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Özet

Crohn Hastalığı (CH) ve Ülseratif Kolit (ÜK) nedeni kesin olarak bilinmeyen, patogenezinde genetik ve çevresel 
faktörlerin rol aldığı infl amatuar barsak hastalıklarıdır (İBH). Tüm dünyada ÜK insidansı, 6,3-24,3/100.000, CH 
insidansı 5-20,2/100.000 olarak bildirilmiştir (1). Türkiye’de ise İBH derneğinin 2007 yılındaki verilerine göre İBH 
prevalansı, 36/100.000 dır.
İnfl amatuar barsak hastalığı için tedavi stratejilerinde son yıllarda artan gelişmeler olmakla beraber hala karşılanmamış 
önemli ihtiyaçlar mevcuttur. Hastalar daha güvenli, immünmodülatör ve immünsüpresif tedaviye alternatif olabilecek 
tedaviler aramakta olup bu anlamda İBH’da barsak mikrobiyotasının modülasyonu kavramsal olarak çekici ve gerçekçi 
gözükmektedir (2). Fakat çalışma ve yayınlardaki ikna edici olmayan sonuçlar konu ile ilgili halen yeterli kanıtları 
gösterememiştir ve bu nedenle çalışmalar elde edilen bulguların klinik pratiğe yansımasını değerlendirme konusunda 
yetersiz kalmaktadır.
Bu yazıda İBH ile barsak mikrobiyotası arasındaki etyopatogenetik ve terapötik ilişki güncel bilgiler ışığında gözden 
geçirilmeye çalışılmıştır.
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Abstract

 The cause of Crohn’s Disease (CH) and Ulcerative Colitis (UC) is infl ammatory bowel disease (IBD) in which the 
genetic and environmental factors play a role in the pathogenesis. The incidence of UC in the whole world has been 
reported as 6.3-24.3 / 100.000, and the incidence of CH 5-20.2 / 100.000 (1). In Turkey, the prevalence of IBD is 
36 / 100.000 according to the data of 2007. 
There are still signifi cant unmet needs in the treatment strategies for infl ammatory bowel disease, along with the gro-
wing developments in recent years. Patients are seeking safer, immunomodulatory and immunosuppressive treatment 
alternatives, and modulation of intestinal microbiota in IBD seems conceptually attractive and realistic (2). However, 
the inconsistent results in the studies and publications still do not provide suffi cient evidence on the subject and 
therefore studies are insuffi cient to assess the clinical fi ndings of the fi ndings obtained. 
In this article, the etiopathogenetic and therapeutic relationship between IBD and intestinal microbiota has been tried 
to be observed in the light of current knowledge 
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Etyopatogenez 

İnflamatuar barsak hastalığı patogenezinde 3 ana bileşen olarak 

genler (predispozisyon), immünite (doku hasar mekanizması) ve 

mikrobiyota (çevresel stimülus) sayılabilir. Bu üçü arasındaki mole-

küler mekanizmaların açığa çıkarılması ile hastalık patogenezi açı-

sından değerli bilgiler ortaya konulmuştur. Burada normal barsak 

mikrobiyotasına anormal immün yanıt mı olduğu, yoksa anormal 

barsak mikrobiyotasına özgün bir yanıtın mı olduğu konusu yıllar-

dır incelenmekte olup bu konu ile ilgili güncel hayvan çalışmaları 

her iki durumunda gelişebileceği ve çakışma olabileceğini göster-

miştir3. Yani genetik olarak doğal immün sistemdeki bir takım anor-

mallikler sonucunda oluşan barsak mikrobiyota değişiklikleri kolit 

oluşturma potansiyeline sahipken, hayatın ilk yıllarında bağışıklık 

sisteminin oluşması üzerinde önemli rolü olan barsak mikrobiyota-

sının komponentlerinde, olası antibiyotik kullanımına bağlı, erken 

dönemde değişikliklerin olması da suboptimal bağışıklığa ve haya-

tın ileri dönemlerinde İBH’a yatkınlığa yol açabilmektedir.

 

Sosyoekonomik olarak gelişmiş ülkelerdeki modern hayat biçimi-

nin elemanları olarak sayılabilen stres, ilaç kullanımı, hava kirliliği 

gibi etkenler barsak mikrobiyotasının bileşimini ve fonksiyonel ak-

tivitesini etkilemektedir. Bu etkenler sonucunda mukozal bariyerde 

oluşan geçici hasarlanmalar immün sistemi yerleşik mikrobiyotaya 

maruz bırakmakta ve kommensal spesifik effektör-T hücrelerine 

ilave olarak patojen-spesifik T hücrelerinin çoğalmasına neden 

olmaktadır. Patojenik T hücrelerinin akümülasyonu fizyolojik infla-

masyonu patolojik duruma doğru çevirmekte ve bu da İBH başlan-

gıcı ile ilişkili gözükmektedir. 

 

Barsak mikrobiyotası İBH’nın çeşitli evrelerindeki klinik seyir üze-

rine de etkileri olabilir4. Fibrozis, yapışıklık, darlık veya abse gibi 

morbiditesi yüksek komplikasyon ve klinik durumların gelişimin-

de bakteri ve metabolitlerinin katkıda bulunduğu birkaç çalışmada 

gösterilmiştir. 

 

İBH’DA Barsak Mikrobiyota Değişiklikleri

Crohn hastalığı ve Ülseratif kolit’te bakteri türlerindeki değişimler 

tablo-1’de özetlenmiştir. İnflamatuar barsak hastalığı olan kişiler-

de bu zamana kadar spesifik bir mikrobiyal işaret veya kalıcı bir 

değişiklik paterni tanımlanmamıştır. Çalışmalarda mukozadaki to-

tal bakteri sayısında değişiklikler ve azalmış bakteriyel çeşitlilikler 

gösterilmekle beraber halen kesin bir ilişki gösterilememiştir. En 

iyi anlamlı değişiklikler mukozal spesmenlerde gösterilmiş olup 

Enterobacter, Fusobacter, Pasteurella ve Bifidobacter türlerinde 

artış olduğu saptanmıştır. Bu değişikliklerin özellikle çocuk hasta-

lardaki aktivite indeksi açısından prediktif önemi olduğu düşünül-

müş özellikle Enterobakter ile negatif, Fusobakter ve Haemophilus 

için ise pozitif ilişkiler gösterilmiştir5. Yine antiinflamatuar protein 

ve diyetteki fiberi kullanarak kolon epiteline enerji kaynağı olarak 

kısa zincirli yağ asidleri üretebilme kabiliyeti olan Faecalibacterium 

prausnitizi’nin ileal Crohn hastalığında sayısının azaldığı gösterilmiş 

ve bu durumun postoperatif ileal Crohn hastalığının rekürrensi ile 

ilişkili olduğu öne sürülmüştür6

 

Çalışmaların birçoğu barsak mikrobiyotasının bakteriyel kompo-

nenti üzerine yoğunlaşmakla beraber özellikle virüslerle ilgili de 

aktif olarak immün sistem üzerinde etkileri olabileceği üzerinde 

görüşler belirtilmiş, sık bulunan enterik RNA virüsü olan murin 

norovirusun barsaktaki kommensal yararlı bakterilerin yerini aldığı 

gösterilmiştir7.

 

Barsak Mikrobiyotasının İBH Tedavisindeki Rolü

Barsak mikrobiyotası manipülasyonunun terapötik kullanımı üç 

şekilde incelenebilir. Antibiyotikler, Pro-prebiyotikler ve Fekal 

Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT). İnflamatuar barsak hastalığı 

patogenezinde ana bileşenlerden olan mikrobiyotanın modifikas-

yonunun tedavide düşünülmesi gerçekçi gelmekle beraber bu ko-

nuda birkaç tane soru işareti mevcuttur. Birincisi her iki hastalıkta 

da özellikle genetik heterojenite ön plandadır. İkincisi hastalığın to-

pografik yayılımı mikrobiyal manipülasyona cevabı etkilemektedir. 

Buna en iyi örnek metronidazol gibi antibiyotiklerin Crohn hasta-

lığının kolonik tutulumunda faydalı olup ince barsak tutulumunda 

fayda göstermemesidir. Üçüncüsü mikrobiyota manipülasyonunun 

özellikle immün sistem üzerine etkili olabilmesi ve terapötik yarar 

sağlaması için hayatın erken dönemlerinde uygulanmasının önemli 

olduğu düşünülmektedir. Çünkü yaş ilerledikçe mikrobiyotanın im-

mün sistem matürasyonu üzerindeki etkisi azalmaktadır. Dördün-

cüsü ve en önemlisi bu zamana kadar yapılan her türlü mikrobiyota 

manipülasyonu ile ilgili birçok klinik çalışmada kafa karıştırıcı ve 

hayal kırıklığı yaratan sonuçlar elde edilmiştir2.
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Antibiyotikler özellikle İBH ilişkili komplikasyonlarda (fistül, abse 

vb) sıklıkla tercih edilen tedavilerdir. Özellikle bakteriyel aşırı yükü 

ya da potansiyel olarak zararlı Enterobakter gibi türleri azaltmak 

amacıyla kullanıldığı çalışmalar olmakla beraber her iki hastalık için 

de klinik yararlılıkları sınırlı ölçüde olmuştur8.

  

İnvitro ve hayvan çalışmalarında bazı bakteri türlerinin proinfIama-

tuar sitokinlerin downregülasyonuna veya anti-inflamatuar faktör-

lerin stimülasyonuna sebep olarak kişiyi intestinal inflamasyondan 

koruduğu gösterilmiştir9. Bu yararlı etkilerin potansiyel mekaniz-

maları; patojen veya patobiont (mikrobiyota içerisinde yer alan 

patojenik türler) bakteriler ile interbakteriyel yarışma, epitelyal yü-

zeye hücre adezyonu veya Enterobacter gibi türlerin gelişmesini 

inhibe eden toksin üretimi olarak sayılabilir. Yine düzenleyici T hüc-

re türlerinin indüksiyonunu sağlayarak aşırı immün cevabı kontrol 

eden mukozal immün sistem modülasyonu da bu etkiler içerisinde 

sayılabilir8. Bu amaçla iki tür ürün kullanılmakta olup bir tanesi can-

lı yararlı bakterileri içeren probiyotikler; diğeri ise selektif olarak 

yararlı mikroorganizmaların gelişmesini sağlayan tamamlayıcı diet 

ürünlerini içeren prebiyotikler olarak sayılabilir. 

 

Crohn hastalığı ve Ülseratif kolit tedavisi için kullanılan probiyotik-

ler içerisinde en çok çalışma Bifidobakter, Lactobacillus ve Strep-

tokok içeren VSL#3 adı verilen formulasyon ile ilgili olup Crohn 

hastalığında postoperatif erken dönemde kullanılması ile orta de-

recede yararlılık tespit edilmiş10, yine ülseratif kolitte poşit remis-

yon idamesi ve korunmasında yararlı olduğu gösterilmiştir11. Her 

iki hastalık için tedavi kılavuzlarına giren bu iki bulguya ilave ola-

rak yine ülseratif kolit için tedavinin idamesinde E coli Nissle 1917 

(25x109 canlı E.coli bakterisi içerir) önerilmektedir12.

 

Prebiyotikler laktuloz, inülin, fruktooligosakkarid ve galaktooligo-

sakkarid gibi sindirilmeyen oligosakkaritleri içermekte olup, kalın 

barsağa kadar sindirilmeyip kısa zincirli yağ asidleri ve laktata çe-

virilerek faydalı etkilerini göstermektedir13. Hayvan çalışmalarında 

yararlı etkileri gösterilmekle beraber insan çalışmaları neticesinde 

halen rutin kullanım için öneriler arasında yer almamaktadır8.

  

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu’nun rekürren Clostridium dif-

ficile tedavisindeki yararlı etkisi bu tedavi modelinin İBH ya da di-

ğer barsak hastalıklarında kullanılması için ümit verici olmuştur. Ha-

len deneysel tedavi olarak düşünülen FMT ile ilgili olarak ülseratif  

kolit için iki adet randomize kontrolü çalışma göze çarpmaktadır. 

Birincisinde, çalışmayı tamamlayan 70 hasta içerisinde 36 hasta 6 

hafta boyunca haftada bir kez enema şeklinde FMT, 34 hasta ise su 

enema kullanmış olup primer sonlanım noktası olarak tanımlanan 

7. haftadaki  remisyon oranları anlamlı olarak FMT grubunda daha 

yüksek saptanmıştır ( %24 vs % 5)14. Yine bu çalışmada dikkat çe-

ken sonuçlar, remisyona giren hastaların 7/9’unun tek donörden 

alınan FMT ile remisyona girdiği ve özellikle 1 seneden daha az 

hastalık yaşı olanların daha yüksek oranda tedaviden fayda gör-

düklerinin gösterilmesidir. İkinci çalışmada ise 23’ü çalışma grubu 

olmak üzere 37 hasta ile yapılan çalışmada 12. haftadaki klinik ve 

endoskopik yanıtların değerlendirildiği primer sonlanım noktası 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir15. 

Crohn hastalığı tedavisi ile ilgili yapılan çalışmalar sınırlı olmakla 

beraber bir çalışmada 12-19 yaş arası 9 pediatrik hastanın beşinde 

Pediatrik Crohn Hastalığı Aktivite indeksi skoruna göre 12. haftada 

klinik remisyonun sağlandığı tespit edilmiştir16. 

Tablo-1 İBH’da barsak mikrobiyotasında görülen kalıcı değişikliklerin 
temsili örnekleri.     
İBH: İnflamatuar Barsak Hastalıkları

İBH’da artış görülen İBH’da azalma görülen

Mukozal bakteri sayısı Bakteriyel çeşitlilik

İnvaziv Escherichia coli Bacteriodes

Enterobakter Clostridia

Fusobakter Bifidobakter

Mycobacterium avium paratuberculosis Faecalibacterum prausnitizi

Clostridium difficile

  

İnflamatuar barsak hastalığında konak-mikrop etkileşimi Clostri-

dum difficile ya da Helikobakter pilori ilişkili hastalıklar ile temsil 

edilen “1 mikrop-1 hastalık” konseptinden daha kompleks bir du-

rumu temsil etmektedir. Bu nedenle İBH’da FMT için tek bir hedef 

mikrop mevcut olmayıp amaç mikrobiyal çeşitliliği ve topluluk ya-

pısını restore etmektir. Bu nedenle FMT’de klinik yararlılık genetik 

riskleri de içeren konak duyarlılığına yüksek oranda bağlıdır. Yine 

FMT tedavisinde tedavinin zamanlaması, sıklığı ve uygulama yolu 

ilgili halen kesin bulgular mevcut değildir. Yapılan çalışmalarda FMT 

tedavisi ile ilgili anlamlı yan etkiler tespit edilmemekle beraber hay-
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van çalışmalarında istenmeyen immünolojik, fizyolojik veya meta-

bolik fenotiplerin transferinin olduğu gösterilmiştir.

 

Sonuç

Barsak mikrobiyotasının birçok barsak ve barsak-dışı hastalıkla et-

yopatogenetik ve terapötik ilişkisi her geçen dönemde daha fazla 

çalışma ile ortaya konulmaya çalışılmaktadır. Konak-mikrobiyota 

arasındaki etkileşimi etkileyen genetik, çevresel ve immün sistem 

değişikliklerinin daha açık ortaya çıkarılması bu konu ile ilgili daha 

kesin sonuçların ortaya konulmasına yol açacaktır. Özellikle İBH 

tedavisi ile ilgili kılavuzlara da giren birkaç olumlu sonuç elde edilse 

de prospektif, daha fazla sayıda hastayı içeren randomize çalışma-

lara ihtiyaç vardır.
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