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Ozet

Crohn Hastaligi (CH) ve Ulseratif Kolit (UK) nedeni kesin olarak bilinmeyen, patogenezinde genetik ve cevresel
faktorlerin rol aldigi inflamatuar barsak hastaliklaridir (iBH). Tom dinyada UK insidansi, 6,3-24,3/100.000, CH
insidansi 5-20,2/100.000 olarak bildirilmistir (1). Turkiye'de ise IBH derneginin 2007 yilindaki verilerine gére iBH
prevalansi, 36/100.000 dir.

inflamatuar barsak hastalig icin tedavi stratejilerinde son yillarda artan gelismeler olmakla beraber hala karsilanmamis
6nemli ihtiyaglar mevcuttur. Hastalar daha giivenli, imminmodulatér ve imminsipresif tedaviye alternatif olabilecek
tedaviler aramakta olup bu anlamda iBH'da barsak mikrobiyotasinin modiilasyonu kavramsal olarak cekici ve gergekgi
gozikmektedir (2). Fakat calisma ve yayinlardaki ikna edici olmayan sonuglar konu ile ilgili halen yeterli kanitlari

gosterememistir ve bu nedenle calismalar elde edilen bulgularin klinik pratige yansimasini degerlendirme konusunda Gelis Tarihi /Received  : 14.08.2017
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Abstract

The cause of Crohn’s Disease (CH) and Ulcerative Colitis (UC) is inflammatory 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 *Corresponding
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 significant unmet needs in the treatment strategies for inflammatory bowel disease, along with the gro- DOQ.DI‘. Ahmet Tarik EMINLER
wing developments in recent years. Patients are seeking safer, immunomodulatory and immunosuppressive treatment Sakarya Universitesi, TIP Fakiiltesi,
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 sufficient evidence on the subject and I¢ Hastaliklar AD, Sakarya
therefore studies are insufficient to assess the clinical findings of the findings 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

inflamatuar barsak hastaligl patogenezinde 3 ana bilesen olarak
genler (predispozisyon), imminite (doku hasar mekanizmas) ve
mikrobiyota (cevresel stimilus) sayilabilir. Bu G¢i arasindaki mole-
kiler mekanizmalarin agiga cikariimasi ile hastalik patogenezi agI-
sindan degerli bilgiler ortaya konulmustur. Burada normal barsak
mikrobiyotasina anormal immin yanit mi oldugu, yoksa anormal
barsak mikrobiyotasina 6zgiin bir yanitin mi oldugu konusu yillar-
dir incelenmekte olup bu konu ile ilgili giincel hayvan calismalari
her iki durumunda gelisebilecegi ve cakisma olabilecegini goster-
mistir®. Yani genetik olarak dogal immuin sistemdeki bir takim anor-
mallikler sonucunda olusan barsak mikrobiyota degisiklikleri kolit
olusturma potansiyeline sahipken, hayatin ilk yillarinda bagisiklik
sisteminin olusmasi izerinde énemli roli olan barsak mikrobiyota-
sinin komponentlerinde, olasi antibiyotik kullanimina bagli, erken
donemde degisikliklerin olmasi da suboptimal bagisikliga ve haya-
tin ileri dénemlerinde iBH’a yatkinliga yol acabilmektedir.

Sosyoekonomik olarak gelismis lkelerdeki modern hayat bicimi-
nin elemanlan olarak sayilabilen stres, ilag kullanimi, hava kirliligj
gibi etkenler barsak mikrobiyotasinin bilesimini ve fonksiyonel ak-
tivitesini etkilemektedir. Bu etkenler sonucunda mukozal bariyerde
olusan gecici hasarlanmalar immin sistemi yerlesik mikrobiyotaya
maruz birakmakta ve kommensal spesifik effektor-T hicrelerine
ilave olarak patojen-spesifik T hicrelerinin ¢ogalmasina neden
olmaktadr. Patojenik T hiicrelerinin akiimilasyonu fizyolojik infla-
masyonu patolojik duruma dogru cevirmekte ve bu da IBH baslan-
gici ile iliskili gdzilkmektedir.

Barsak mikrobiyotasi IBH’nin cesitli evrelerindeki klinik seyir iize-
rine de etkileri olabilir*. Fibrozis, yapisiklik, darlik veya abse gibi
morbiditesi yiksek komplikasyon ve klinik durumlarin gelisimin-
de bakteri ve metabolitlerinin katkida bulundugu birka¢ calismada
gosterilmistir.

iBH’DA Barsak Mikrobiyota Degisiklikleri

Crohn hastalig) ve Ulseratif kolit'te bakteri tiirlerindeki degisimler
tablo-1’de zetlenmistir. inflamatuar barsak hastalig) olan kisiler-
de bu zamana kadar spesifik bir mikrobiyal isaret veya kalici bir
degisiklik paterni tanimlanmamistir. Calismalarda mukozadaki to-
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tal bakteri sayisinda degisiklikler ve azalmis bakteriyel cesitlilikler
gosterilmekle beraber halen kesin bir iliski gosterilememistir. En
iyi anlaml degisiklikler mukozal spesmenlerde gosterilmis olup
Enterobacter, Fusobacter, Pasteurella ve Bifidobacter tirlerinde
artis oldugu saptanmistir. Bu degisikliklerin ozellikle ¢cocuk hasta-
lardaki aktivite indeksi agisindan prediktif dnemi oldugu distnil-
ms ozellikle Enterobakter ile negatif, Fusobakter ve Haemophilus
icin ise pozitif iliskiler gdsterilmistir®. Yine antiinflamatuar protein
ve diyetteki fiberi kullanarak kolon epiteline enerji kaynag| olarak
kisa zincirli yag asidleri retebilme kabiliyeti olan Faecalibacterium
prausnitizi'nin ileal Crohn hastaliginda sayisinin azaldig) gdsterilmis
ve bu durumun postoperatif ileal Crohn hastaliginin rekirrensi ile
iligkili oldugu 6ne surllmistir®

Calismalarin bircogu barsak mikrobiyotasinin bakteriyel kompo-
nenti zerine yogunlagsmakla beraber ozellikle virislerle ilgili de
aktif olarak immun sistem Uzerinde etkileri olabilecegi Uzerinde
gorisler belirtilmis, stk bulunan enterik RNA viriisi olan murin
norovirusun barsaktaki kommensal yararl bakterilerin yerini aldig|
gosterilmistir”.

Barsak Mikrobiyotasinin iBH Tedavisindeki Rolii

Barsak mikrobiyotasi manipilasyonunun terapétik kullamimi G
sekilde incelenebilir. Antibiyotikler, Pro-prebiyotikler ve Fekal
Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT). inflamatuar barsak hastalig
patogenezinde ana bilesenlerden olan mikrobiyotanin modifikas-
yonunun tedavide dustnilmesi gercekei gelmekle beraber bu ko-
nuda birkac tane soru isareti mevcuttur. Birincisi her iki hastalikta
da ozellikle genetik heterojenite 6n plandadir. ikincisi hastaligin to-
pografik yayiimi mikrobiyal manipUlasyona cevabi etkilemektedir.
Buna en iyi 6rnek metronidazol gibi antibiyotiklerin Crohn hasta-
liginin kolonik tutulumunda faydali olup ince barsak tutulumunda
fayda gostermemesidir. Ugiinciisii mikrobiyota manipiilasyonunun
ozellikle imman sistem Gzerine etkili olabilmesi ve terap6tik yarar
saglamasi icin hayatin erken dénemlerinde uygulanmasinin dnemli
oldugu disiinilmektedir. Ciink{ yas ilerledikce mikrobiyotanin im-
miin sistem matlrasyonu Uzerindeki etkisi azalmaktadir. Dordin-
ciist ve en 6nemlisi bu zamana kadar yapilan her tiirli mikrobiyota
manipilasyonu ile ilgili bir¢ok klinik calismada kafa karistirici ve
hayal kiriklig) yaratan sonuglar elde edilmistir?.
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Antibiyotikler zellikle IBH iligkili komplikasyonlarda (fistiil, abse
vb) siklikla tercih edilen tedavilerdir. Ozellikle bakteriyel asiri yiikii
ya da potansiyel olarak zararli Enterobakter gibi turleri azaltmak
amaclyla kullanildig calismalar olmakla beraber her iki hastalik icin
de klinik yararlliklari sinirli 6l¢iide olmustur®.

invitro ve hayvan galismalarinda bazi bakteri tiirlerinin proinflama-
tuar sitokinlerin downregilasyonuna veya anti-inflamatuar faktor-
lerin stimilasyonuna sebep olarak kisiyi intestinal inflamasyondan
korudugu gosterilmistir®. Bu yararli etkilerin potansiyel mekaniz-
malari; patojen veya patobiont (mikrobiyota icerisinde yer alan
patojenik tiirler) bakteriler ile interbakteriyel yarisma, epitelyal yii-
zeye hicre adezyonu veya Enterobacter gibi turlerin gelismesini
inhibe eden toksin dretimi olarak sayilabilir. Yine dizenleyici T hiic-
re tirlerinin indiksiyonunu saglayarak asiri immiin cevabi kontrol
eden mukozal immiin sistem modiilasyonu da bu etkiler icerisinde
sayilabilir®. Bu amagla iki tir Griin kullanilmakta olup bir tanesi can-
Ii yararli bakterileri iceren probiyotikler; digeri ise selektif olarak
yararl mikroorganizmalarin gelismesini saglayan tamamlayici diet
Urinlerini iceren prebiyotikler olarak sayilabilir.

Crohn hastaligy ve Ulseratif kolit tedavisi icin kullanilan probiyotik-
ler icerisinde en ¢ok calisma Bifidobakter, Lactobacillus ve Strep-
tokok iceren VSL#3 adi verilen formulasyon ile ilgili olup Crohn
hastaliginda postoperatif erken dénemde kullanilmasi ile orta de-
recede yararlilik tespit edilmis', yine Ulseratif kolitte posit remis-
yon idamesi ve korunmasinda yararl oldugu gosterilmistir™. Her
iki hastalik icin tedavi kilavuzlarina giren bu iki bulguya ilave ola-
rak yine dlseratif kolit icin tedavinin idamesinde E coli Nissle 1917
(25x109 canl E.coli bakterisi icerir) 6nerilmektedir2.

Prebiyotikler laktuloz, indlin, fruktooligosakkarid ve galaktooligo-
sakkarid gibi sindirilmeyen oligosakkaritleri icermekte olup, kalin
barsaga kadar sindirilmeyip kisa zincirli yag asidleri ve laktata ce-
virilerek faydali etkilerini géstermektedir'®. Hayvan calismalarinda
yararh etkileri gosterilmekle beraber insan calismalari neticesinde
halen rutin kullamim icin dneriler arasinda yer almamaktadir®.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu’nun rekiirren Clostridium dif-
ficile tedavisindeki yararli etkisi bu tedavi modelinin iBH ya da di-
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ger barsak hastaliklarinda kullanilmasi icin Gmit verici olmustur. Ha-
len deneysel tedavi olarak disinilen FMT ile ilgili olarak Glseratif
kolit icin iki adet randomize kontroli ¢alisma gdze carpmaktadir.
Birincisinde, ¢alismayr tamamlayan 70 hasta icerisinde 36 hasta 6
hafta boyunca haftada bir kez enema seklinde FMT, 34 hasta ise su
enema kullanmis olup primer sonlamim noktasi olarak tamimlanan
7. haftadaki remisyon oranlari anlaml olarak FMT grubunda daha
yilksek saptanmistir (%24 vs % 5)™. Yine bu ¢alismada dikkat ce-
ken sonuglar, remisyona giren hastalarin 7/9’unun tek don6rden
alinan FMT ile remisyona girdigj ve ozellikle 1 seneden daha az
hastalik yasi olanlarin daha yilksek oranda tedaviden fayda gor-
diiklerinin gdsterilmesidir. ikinci calismada ise 23’0 ¢alisma grubu
olmak Gzere 37 hasta ile yapilan galismada 12. haftadaki klinik ve
endoskopik yanitlarin degerlendirildigi primer sonlamim noktasi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir>.
Crohn hastalig) tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalar sinirli olmakla
beraber bir ¢alismada 12-19 yas arasi 9 pediatrik hastanin besinde
Pediatrik Crohn Hastalig Aktivite indeksi skoruna gore 12. haftada
klinik remisyonun saglandig) tespit edilmistir'.

Tablo-1 iBH'da barsak mikrobiyotasinda gériilen kalici degisikliklerin
temsili 6rnekleri.
iBH: inflamatuar Barsak Hastaliklar

iBH'da artis gorilen iBH'da azalma gériilen
Mukozal bakteri sayisi Bakteriyel ¢esitlilik
invaziv Escherichia coli Bacteriodes
Enterobakter Clostridia

Fusobakter Bifidobakter

Mycobacterium avium paratuberculosis

Clostridium difficile

Faecalibacterum prausnitizi

inflamatuar barsak hastaliginda konak-mikrop etkilesimi Clostri-
dum difficile ya da Helikobakter pilori iliskili hastaliklar ile temsil
edilen “1 mikrop-1 hastalik” konseptinden daha kompleks bir du-
rumu temsil etmektedir. Bu nedenle iBH'da FMT icin tek bir hedef
mikrop mevcut olmayip ama¢ mikrobiyal ¢esitliligi ve topluluk ya-
pisini restore etmektir. Bu nedenle FMT’de klinik yararlilik genetik
riskleri de iceren konak duyarliigina yiksek oranda baglidir. Yine
FMT tedavisinde tedavinin zamanlamasi, sikligi ve uygulama yolu
ilgili halen kesin bulgular mevcut degildir. Yapilan galismalarda FMT
tedavisi ile ilgili anlaml yan etkiler tespit edilmemekle beraber hay-
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van calismalarinda istenmeyen imminolojik, fizyolojik veya meta-
bolik fenotiplerin transferinin oldugu gosterilmistir.

Sonug

Barsak mikrobiyotasinin bircok barsak ve barsak-disi hastalikla et-
yopatogenetik ve terapétik iliskisi her gecen dénemde daha fazla
calisma ile ortaya konulmaya calisiimaktadir. Konak-mikrobiyota
arasindaki etkilesimi etkileyen genetik, cevresel ve immin sistem
degisikliklerinin daha acik ortaya cikarilmasi bu konu ile ilgili daha
kesin sonuglarin ortaya konulmasina yol acacaktir. Ozellikle iBH
tedavisi ile ilgili kilavuzlara da giren birkac olumlu sonug elde edilse
de prospektif, daha fazla sayida hastayi iceren randomize ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.
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