da mikrobiatanin dnemi, artan
calismalarla birlikte incelenmektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada IBS
hastalarinda barsak mikrobiatasinin normallere gore farkli oldugu
bulunmustur. Barsak mikrobiatasinin ¢ok énemli bir diizenleyicisi
oldugunu bildigimiz beyin barsak aksinin bozulmasi bu hastalikla-
rin muhtemel sebebidir.

Mikrobiatanin bozuldugu kolitli fare modellerinde probiyotik ve
antibiyotiklerle mikrobiatanin modulasyonu ile IBS semptomlari
dizelmistir®®. Ayrica fonksiyonel barsak hastaliklarinda da fekal
mikrobiata transplantasyonu yapilarak yiritilen calismalarda has-
taligin dogal gidisatina pozitif bir etkisi oldugu gorilmistirssse.
Bircok farkli ¢alisma olmasina ragmen olgu sayisi azlig) ve calisma
dizaynlarindaki farkliliklar nedeni ile kesin bir sonuca varmak zor-
dur ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Obezite

Barsak mikrobiatasinin obezite ve metabolik hastaliklar zerinde-
ki etkisi bir¢ok insan ve hayvan calismalarinda ortaya konmustur.
Bu etkinin temel mekanizmasi kisa zincirli yag asitleri zerinden
olmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri, diyetteki polisakkaritlerin hid-
rolizi ile bakteriler tarafindan iretilen; asetat, propiyonat ve bitirat
gibi maddelerdir. Bunlar enerji kaynag) olarak kullanilir, bunun da
otesinde konak intestinal transit zamani, istah ve enerji eldesi ve
absorbsiyonu gibi bir cok fonksiyonlari etkiler Propiyonat hepatik
lipogenez ve glukoneogenezi etkiler, asetat kolesterol sentezi icin
substrattir. En dnemlileri olan bitiratin bircok degisik fonksiyonu
vardir. Sodyum-glukoz transporter 1'i aktive ederek monosakka-
ritlerin intestinal emilimini arttinr. Barsak enterokromafin hiicrele-
rindeki spesifik G protein bagli reseptorlerle etkileserek GLP-1 ve
Peptid YY salgilanmasini etkiler; doygunluk hissini ve barsak transit
zamanini regiile eder. Ayrica lipogenezi indikler ve lipid oksidasyo-
nunu azaltirlar. Kisa zincirli yag asitleri ile birlikte endokanabinoid
sistem de bakteri translokasyonu ile olusan kronik imflamasyonda
rol alir, barsak gecirgenligi ve metabolik endotoksemiye yol agan
lipopolisakkarit translokasyonunu modiile eder3”3.

Barsak florasi, konak immun sistem maturasyonu, intestinal lenfo-
id doku gelisimi ve T hiicre diferansiyasyonunda etkilidir. Barsak
florasi bozulmus farelerde mukoza asosiye immun lenfoid dokuda
gelisim bozuklugu ve ¢ok sayida immun bozukluk saptanmisir. Ay-
rica disbiyoz hepler T/ Regiilatuar T hiicre oranini bozarak birgok
otoimmun hastalik gelisimine zemin hazirlar®.

Dogumdan itibaren birgok diyet disi faktor mikrobiatayr etkiler.
Bunlar; dogum sekli, hastanede kalis siiresi, antibiyotik kullanimi
ve anne situ ile beslenme gibi faktorlerdir. Term vajinal dogmus ve
anne siitl ile beslenen infantlarda Bifidobacteria gibi yararli tiirle-
rin artisi ile birlikte E Coli ve C Difficile gibi tirlerin azalmis oldugu
gozlenmistir®®.

Diyet de mikrobiata gelisimi ve degjisiminde dnemli bir faktérdir.
Ozellikle obezlerde yitksek yagl diyet Bacteroides/Firmicutes
oranini degjstirmistir. Bacteroidlerde azalma ile birlikte Firmicutes
ve Proteobacteria cinslerinde artis olmustur**#2. De Filippo ve ar-
kadaslarinin yaptig) bir ¢alismada modern bati diyeti ile beslenen
Avrupali ¢ocuklar ile Burkina Faso’daki fiberden zengin beslenen
cocuklarin barsak mikrobiatasi karsilastirlmis; Burkina Faso’daki
cocuklarda Bacteroides, Prevotella ve Xylanibacter gibi tirlerde
artma Firmicutes de azalma, ayrica Shigella ve Escherichia gibi
Enterobacteriaceae tirlerinde (proimflamatuvar potansiyeli yik-
sek suslar) bati cocuklarina gore belirgin azalma gorilmistir*3. Bu
adaptasyon diyet fiberlerinden artmis enerji elde edilmesini sag-
larken mikrobial cesitlilik ve ayni zamanda bu grupta bircok infek-
siydz ve noninfeksiyoz hastaliklardan korunma da saglamaktadir.
Diyet ile alinan yiksek yag, barsaktaki gram negatif bakteri ora-
nini arttirarak kronik bakteriyel lipopolisakkarit translokasyonu ve
mteakip kronik imflamatuvar sireci tetikler. Butirat Greten Bifido-
bacterium tiirleri sayesinde barsakta korunan bariyer ve antiimfla-
matuvar fonksiyonlar bu tirlerin azalmasi ile bozulur*‘. Tetiklenen
imflamatuar kaskad; insilin rezistansi, obezite ve diyabet gelisimi-
ne katkida bulunur®. Yiiksek yagl diyet ayrica tight junction Gre-
timini saglayan genlerin expresyonunu azaltarak da permeabiliteyi
arttinir*e.

Obezite cerrahisi olarak yapilan Roux and Y gastrik bypass ile in-
san ve hayvanlarda gut mikrobiata degisimi gerceklestigi ve bitirat
ureten tOrlerin artisi ile birlikte tokluk hissi ve glukoz ve lipid meta-
bolizmasinda pozitif degjsiklikler oldugu saptanmistir*”+°.
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Fei ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada morbid obez insanlarin
bagirsagindan izole edilen gram negatif bir bakteri olan Enterobac-
ter Cloacae B29 germ free farelerde obezite ve insilin direncini
indiklemistirse.

Obez farelerden germ free, zayif farelere yapilan mikrobiata trans-
feri sonrasi viicut yaginda %60 artma ayrica hepatik trigliserid
sentezsi ve insilin direnci besin alimindan bagimsiz bir sekilde
gozlenmistirs™.

Ozetle obezlerde barsak mikrobiatasindaki temel kalitatif degisik-
lik proimflamatuvar potansiyeli yiksek olan Proteobacteria ve Bac-
teroides suslarinin artisi ile birlikte antiimflamatuvar 6zelligi olan
Akkermansia Municiphila gibi tiirlerin azalmasidir. Ayrica Shigella
ve Campylobacter gibi patojen tirlerde de artis olur. Bu degisim-
ler azalmig bitirat Gretimi Uzerinden intestinal bariyer bozulmasi
mukus azalmasi ve oksidatif stres yonetimini bozar52. Ek olarak
Stafilococcus Aureus ve Enterobacteriaceae tiirlerinin artisi barsak
gecirgenligi ve kronik imflamatuvar siireci arttirirs3s+,

insiilin Rezistansi ve Diyabet

Metabolik sendrom ve obezite ile benzer sekilde diyabet patoge-
nezinde de barsak mikrobatasinin etkisinin dnemi giderek artan
oranda aciga cikarlmaya baslanilmisti. Muhtemel mekanizma
yiksek yag icerikli diyet ile olusan bakteriyel disbiyozis, barsakta
bitirat Uretiminin azalmasi ile olusan bagirsak gegirgenligi artisi so-
nucu artan peptidoglikan/ lipopolisakkarit translokasyonu ve kro-
nik endotoksemi, cevaben olusan kronik imflamatuvar strectir. Bu
strec periferik yag dokusunda insilin direncinin artisi ve de pank-
reas doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Bitirat tight junction
genlerinin expresyonu barsak bariyer fonksiyonunun saglanmasi
ve bakteriyel translokasyonun engellenmesinde kilit role sahiptir.

Diyabetik hastalarda Akkermansia Municiphila, Roseburia ve Fae-
calibacterium Prauznitzii. gibi bitirat ekskrete eden turlerdeki azal-
ma ile birlikte glukoz toleransinda azalma bulunmusturss>’. Ayrica
Bacteroides ve Prevotella tirlerinde artis, Firmicutes ve Clostiridia
tUrlerinde azalma ve Bifidobacterium gibi antiimflamatuvar tirler-
de azalma gorilmistir®. Diyabetiklere normallerden mikrobiata
transferi yapiimasi ile bitirat Greten bakteri sayisinda artis ile bir-
likte instlin direncinde de dizelme gorilmistir®. Ayrica barsak
florasinin antibiyotikler ile modulasyonu ve lipopolisakkarit geci-
sinin azaltiimasi ile alinan gidadan bagimsiz olarak obez farelerde

glukoz intoleransi diizelmistir®®. Longitudinal bir calismada diyabet
gelisiminden 6nce kanda artmis bakteri orani bulunmusturé'. Bu
hastalarda dolasimda artan lipopolisakkaritlerin rosiglitazon teda-
visi ile glukoz regilasyonu ile paralel sekilde azaldig saptanmis-
tiré2. Diyabetiklerde barsak mikrobatasindaki degisimlere ve regiile
edici tedavi yontemlerine ilgi giderek artmakta, yeni ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Non-alkolik Steatohepatit (NASH)

Barsak florasinin non alkolik hepatosteatoz ve steatohepatite cesitli
mekanizmalar Gzerinden etkisi mevcuttur. Bu potansiyel mekaniz-
malardan bazilari etanol Ureten bakteri artisi ile olusan etanol artisl,
kolin ve safra asit metabolizmasindaki degisimler ve dolasimda ar-
tan bakteriyel Uriinlerin TLR-4 Gzerinden kuppfer hiicre aracili kro-
nik imflamatuvar cevap ile karaciger hasari ve fibrozis yapmasidir.
TLR-4 eksik farelerde kc hasari ok daha az g6rilmistires.

imflamasomlar karacigerde kuppfer hiicreleri, siniizoidal endotel-
yal hiicreler, periportal miyofibroblastlar ve hepatik stellat hiicre-
lerde Uretilir. Portal sistemdeki bakretiyel Uriinlerin bu hiicrelerle
etkilesimi ile artan imflamosomlar, kronik imflamatuvar kaskadi
baslatir.

Obez farelerde nefesteki etanol orani, zayif farelere gére daha yik-
sek bulunmus; antibiyoterapi ile flora degjsimi ile kimdolatif etanol
Uretimi%50 azalmistirt. Deneysel olarak fruktozdan zengin diyet
verilen farelerde hepatik steatoz ve transaminaz yukselmesi goril-
mistir. Mekanizma ince barsakta olusan bakteriyel overgrowth ile
birlikte gecirgenlik artisi ve dolasan endotoksin oraninda artis ve
artan hepatik imflamasyondur¢®.

insan calismalarinda da obez ve hepatosteatozu olanlarda ince
barsak bakteriyel asiri cogalmasi ile birlikte olan barsakta gecirgen-
lik artisi saptanmis ve hepatik steatozun derecesi ile bu ¢ogalma
arasinda korelasyon bulunmusturé. Hepatosteatozu olanlarda
Bacteroides turlerinde azalma ve etanol Ureten Enterobactericeae
ve E Coli tirlerinde artislar saptanmigtiré”-¢8.

Astim ve Allerjik Hastaliklar

Astim; inhale allerjenlere karsi TH2 aracili immun yanit ile olusan
havayolu hipersensitivitesi, doku remodelingi ve bronsial obstriik-
siyon ile karakterize kronik imflamatuvar bir hastaliktir. Ginimiz-
de 300 milyonu askin insani etkilemistir, mukus artisi, mukozal
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kalinlasma ve bronkokonstriiksiyon sonucu gelisen rekirren k-
strik nefes darlig) ve wheezing ataklari seklinde seyreder. Mikro-
bial Urinlerin TLR-4 ve diger reseptorler aracilig ile T-reg ve TH1
gelisimini indukledigi ve TH1/TH2 oranini TH2 lehince degjstirdig
ileri surilmektedir®.

Erken cocukluk caginda maruz kalinan mikrobial cesitlilik ile as-
tim arasinda bir iliski kurulmustur. Anne siti ile beslenme, kar-
des sayisi, evcil ve ciftlik hayvanlari ile iliski asimdan koruyucu
mekanizmalardir®®72  Calismalarda astimlilarin bagirsaklarindaki
mikrobial cesitlilik normallere gére azalmistir’. Allerjik hastaliklara
yatkin bireylerde barsak florasinda bircok degisiklik saptanmustir.
Allerjik bebeklerde Clostiridia ve Enterococci tirleri daha baskin,
Lactobacilli ve Bifidobacteria tirleri daha azalmistir. Vajinal dogum
ile dogan infantlardaki flora Lactobacillus ve Snethia tirlerinden
zengin, sezeryan ile doganlarda ise daha proimflamatuvar allerjik
potansiyeli yilksek olan Staphylococcus ve Streptococcus tirle-
ri baskindir’*7>.  Gebelikte ve erken infant donemde antibiyotik
kullanimi akciger ve barsak florasini etkileyerek ileri yaslarda astim
ve allerjik hastaliklarin gelisimini kolaylastirir’®””. Probiyotiklerden
zengin diyet verilmesi ile artan Firmicut/ Bacteroid orani ve artan
kisa zincirli yag asitleri havayolu imflamasyonuna karsi koruma
saglar’s.

Romatoid Artrit ve Seronegatif Spondilartritler

Romatoid artrit; bilylk ve kiiciik eklemleri simetrik tutan ve eklem-
lerde ciddi deformiteye yol agan kronik imflamatuvar bir artrittir.
Gelisiminde genetik faktorlerin yeri olmakla birlikte monozigotik
ikizlerde bile goriilen %712-15 konkordans orani ¢evresel faktorle-
rin 6nemini ortaya koymaktadir'.

Romatoid artritli hastalarda barsak florasindaki mikrobial gesitlilikte
azalma ozellikle aktivasyon donemlerinde gozlenmistir”. Calisma-
larda saglikli kontrollere gore barsak florasinda bazi belirgin degi-
simler saptanmistir. Bunlardan en dnemlileri Lactobacillus Salivari-
us ve Prevotella Copri tirlerindeki artistir®®'.  Aycica Eggerthella
ve Collinsella gibi zararl tirlerde artis ile birlikte Faecalibacterium
gibi yararli tirlerde azalmlar gorilmis ve ilging olarak DMARD te-
davisi ile mikrobial bozulmada diizelmeler kaydedilmistir®.

Ankilozan spondilit (AS) ;daha ¢ok santral (sakroiliak ve interver-
tebral) eklemleri tutan ayrica periferik biyik eklemleri de asimetrik
tutabilen ve ankiloza yol acan kronik seronegatif imflamatuvar bir

artrittir82. AS ve bu grup diger seronegatif spondilartropatilerde
barsak mikrobiatasinda degisimler gdzlenmistir. Lacnospiraceae,
Ruminococcaceae ve Prevotellaceae de artislar, Streptokok ve Ac-
tinomyces grubunda kontrollere gore azalma gézlenmig#. ilging
olarak ankilozan spondilit ve reaktif artrit patogenezinde suglanan
Klebsiella gibi tirlerde bir artis saptanmamistir®®. Juvenil romatoid
artritte de ankilozan spondilittekine benzer sekilde Clostiridium
Leptumda azalma ve gene Clostiridia grubundan olan Faecalibacte-
rium Prausnitzii de azalma saptanmistir86,87. Psoriatik artritte de
Ruminococcus ve Akkermansia suslarinda azalma g6rilmistir88.

Norolojik ve Psikiyatrik Hastaliklar

Gegtigimiz yOzyll baslarinda bir askeri cerrah hastalarin barsak
fonksiyonari ile duygu durumlan arasinda bir baglanti oldugunu,
midelerindeki fistilden gastrik sekresyonlarini monitérize ederek
bulmus ve aciklamisti®.

Ozellikle son birkag dekatta barsak florasinin otizm, hiperaktivite
bozuklugu, demans, depresyon ve diger mood bozukluklar ize-
rindeki etkilerini arastiran ¢ok sayida yayin yapilmistir. Sizofreni,
major depresyon ve bipolar hastalik gibi major psikiyatrik bo-
zukluklarin temelinde kronik imflamatuvar sirecin yattiginin gos-
terilmesi bu hastaliklarin patogenezinde mikrobiatanin dnemini
destekler niteliktedir. Patogenezde disbiyoz ile olusan intestinal
permeabilite artisi ve akabinde LPS gegisi sorumlu tutulmaktadir.
LPS santral sinir sistemi modulasyonunda dnemlidir. Bunu takiben
olusan imflamatuvar sitokinler, néropeptid sentezi ile fizyolojik be-
yin aktivitesini degistirir*®.

Rhee ve arkadaslari, enterokromafin hiicreler Gzerinden olan beyin
barsak arasindaki karsilikli etkilesimi gdzlemlemislerdir. intralumi-
nal barsak stimilasyonu ile olusan uyarilar merkezi sinir sitemine
ulasip beyin aktivitesi, agn algisi, immun cevap, emosyonel kontrol
ve daha bir cok homeostatik fonksiyonu etkilerler. Ancak bu et-
kilesim tek tarafli degildir. Beyinden gelen stimuluslarla da barsak
florasinda degisiklikler, barsak gecirgenligi ve motilitesi ve sekres-
yonlarinda hipotalamus hipofiz adrenal aks aktivasyonu ile degisik-
likler yapmaktadir®'#2. O-Mahony ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada bunu kantlar nitelikte anneden erken ayrilan ratlarda
aktive olan hipotalamohipofizer adrenal aks Uzerinden artan korti-
kosteron miktarinin immun cevap ve fekal mikrobiatay degjstirdigi
gosterilmigtir®s.



Derleme / Review Aricl 132

Otizm Spektrum Bozukluklar

Otizm sprektrum bozukluklari; kisith ve tekrarlayici hareketler,
bozulmus sosyal iletisim yetenegi ile giden bir dizi nérodavranisal
bozukluklar butiinidir. Otizm bu spektrumun primer tipini temsil
eder®®. Otistik cocuklarda gut mikrobiatada degjsimler gorilmis-
tor. Clostiridium tirinde en az 10 kat artis ile birlikte Bakteroid ve
Firmicutlar arasinda Bakteroidler lehine bir artis ve Bifidobacteri-
um, Lactobacillus, Sutterella, Prevotella Ruminococcus ve Alcalige-
naceae ailelerinde artis mevcuttur®*-?.

Bolte, otistik davranis bozuklugu gdsterenlerde intestinal mikrobi-
atayi bozan antibiyotik kullanim oranlarinin fazla oldugunu bulmus
bundan yola ¢ikarak barsaktaki subakut-kronik tetanus enfeksiyo-
nunun otizm patogenezinde énemli olabilecegini ileri sirmistir®”.
Sandler ve arkadaslari; norotoksin dreten bakteri kolonizasyonu-
nun otistik semptomlara yol agabilecegini ileri siirerek otistik ¢o-
cuklari oral az emilen antibiyotiklerde tedavi etmisler ve davranis
paternlerinde kisa donemli dizelmeler gérmislerdir®®. Emanuelle
ve arkadaslan oftistik hastlarda serum LPS diizeyini daha yiksek
bulmuslar ve sosyalizsyon dizeyi ile ters orantili bir degisim sapta-
mislardir®®. Otistik bes cocukta fekal mikrobiata transplantasyonu
ile yapilan bir ¢alismada bu couklardan ikisinde otistik semptom-
larda dizelme gorilmistir'®®19'. Buna karsin bazi calismalarda
otistik cocuklar ve normal yasitlar arasinda mikrobiata agisindan
fark gorilmemistir'®2. Vaka sayisi ve secim kriterlerindeki farklik
dolaysi ile calisma sonuclarinda farkliiklar mevcut olup daha fazla
kanita ihtiyac vardir.

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Sendromu

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromu tamim olarak dikkat ve
odaklanmada bozukluk, impulsif davranislar ve hiperaktivite ile
karakterizedir. Genetik ve somatik mutasyonlar perinatal olumsuz
maruziyetler epigenetik faktorler, sosyoekonomik ve gevresel fak-
torler olusumunda etkilidir'®.

Klinik ve epidemiyolojik calismalarda astimli, besin alerjili ve egze-
mali ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve diger ndropsikiyatrik bozukluk-
larin daha sik gorildigh ortaya koymustur'®+19. Gida boyalarin-
dan anindinlmis 6zel diyet ile dikkat eksikligi semptomlarinda bazi
dizelmeler gorilmuistir™®.

Depresyon
Depresyon; sirekli mutsuzluk hissi, aralikh 61om disinceleri, ya-

sam aktivitelerine karsi ilgiyi yitirme ile birlikte giden major duygu
durum bozuklugudur.Genetik ve cevresel faktérler, immun disre-
gllasyon sonucu olusur. Barsak disbiyozisi ile gecirgenligin artisi
ve sizan LPS miktarindaki artis ile birlikte kronik imflamatuvar ve
immun cevap depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin olusumun-
da etkili olmaktadir. Bunu destekler nitelikte lipopolisakkarit artisi
proimflamatuar sitokinler ve norepinefrinde artis ve artmis depres-
yon riski ile birlikte bulunmustur™. Depresyon hastalarinda; Alis-
tipes tiriinde artis™? Faecalibacterium cinsindeki azalma ile korele
depresif semptomlarda artis saptanmistir'™®. Farelerde mikrobiata
rejeneresyonundan sonra depresif davranislarda dizelme goril-
mistirm4-e,

Multipl Sklerozis

Multipl skleroz (MS) ;progresif demiyelinizasyon ve norolojik fonk-
siyon bozuklugu ile giden kronik otoimmun bir hastaliktir. Gut
mikrobiatanin MS patogenezinde roli oldugu ile ilgili bircok kanit
mevcuttur'™. Hayvan deneylerinde germ free farelerde TH-17 ve
otoreaktif B hicre cevaplarinda gecikmeye bagl deneysel oto-
immun ensefalomyelit riskinin daha az oldugu ortaya konmustur.
MS ve deneysel otoimmun ensefalomyelit stres ile presibite olur
ve de ayni zamanda barsak mikrobiata degisimi olur. Stres kay-
nakli barsak florasi degjsimi beyin ve davranis fonksiyonlarini da
etkiler™$121. Ayrica yiiksek yagl diyetin de farelerde barsak mik-
roflora degisimi ile otoimmun ensefalomyelit ciddiyetini arttirdig
saptanmistir'?2.

Parkinson Hastahg:

Parkinson hastaligy; genellikle ileri yaslarda gelisen; substantia nig-
ra ve diger santral sinir sistemi bolgelerinde alfasyniclein biriki-
mi ve dopaminerjik néronlarin progresif dejenerasyonu ile giden
ilerleyici ndrodejeneratif bir bozukluktur. Klasik semptomlar rijiite,
yiriime bozukluklar, bradikinezi, istirahat tremoru gibi motor bo-
zukluklardir. Fakat koku duyusu kaybi, gastrointestinal, kardiyovas-
kiler ve Grogenital sistemi etkileyen bir cok otonom bozukluk da
hastalik seyrinde gorlir'?.

Yutma sikliginin azalmasina bagli hipersalivasyon, gastroparezi ve
konstipasyon Parkinson hastalarinin %50’sinden fazlasinda gori-
len semptomlardir’?. Parkinsonlu hastalarin genelinde olan kabiz-
ik, hastalik baslangicindan en az 10 yil dnce kendini gosterir. Bu
da hastaligin aslinda bagirsakta basladigini isaret eder'.
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Gastrointestinal degjsimler, barsak beyin aksindaki karsilikli etki-
lesimlerle, saglikli zamanlarda oldugu gibi hastalik zamaninda da
diizenlenir. Barsak mikrobiatasindaki degisimler barsak muotilitesi-
ni, salgl fonksiyonunu, intestinal gegirgenligi ve immun cevaplari
regiile eder, bunu enterik epitelyal immun hiicreleri ve noral ve
glial hicreleri etkileyerek yaparlar'?®. Disbiyoz ve sonucunda ge-
lisen intestinal gecirgenlik artisi sonucu artmis proimflamatuvar
durum alfa-syn birikiminde promotor olarak rol alir. Fakat bu etki-
lesimin ayrintill mekanizmalarn hentz agiga cikarilamamistir. Sui ve
arkadaslarinin yaptig calismada LPS aracili imflamasyonun beyine
alfa-syn uptake ini arttirabilecegj ortaya konmustur'?. 10 ay anti-
biyotik tedavisi ile mikrobiata revizyonu ile norolojik semptomlarin
tamamen yok oldugu goriimisir'?.

Parkinsonlu hastalarda barsak mikrobiatasindaki temel degisimler
Prevotellaceae tirinde azalma ve Enterobactericeae tiriindeki
relatif artistir'?®, Prevotella azalmasi ile birlikte azalan kisa zincirli
yag asidi Uretimi ve artan gecirgenlik artisi hastalik patogenezinde
primer sorumlu gibi goérinmektedir.

Alzheimer Hastahgi ve Demans

Yaslanma ile birlikte olusan ilerleyici nérofonksiyonel bozukluk de-
mans olarak adlandirilir. Altmisbes-altmisdokuz yas arasindaki kisi-
lerin %1 ini etkilerken, ileri yaslarda prevalans %30-40’ lara kadar
cikmaktadir. Altmisbes yas izerinde ortalama prevalans %6-8 dir.
Demansin en sik sebebi de Alzheimer Hastaligidir. Alzheimer Has-
taliginda merkezi sinir sisteminde bir cok bolgede alfa-beta am-
lioid birikimi gosterilmistir. Yaghlarda daha 6nceden bahsedildigi
sekilde gut mikrobiatasinda 6nemli dergisiklikler olmaktadir. Pro-
imflamatuvar formlarin artisi ile artan kronik imflamatuvar siirecin
alfa-beta amiloid birikiminde de rol oynadigy ileri sirilmektedir. Bu
iliskinin tam mekanizmasi henlz aydinlatilamamis olmakla birlikte
senil plak lezyonlarinda bakteriyel komponentler ve endotoksin
fragmanlar bulunmustur'®-32. Ayrica bakteriyel peptidoglikan,
LPS ve amiloid peptidlere karsi santral sinir sisteminde TLR-2 ize-
rinden olusan imflamatuvar yanitin molekiler benzerlik Gzerinden
norodejenererasyona yol actig) spekiile edilmektedir'®3. Alzheimer
Hastaliginda alfa-beta birikimi, artmis free radikal olusumu ve ok-
sidatif toksisiteye sekonder bir cevap niteliginde gelismektedir'3*.
Patogenezde barsak mikrobatasinin dnemi anlasilmis olmakla bir-
likte daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug ve Ozet

Mikrobiata birlikte yasadigimiz mikroskobik canlilar biitiniidir. in-
san fizyolojisi ve patolojik siireglerle alakasi giderek artan bir sekil-
de ortaya ¢cikmaktadir. Gastrointestinal ve ekstragastrointestinal bir
cok patolojik siirecte mikrobiatadaki dejenerasyonun dnemi artik
anlasilmistir. Mikrobiatanin dnemi bu kadar biyik iken ilerleyen
zamanlarda bircok hastaligin tedavi sirecinde giderek artan oran-
da mikrobiata modulasyonu ile ilgili gelismeler ve buluslar olmasi
kacinilmazdir. Ancak yeni ve daha kapsamli calismalara halen ihti-
yag vardir.
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