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Öz
Antibiyotik kullanımı ve antimikrobiyal maddelere çevresel maruziyet; bağırsak mikrobiyota-
sının bileşimini ve işlevlerini bozmakta, kronik inflamatuvar hastalıklar ile atopik alerjik hasta-
lıklara yatkınlık oluşturabilmektedir. Bu derlemede; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları (Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit) ve çölyak hastalığının antibiyotik kulla-
nımı/maruziyeti ile ilişkisi irdelenmiştir. Epidemiyolojik ve klinik araştırmalarda elde edilen baş-
lıca bulgular tartışılarak antibiyotik etkisi ile değişen bağırsak mikrobiyotasının bu hastalıkların 
gelişimine hangi patogenetik mekanizmalarla katkıda bulunabileceğine dair güncel bilgilerin 
paylaşılması amaçlanmıştır. Yaşamın farklı evrelerinde, farklı gruplardan antimikrobiyallere 
farklı doz ve sürelerde maruz kalmak elbette bağırsak mikrobiyotası üzerinde birbirinden fark-
lı etkiler oluşturacak ve farklı hastalık risklerine yol açacaktır. Bununla birlikte; mikrobiyotanın 
genel olarak hangi hasta gruplarında ne yönde bozulduğunu ve bu disbiyozun hangi sonuç-
larla karşımıza çıktığını tanımlamak pek çok inflamatuvar hastalığın patofizyolojisinin aydın-
latılması, tanı ve tedavisinde yeni yaklaşımların belirlenmesi açısından kritik öneme sahiptir.
Anahtar Sözcükler: Antibiyotik, çölyak hastalığı, disbiosis, diabetes mellitus, inflamatuvar ba-
ğırsak hastalıkları, mikrobiota

Abstract
Antibiotic usage and exposure to antimicrobial substances disrupt the organisation and the 
function of the intestinal microbiota which causes predisposition to chronic inflammatory 
diseases and allergies. This review is about Type 1 Diabetes, Type 2 Diabetes, Inflammatory 
Bowel Diseases (Crohn Disease and Ulcerative Colitis) and Coeliac Disease and their associa-
tion with antibiotic usage or exposure. This article aims to give the current knowledge by 
showing the findings of epidemiologic and clinical researches about the change in organisa-
tion of the intestinal microbiota by the effect of antibiotics and the pathogenetic mechanisms 
leading to aforementioned diseases. Exposure to antibiotics from different groups at various 
stages of life, with varying dosages and durations, affects the intestinal microbiome in diverse 
ways, increasing the risk of distinct diseases. This highlights the importance of identifying 
specific patient groups, understanding the typical disruptions in microbiota composition, and 
determining the effects of this dysbiosis to elucidate the pathophysiology of various inflam-
matory diseases and develop novel diagnostic and therapeutic strategies.
Keywords: Antibiotics, celiac disease, dysbiosis, diabetes mellitus, inflammatory bowel dis-
eases, microbiota
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GİRİŞ 
Antimikrobiyal maddelere maruz kalmanın, obezite, 
diyabet, inflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH) ve 
çölyak hastalığı gibi kronik hastalıklarla nedensel bir 
ilişki oluşturup oluşturmadığı son yıllarda önemli bir 
araştırma konusu olmuştur. Mikrobiyom araştırma-
ları, bağırsak mikrobiyotası ile bağışıklık sistemi ve 
otoimmün hastalıklar arasındaki ilişkiyi desteklemek-
tedir. Bu bağlamda, bağırsak mikrobiyotasının ve ba-
ğışıklık sisteminin etkileşimi, çeşitli hastalıkların geli-
şiminde belirleyici bir rol oynamaktadır.

İnsanlar ve diğer memeliler, mikrobiyal patojenle-
rin dış çevreye kıyasla daha az yoğunlukta bulunduğu 
güvenli bir rahimde gelişirler. Bebeğin mikroorganiz-
malarla tanışması ve kendi mikrobiyotasını oluşturması 
anne karnında başlamaktadır. Doğum sırasında anne-
nin vajinal ve fekal mikrobiyotasına maruz kalmasıyla 
bebek dış çevreyle doğrudan etkileşimi gerçekleşmeden 
önce vücudun birçok sisteminin düzenlenmesinden so-
rumlu olan ve kendi hücre sayısından daha fazla mikro-
organizma içeren mikrobiyotasının şekillenmesi başlar 
(1,2). Anneden alınan mikroorganizmalar, bebeğin cilt, 
oral, bağırsak gibi birçok florasının ilk temellerini atma-
sını sağlar ve bu süreç, vücudunun birçok bölümünde 
barındıracağı mikrobiyotasının olgunlaşmasında temel 
aşamalardandır (3,4).

Sağlıklı bir bağırsak mikrobiyotasında 400’den 
fazla bakteri türü ayrıştırılmıştır. Doğumu izleyen 1-2 
sene içinde nihai şeklini alan mikrobiyota çoğunluk-
la dört majör filum içerir. Bu filumlar; Lactobacillus, 
Eubacterium, Clostridium türlerini içeren Firmicutes 
(%64), Bacteroidetes (%23), Proteobacteria (%8) ve 
Actinobacteria (%3) olarak adlandırılmaktadır. Diğer 
daha az yaygın gruplar arasında ise Verrucomicrobia 
(örneğin, Akkermansia) ve Fusobacteria gibi bakteri-
ler bulunmaktadır (5).

Yaşamın özellikle ilk iki yılı, mikrobiyomun en 
dinamik olduğu ve bağışıklık sistemi, metabolik den-
ge ve bilişsel işlevlerin hızla olgunlaştığı bir dönem-
dir (6). Hayvan modelleriyle yapılan araştırmalar, bu 
erken dönemde mikrobiyomun geçici bozulmasının 
bile uzun vadeli ve kalıcı sağlık sorunlarına yol aça-
bileceğini göstermektedir (7,8). Özellikle bu dönemde 
antibiyotik maruziyeti, bağırsak mikrobiyotasını bo-
zarak disbiyoz (mikrobiyota dengesizliği) oluşumuna 
neden olabilir. Bu durum, bağışıklık sistemini otoim-

mün hastalıklar (örneğin tip 1 diyabet) veya oto-inf-
lamatuar hastalıklar (örneğin Crohn hastalığı ve ülse-
ratif kolit) yönünde değiştirebilir. Ayrıca, bağırsaktan 
kaynaklanan nörotransmitterler, merkezi sinir sistemi 
üzerinde kritik bir rol oynar; bu da demans, Parkinson 
ve otizm gibi nörolojik hastalıkların gelişimini etkile-
yebilir. Bunun yanında, enerji metabolizması ve meta-
bolik hastalıklar (obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz) 
da bu dengesizlikten olumsuz yönde etkilenebilir (9).

Bu derleme, antibiyotik maruziyeti ile bağırsak 
mikrobiyotasındaki disbiyoz arasındaki ilişkinin, di-
yabet, obezite, inflamatuvar bağırsak hastalıkları ve 
çölyak hastalığının patogenezindeki rolünü inceleme-
yi amaçlamaktadır. Aynı zamanda bu alandaki mevcut 
araştırmalar ve tedavi yöntemleri gözden geçirilerek 
gelecekte yapılacak çalışmalara dair yeni sorular ve he-
defler ortaya koymak hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Sağlık alanında akademik okuryazarlık çalışması kap-
samında bir araya gelen yazarların ilgi alanlarına göre 
konu paylaşımının ardında derleme çalışması için 
Temmuz 2023’te kapsamlı literatür taraması yapıldı. 
Türkçe ve İngilizce dillerinde yayımlanan araştırma 
makaleleri, sistematik derlemeler, uzman görüşleri, 
tezler, konferans özetleri; ‘Mikrobiyota’, ‘Antibiyotik 
Maruziyeti’, ‘Disbiyoz’, ‘Obezite’, ‘Diyabet’, ‘İnflama-
tuvar Bağırsak Hastalıkları’, ‘Çölyak’  terimleri ile bu 
terimlerin İngilizce karşılıkları anahtar kelime olarak 
kullanılarak “TR Dizin”,  “PubMed”, “Google Scholar”, 
“Web of Science” ve “Science Direct” veritabanlarında 
tarandı. Toplam 121 makale incelendi; güncellik, ori-
jinallik ve araştırma konusuna katkı ölçütlerine göre 
seçilen 92 makale derlemeye dahil edildi. Antibiyotik 
maruziyeti ile ilişkisi irdelenen dört hastalık grubunda 
başlıca patogenetik özellikleri göstermek için şematik 
özet figürü (Şekil 1) oluşturuldu. İlgili alanda araş-
tırma planlayanlar için anahtar kavramlar Tablo 1’de, 
açık uçlu araştırma soruları ise Şekil 2’de sunuldu. 

Antibiyotik maruziyeti ve tip 1 diyabet 
Antibiyotik kullanımı sonucunda bağırsak mikrobi-
yotasında oluşan disbiyoz, bağışıklık yanıtlarını et-
kileyebilir ve Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) gibi 
otoimmün hastalıkların gelişmesine sebep olabilir. 

Antibiyotiklerin diyabet, obezite, İBH ve çölyak hastalığının patogenezindeki rolüUslu ve ark.

318



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Mayıs 2025;  Cilt 30, Sayı 2

Hayvan çalışmalarında; geniş spektrumlu bir antibiyo-
tikle tedavi edilen non-obez-diyabetik (NOD) farele-
rin bağırsak mikrobiyota bileşiminin değiştiği, bağır-
sak lamina propriasındaki regülatuvar T hücrelerinin 
(Treg’ler) oranının azaldığı ve bu gibi değişikliklerin 
T1DM sıklığını arttırrdığı saptanmıştır (10).

Bağırsak mikrobiyotasının T1DM gelişimindeki 
özgül rolü ile ilgili pek çok şey henüz keşfedilmemiştir. 
T1DM hastalarının bağırsak mikrobiyotaları üzerine 
yapılan bazı çalışmalarda tip 1 diyabet hastalarının ba-
ğırsak mikrobiyotasında, sağlıklı olan kontrol grubuna 
kıyasla Firmicutes/Bacteroidetes oranının anlamlı şekil-
de daha düşük ve bütirat üreten bakteri türlerinin ora-
nının anlamlı şekilde daha düşük olduğu gösterilmiştir. 
Bu veriler, Bacteroidetes grubu bakterilerin yapısında 
bulunan LPS gibi moleküller ile inflamatuvar bağışık-
lık yanıtını ve otoimmuniteyi tetikleyebileceğine işaret 
etmektedir. Ayrıca Treg hücrelerinin oluşumunu artıra-
rak antiiflamatuvar etkinlik gösteren ve bağırsak bariyer 
fonksiyonlarını güçlendirmede önemli bir molekül olan 
bütirat miktarının azalması ile de bağırsakta inflamatu-
var sürecin tetiklenebileceği öne sürülmektedir (11,12).

Bağırsak mikrobiyotasında meydana gelen disbi-
yozda; tedavi amacıyla kullanılmayan ancak tarımsal 
ve hayvansal gıdaların tüketimi ile oluşan çevresel an-
tibiyotik ve insektisid (neonikotinoid) maruziyetinin 
de rolü olabileceği düşünülmektedir. Tip 1 diyabet ta-
nısını yeni almış 51 çocuktan oluşan grup ile yaşları eş-
leştirilmiş 67 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubunun 
dahil edildiği bir çalışmada; bağırsak mikrobiyotası 
16S rRNA dizileme profilleri ile 28 farklı antibiyotik ve 
12 farklı neonikotinoidin kütle spektrometri yöntemi 
ile ölçülen idrar konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. 
Çalışmada Tip 1 diyabetli çocukların idrarında antibi-
yotik ve neonikotinoid düzeyleri anlamlı olarak daha 
yüksek bulunmuş, bağırsak mikrobiyotalarında ise 
bütirat üreten bakterilerin miktarının kontrol grubuna 
göre daha düşük yoğunlukta olduğu ve bu disbiyotik 
durum ile T1DM gelişimi arasındaki ilişkinin anlamlı 
olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (13).

Antibiyotik maruziyeti ve çocukluk çağı 
obezitesi
Bağırsak mikrobiyotası bahsedilen bağışıklık sistemi-
nin düzenlenmesinde etkili olduğu gibi, metaboliz-
manın ve enerji dengesinin düzenlenmesinde de rol 

oynamaktadır. Özellikle kritik gelişim dönemlerinde 
antibiyotik kullanımı yoluyla bağırsak mikrobiyotası-
nın bozulması, potansiyel olarak kilo alımını ve obe-
ziteyi tetikleyebilir. Hayvan çalışmalarında, bağırsak 
mikrobiyotasının antibiyotiklerle değiştirilmesinin 
metabolizmada değişikliklere ve yağ depolanmasında 
artışa yol açabileceğine yönelik bulgular elde edilmiş-
tir (14). Bu bulguların insan obezitesi için de geçerli 
olup olmadığını göstermek için ileri araştırılmaların 
yapılması gerekmektedir. 

Çocukta bağırsak mikrobiyotasının oluştuğu ilk 
birkaç yıl, özellikle antibiyotikler olmak üzere dış et-
kenlerin ciddi bozukluklara sebep olabileceği kritik 
dönemi temsil eder. Hamilelikte antibiyotik kullanımı/
maruziyeti, yenidoğanın doğum sırasında anneden 
aldığı kurucu mikrobiyotasının bileşimini değiştirir. 
Yenidoğan mikrobiyotasında meydana gelen bozul-
maların obezite gelişimine yol açtığı öne sürülmüştür. 
Doğum öncesi geniş spektrumlu antibiyotiklere ma-
ruz kalmanın, erken çocukluk döneminde aşırı kilo 
alma riskini arttırdığı gösterilmiştir. Örneğin sezaryen 
doğum ile yenidoğan, annenin vajinal florasına maruz 
kalmadığı aksine cilt florasına maruz kaldığı için ye-
nidoğanın ağız ve bağırsak mikrobiyotası biyoçeşitlili-
ğinde değişimler görülecektir. Bu durum tercih edilen 
doğum şekillerine göre  bağırsak mikrobiyotasının de-
ğiştiğini göstermektedir (15).

Bağırsak mikrobiyotası, tip 2 diabetes 
mellitus ve obezite
Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iskelet kası, yağ do-
kusu ve karaciğer gibi organlarda meydana gelen in-
sülin direnciyle birlikte yetersiz insülin salınımının da 
eşlik ettiği tip 1 diyabete göre daha yaygın olan diyabet 
türüdür (16). Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun 
(IDF) 2021 verilerine göre dünyada 537 milyon diya-
bet hastası bulunmaktadır. IDF 2015 Diyabet Atlası’na 
göre Türkiye %12,8 oranla Avrupa’nın en yüksek diya-
bet prevalansına sahip ülkesidir (17). Tip 2 diyabetin 
sıklığındaki artışın başlıca sebepleri arasında obezite 
ilk sırada gelirken geniş spektrumlu antimikrobiyalle-
rin yaygın kullanımı da bu sebepler arasında gösteril-
mektedir (14).

T2DM hastalarının bağırsağında kısa zincirli yağ 
asitlerinin (KZYA), lipitlerin, safra asitlerinin üretimi 
ve dağılımında bozulmalar ve çeşitli fırsatçı patojenle-
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rin sayısında artış olduğu, mikrobiyota kompozisyonu 
ve fekal metabolitlerin çeşitliliğinde önemli değişiklik-
ler olduğu görülmüştür. Mikrobiyotamızdaki denge-
nin en önemli göstergelerinden biri olan Firmicutes/
Bacteroidetes oranının T2DM hastalarında değiştiği, 
bazı araştırmalarda arttığı bazılarında ise azaldığı gös-
terilmiştir (18). Bir araştırmada obez T2DM hastala-
rında Firmicutes ve Clostridia  filumlarının oranının 
arttığı; Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Proteobacte-
ria filumlarının ise azaldığı gösterilmiştir. Bu bakteri-
lerden Verrucomicrobia bağırsaktaki anti-inflamatu-
var durumun korunmasında ve insülin duyarlılığında 
önemli bir filumdur. Verrucomicrobia’nın azalmasıyla 
oranı artan fırsatçı Proteobacteria’nın (Escherichia ve 
Shigella gibi) T2DM gelişiminde etkili olduğu bilin-
mektedir (19).  Başka bir çalışmada bu bulgulardan 
farklı olarak Firmicutes’in de içinde olduğu bütirat 
üreten bakterilerin sayısında azalma görülmüştür. 
Aynı şekilde Bacteroidetes ve Verrucomicroniae fi-
lumlarında da azalma ve patojen bakterilerin sayısında 
artma görülmüştür (20,21).

Bağırsak mikrobiyotası çeşitli mekanizmalarla 
glukoz homeostazisini etkiler. Bu mekanizmalardan 
bazıları fermentasyonla sekonder etkileri olan meta-
bolitlerin üretimi, inflamatuvar kaskadın aktivasyonu 
ile bağırsak geçirgenliğinin artması ve inkretin gibi çe-
şitli hormonların üretimidir. Sindirilemeyen karbon-

hidratlar bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente 
edilerek KZYA üretilir. KZYA’nın GPR reseptörleriyle 
birlikte glukoz metabolizmasında önemli rolleri var-
dır. Tokluk hormonlarının salınımını arttırarak iştahı 
bastırırlar ve insülin sekresyonununda artışa sebep 
olurlar (22). Ayrıca GLUT4 reseptörünün sayısını 
arttırarak periferde glukozun hücre içine alınmasını 
arttırırlar (5). KZYA’dan olan asetat, propionat, büti-
rat sadece bir enerji kaynağı değil, aynı zamanda sin-
yal molekülleridir. Bacteroidetes daha çok asetat ve 
propiyonat üretirken Firmicutes çoğunlukla bütirat 
üretmektedir (20). Sistemik dolaşıma katılarak perife-
ral dokulardaki metabolizma ve fonksiyonu etkilerler 
(23). Özellikle bütiratın bağırsak immün dengesinin 
sürdürülmesinde, bağırsağın inflamasyondan ve karsi-
nogenezden korunmasında önemli rolü vardır. Örne-
ğin LPS’nin dolaşıma katılıp inflamatuvar etki oluştur-
masını engeller (21).

Bazı çalışmalarda Firmicutes/Bacteroidetes oranın-
daki artışın obezitede önemli bir belirteç olarak kullanı-
labileceği belirtilmektedir. Firmicutes grubu bakteriler 
Bacteroidetes grubuna kıyasla besinlerden daha yüksek 
miktarda enerji üretilmesine katkıda bulunur. Bu da 
daha fazla kalori absorpsiyonu ve kilo alımı ile sonuç-
lanmaktadır (6). Bağırsak mikrobiyotası bulunmayan 
(germ-free) fareler yağdan ve şekerden zengin diyetle 
beslense de besinden enerji üretme verimi düşük oldu-

Disbiyoz: Bağırsak mikrobiyota bileşiminin homeostasinin bozulmasıdır. Bağırsağın işlevsel ve metabolik faaliyetlerinde değişikliklere yol 
açar.

Germ-free fare: Steril koşullarda doğup büyüyen dolayısıyla mikrobiyota (bakteri ve mantar) içermeyen fareler.

Kısa zincirli yağ asitleri: Ağırlıklı olarak bütirat, propiyonat ve asetat. Bağırsakta özellikle anaerobik bakteriler tarafından yürütülen komp-
leks karbonhidrat fermantasyonunun metabolik ürünleridir. Enerji kaynağı ve sinyal molekülleri olarak işlev görürler.

Lipopolisakkarit: Gram negatif bakterilerin dış zarlarında bulunan bir endotoksin. 

Bakteriyel Lipopolisakkarit: CD44, LBP ve Toll-like reseptör 4’ e bağlanarak doğuştan gelen bağışıklık tepkilerinin harekete geçirilmesin-
de kilit role sahiptir.

Prebiyotik: Bağırsak mikrobiyal bileşiminin yeniden oluşturulması, disbiyozun ve konak metabolizmasının tamiri üzerinde olumlu bir etki 
oluşturabilecek diyet bileşenleri. Çoğunlukla sindirilemeyen liflerden oluşur.

Probiyotik: Bağırsak mikrobiyal bileşiminin yeniden oluşturulması, disbiyozun ve konak metabolizmasının tamiri üzerinde olumlu bir 
etki oluşturabilecek canlı mikroorganizma.

Postbiyotik: Mikroorganizmaların ortama verdikleri kısa zincirli yağ asitleri (bütirat) ve bakteriyosin gibi küçük moleküllü metabolik yan 
ürünler.

Sinbiyotik: Prebiyotik ve probiyotikleri birlikte içeren sinerjik etkili besin takviyeleri.

Tablo 1. Derlemede kullanılan bazı önemli terimler
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ğu için zayıf kalmakta ve ihtiyacı olan kaloriyi elde ede-
bilmek için daha fazla beslenmektedir (24).

  Obez T2DM hastalarının bağırsak mikrobiyo-
tasında Gram negatif bakteri sayı ve oranının arttığı 
belirlenmiştir. Gram negatif bakterilerin hücre duva-
rında bulunan lipopolisakkarit (LPS) endotoksiktir, 
bağırsak geçirgenliğini arttırır ve lipopolisakkarit bağ-
layan proteine (LBP’ye) bağlanarak dolaşıma katılır. 
Dolaşıma katılan LPS, başlıca makrofajlarda bulunan 
TLR4 reseptör kompleksine bağlanarak proinflamatu-

var sinyal yolağını aktifleştirir. Bir araştırmada LPS’nin 
insan kas hücrelerinde janus kinaz (JNK) fosforilasyo-
nunu ve MCP-1 ile IL-6 gen ekspresyonunu artırdığı 
böylece inflamatuvar cevaba yol açtığı, bu inflamatu-
var cevabın insülinle stimüle olan IRS-1, Akt ve AS160 
genlerinin fosforilasyonunu bozduğu ve böylece glu-
koz transportunu bozarak insülin direncine sebep ol-
duğu vurgulanmıştır (25). Ayrıca TLR4 reseptörünün 
bloke edilmesiyle inflamatuvar yanıtın baskılandığı ve 
dolayısıyla LPS nedenli insülin direncinin oluşmadı-

Şekil 1. Diyabet, obezite, İBH ve çölyak hastalıklarının bağırsak mikrobiyotasında görülen değişimler

Şekil 2. Açık uclu araştırma soruları
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ğı görülmüştür (25). Başka bir çalışmada ise LPS gibi 
endotoksinlere maruziyetin hipotalamustaki JNK ak-
tivitesini arttırdığı ve insülin direncine sebep olduğu 
belirtilmiştir (26). Sonuç olarak inflamasyon kaskadı-
nın aktifleşmesi insülin metabolizmasını bozmakta; 
obezite, insülin direnci gibi metabolik hastalıkların 
ortaya çıkmasına yol açmaktadır (19,21). Bu nedenle 
bağırsak bariyerinin sağlamlığı LPS geçişinin engel-
lenmesi ve T2DM gibi metabolik hastalıkların ortaya 
çıkmasının önlenmesi açısından önemlidir.

Antibiyotik maruziyeti ve T2DM
T2DM çoğunlukla yetişkinleri etkilediğinden, antibi-
yotik kullanımı ile T2DM tanısı arasındaki ilişkiye dair 
veriler yetişkinleri kapsayan kohort çalışmalarından 
elde edilmiştir. Bununla birlikte epidemiyolojik araş-
tırmalar, bağırsak mikrobiyotasının gelişiminde en 
önemli dönem olan yaşamın ilk üç yılında antibiyotiğe 
maruz kalmanın T2DM gelişiminin önemli nedenle-
rinden olan çocukluk obezitesi ve santral yağlanma ile 
ilişkisine dikkat çekmektedir (17,24,27). Örneğin ya-
şamın ilk yılında birden fazla kez antibiyotik tedavisi 
alan bebeklerde 12 yaşına geldiğinde obezite görülme 
prevalansı antibiyotik almayan bebeklere göre yakla-
şık iki kat fazladır. Bebeğin ilk antibiyotik tedavisini 

yaşamın ilk üç ayında alması bu riski üç katına kadar 
çıkarmaktadır (17,24,27).

Antibiyotik maruziyetinin de etkili olduğu mik-
robiyota değişiminin insülin direncinin ve diyabetin 
bir nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu kesin değildir 
(24). Yapılan araştırmalar yüksek gelirli ülkelerde ço-
cukların %70’inden fazlasının 2 yaşına kadar en az 1 
kere antibiyotik tedavisine maruz kaldığını göstermek-
tedir (28). Ayrıca bu oran düşük ve orta gelirli ülkeler-
de daha yüksektir (29). Günümüzde yenidoğanların 
%5’inden fazlasına antibiyotik tedavisi uygulanmak-
tadır. Toplam 13 çalışmanın bir arada incelendiği bir 
meta-analizde 527.504 çocuk değerlendirilmiş ve ço-
cukluk çağında birden fazla kez antibiyotik tedavisine 
maruz kalmanın ve özellikle ilk altı aydaki maruziye-
tin çocukluk çağında obeziteyle yüksek oranda ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (30). Antibiyotiğe bir kez ve 6-24 
ay arasındaki dönemde maruz kalanlarda obezite sık-
lığında anlamlı bir artış gözlenmemiştir (30,31). İnfant 
dönemindeki antibiyotik maruziyetinin sebep olduğu 
etkilerden korunmada emzirme, sağlıklı beslenme, fi-
ziksel aktivite gibi geleneksel koruyucu faktörlerin ye-
tersiz kaldığı bildirilmektedir (27).

Sistematik bir derlemenin verilerine göre hamile 
kadınların %25’ine antibiyotik reçete edilmektedir. 

Şekil 3. Prebiyotiklerin etki mekanizmaları
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Hamileliğin son haftalarında, özellikle vajinal koloni-
zasyon taraması pozitif saptananlarda,  neonatal invaziv 
B grubu streptokok enfeksiyonunu önlemek amacıyla 
genellikle amoksisilin ve penisilin gibi betalaktam gru-
bu antibiyotikler reçete edilmektedir. Antibiyotik, pla-
senta aracılığıyla neonatal kan dolaşımına katılmakta 
ve bebeğin bağırsağındaki mikrobiyota yapılanmasını 
bozmaktadır. Annenin doğum sırasında ve öncesinde 
antibiyotik kullanması vajinal ve intestinal mikrobiyo-
tasını da etkilediğinden bebeğe doğum kanalından ge-
çiş sırasında anneye ait mikrobiyal floranın aktarımını 
bozmaktadır (28,32). Doğum sonrası ise özellikle 0-6 
aylık ve 15-24 aylık bebeklerde antibiyotik maruziyeti 
(dozdan bağımsız olarak) beden kütlesinin ve yağlan-
manın antibiyotik almayanlara göre artışına sebep ol-
maktadır (28). Erken yaşta obezite ve santral yağlanma 
insülin direncine ve T2DM’ye yol açmaktadır. Mikro-
biyota kompozisyonunun şekillendiği kritik infantil 
dönemde maruz kalınan antibiyotikler obezite ve in-
sülin direncinin yanısıra alerjik rinit, atopik dermatit 
hatta dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 
bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir (28). Yetişkin kohort 
çalışmalarından elde edilen verilerde ise, diyabet hasta-
larında tanıdan en az 6 ay önce antibiyotik maruziyeti 
öyküsünün bulunması antibiyotiğin diyabet riskini ar-
tırmasıyla ilişkilendirmekte, bu risk antibiyotiğin kulla-
nım süresine ve tipine göre değişmektedir (14).

Bağırsak mikrobiyotası ve obezite: Deneysel 
çalışmalar
Bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonu kişinin nasıl 
ve neye göre kilo alıp verdiğini etkilemekte, bu kom-
pozisyonun değişmesi ise kişide obeziteye eğilim yara-
tabilmektedir. Fare ve insan bağırsağındaki en önemli 
dört filumun benzerliği hayvan çalışmalarından elde 
edilen verilerin yorumlanmasını kolaylaştırmaktadır. 
Germ-free farenin normal bir fareden zayıf olması mik-
robiyotanın verimli enerji kullanımındaki önemli rolü-
nü göstermektedir (33). Yapılan bir araştırmada farelere 
uygulanan subteröpatik antibiyotik tedavisinin (STAT) 
kontrol farelere kıyasla kilo artışına ve glukoz intoleran-
sına sebep olduğu gösterilmiştir. Ayrıca STAT, yağ asidi 
metabolizmasında, hepatik yağlanmada rol oynayan 
genlerin ekspresyonunu da değiştirmektedir. Germ-
free farede ise STAT’ın herhangi bir etki oluşturmaması 
antibiyotiğin kilo artışına olan etkisinin mikrobiyotanın 

varlığına bağlı olduğunu göstermektedir. Aynı araştır-
mada, STAT uygulanmış ve mikrobiyotasındaki denge 
bozulmuş olan fareye sağlıklı fareden fekal transplan-
tasyon yapıldığında fare sağlıklı beslenirken kilo alı-
mında iyileşme olduğu, yağlı beslenmeye geçince olum-
lu etkinin kaybolduğu ve kilo alımının tekrardan arttığı 
görülmüştür. Yüksek yağlı diyet, bağırsak bakterilerinde 
ZO-1 ile okludin gibi sıkı bağlantı proteinlerini kodla-
yan genlerin ekspresyonlarını azaltarak bağırsak per-
meabilitesinde artışa yol açmaktadır (34). Tam tersi şe-
kilde, STAT faresinin fekal içeriği germ-free fareye oral 
yolla verildiğinde aynı STAT faresi gibi obez olmuştur 
(17). STAT faresinin fekal içeriğinde yoğun miktarda 
KZYA bulunur. KZYA, intestinal enteroendokrin hüc-
relerden peptid YY adlı hormonun salgılanmasını artı-
rır. Peptid YY hormonu intestinal emilim süresini uza-
tarak ve diyetten enerji eldesini artırarak obezite gelişi-
mine katkıda bulunmaktadır (35). Bu bulgular, obezi-
tenin ortaya çıkmasına antibiyotik maruziyetinin hangi 
mekanizmalarla katkıda bulunduğuna ışık tutmaktadır. 
Antibiyotik maruziyeti, mikrobiyotada geçici bozulma-
ya sebep olsa da yağ dokusu ve metabolik hormonlar 
üzerindeki etkisi uzun süreli olmakta ve T2DM’ye sebep 
olabilmektedir. Maruziyet sonrası antibiyotik kesildi-
ğinde bağırsak mikrobiyotası normal kompozisyonuna 
dönse de antibiyotiğin sebep olduğu metabolik etkiler 
sürmektedir (36).

Antibiyotik tedavisinin yararını gösteren 
deneysel ve klinik çalışmalar
Obezite ve T2DM’de TNF, IL-6, IFNγ ve LPS gibi infla-
matuvar moleküller etkileriyle öne çıkmakta; kas, kara-
ciğer ve yağ dokusunda düşük dereceli ve persistan bir 
inflamasyonun yanı sıra intestinal geçirgenliğin artma-
sına ve mikrobiyal ürünlerin dolaşıma katılmasında ar-
tışa sebep olmaktadır. Bir araştırmada obez ya da yük-
sek yağlı diyetle beslenen ve disbiyotik bağırsak mikro-
biyotası nedeniyle plazma LPS düzeyi yüksek olan fare-
lerde antibiyotik verilmesinin ardından yüksek plazma 
LPS seviyesinin düştüğü görülmüştür. Bu araştırmada 
diğerlerinden farklı olarak antibiyotiğin yüksek yağlı 
diyetle beslenen farenin yağ dokusunda meydana gelen 
inflamasyonu, oksidatif stresi, makrofaj infiltrasyonunu 
ve artan bağırsak permeabilitesini azalttığı, yağlı diyet-
le indüklenen adiposit hipertrofisini önlediği, diyabet 
ile obezitenin metabolik parametrelerini iyileştirdiği 
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ve kandaki LPS seviyelerini düşürerek endotoksemiyi 
azalttığı görülmüştür. Sonuç olarak antibiyotik tedavisi-
nin bu gibi durumlarda olumsuz sekonder etkileri azal-
tarak fayda sağlayabileceği görülmüştür (34).

Antibiyotik direnci gelişme riski nedeniyle çocuk-
larda antibiyotik maruziyetinin kilo alımına olan et-
kisinin araştırıldığı klinik deneyler çok azdır. Değişen 
antibiyotik dozlarıyla yapılan randomize kontrollü 
çalışmalarda ise düşük ve orta gelirli ülkelerde antibi-
yotiğin 1 ay-12 yaş arasındaki çocukların boy ve kilo-
sunda artışa sebep olduğu görülmüştür. Çocuklardaki 
kilo artışı en çok Afrika ülkelerinde görülmüştür. Bu-
nun nedeni; yetersiz su, gıda ve çevre hijyeni nedeniyle 
sık geçirilen enfeksiyonların büyümeye olan olumsuz 
etkisinin antibiyotikler ile kısmen düzeltilmiş olması 
olabilir (37). Bununla birlikte malnütrisyonlu çocuk-
larda kilo alımına destek amacıyla antibiyotiğin rutin 
olarak kullanımı antibiyotik direncinin oluşturacağı 
riskler öngörülerek önerilmemiştir. Başka bir klinik 
çalışmada infantlara ve küçük çocuklara iki yıl boyun-
ca günde bir defa trimetoprim-sulfametaksazol profi-
laksisi verilmiş ancak plasebo verilen kontrol grubuyla 
kıyaslandığında kilo alma ya da obezite açısından an-
lamlı etki oluşturmadığı gösterilmiştir  (38).

T2DM gelişimini engellemek için yapılan antibiyo-
tik çalışmaları az sayıdadır. Bir araştırmada, bozulmuş 
glukoz toleransı bulunan 12 erkek gönüllüye 4 günlük 
geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi (vankomisin 500 
mg, gentamisim 40 mg, meropenem 500 mg koktey-
li günlük bir kez) uygulanmış; uygulamadan hemen 
önce, hemen sonra ve 6 hafta sonra post-prandiyal 
glukoz toleransı, post-prandiyal insülin salınımı ve 
bağırsak hormonları ölçülmüştür. Antibiyotik tedavisi 
uygulandıktan hemen sonrasında bağırsak mikrobiyo-
ta yoğunluklarında ciddi azalma görülmüştür. Ancak 
post-prandiyal glukoz toleransında, insülin sekresyo-
nunda, plazma lipit konsantrasyonunda bir farklılık 
görülmemiştir. Akut ve reversibl peptit YY sekresyo-
nundaki artış dışında post-prandiyal bağırsak hormon 
üretiminde farklılık gözlenmemiştir (39).

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile 
tedavi
Obezite ve T2DM hastalarının disbiyotik bağırsakla-
rını yeniden yapılandırmak için farklı prebiyotikler, 
probiyotikler ve sinbiyotiklerin yeni tedavilerde kul-

lanılması planlanmaktadır (40). Probiyotikler pato-
jen olmayan canlı mikroorganizmalardır ve bozulan 
Firmicutes/Bacteroidetes oranının ve bütirat üreten 
bakterilerin sayısının artmasını sağlar. Aynı zaman-
da probiyotikler bağırsak bariyerinin geçirgenliğini 
ve LPS geçişini azaltır, inflamasyonu engeller. Pro-
biyotiklerden Lactobacillus reuteri bakteri türünün 
bozulmuş glukoz toleranslı bireylere 4 hafta boyunca 
verilmesi insülin duyarlılığında bir değişim olmadan 
insülin sekresyonununda artışa sebep olduğu görül-
müştür. İnsülin alan T2DM’li hastalara 12 hafta bo-
yunca Lactobacillus reuteri verildiğinde ise insülin 
duyarlılıklarını arttırmış ancak HbA1c değerlerinde 
bir değişiklik oluşturmamıştır. Probiyotikler için besin 
kaynağı olan prebiyotikler kolonda fermente edilerek 
KZYA’yı oluştururlar ve glukoz metabolizmasıyla işta-
hın regülasyonunu sağlarlar. İnülin T2DM ile en çok 
ilişkili olan prebiyotiktir. Prebiyotiklerle probiyotikle-
rin birlikte kullanımı ise tek başlarına kullanımlarına 
göre daha etkilidir (18). Örneğin inülin ile Lactobacil-
lus acidophilus’un birlikte alınması bütirat üretiminde 
tek başlarına yarattıkları etkiden 14,5 kat daha fazladır 
(18). Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin bağırsa-
ğın immün homeostazisi üzerindeki olumlu etkileri 
Şekil 3.’te gösterilmiştir (41).

Fekal mikrobiyota transplantasyonu 
Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) metabolik 
sendromlu ya da T2DM’li hastalarda insülin duyarlılı-
ğını arttırmak için ve disbiyotik bağırsağın iyileştiril-
mesi amacıyla kullanılmıştır. Sağlıklı donörden fekal 
mikrobiyota nakli alan metabolik sendromlu hastala-
rın bir ksımında bütirat üreten mikrobiyota miktarı ile 
birlikte insülin duyarlılığının arttığı gösterilmiştir (42). 
Obez donörden yapılan FMT kilo alımına sebep olur-
ken zayıf donörden yapılan FMT’nin obez metabolik 
sendromlu hastalarda insülin direncini azalttığı görül-
müştür (42).  Bu nedenle prebiyotik ve probiyotikler 
gibi FMT; obezite ve T2DM’nin yol açtığı disbiyozun 
tedavisinde etkili bir yöntem olarak görülmüştür. 

Antibiyotik maruziyeti ve inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları
İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), mukozal im-
mün sistemin uygunsuz aktivasyonundan kaynakla-
nan bağırsakların kronik iltihabi bir durumudur (43). 
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Başlıca Ülseratif Kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) 
olmak üzere iki alt tipi bulunur. İBH her yaşta görü-
lebilmekle birlikte en sık yaşamın ikinci ile dördüncü 
dekadı arasında ortaya çıkar ve nükslerle giden, kronik 
bir seyir gösterir (44).

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları: 
epidemiyoloji, patogenez ve klinik
Türkiye’nin de üyesi olduğu Ekonomik Kalkınma ve 
İşbirliği Örgütü’nün (OECD) 34 ülke/bölgede IBH ile 
ilişkili hastane yatışlarını (hastalık şiddetinin göster-
gesi) kaydeden ve  1990-2016 yılları arasını kapsayan 
veri tabanına göre hastalık prevalansı Kuzey Amerika, 
Avrupa ve Okyanusya’da en yüksek; Asya, Karayipler, 
Latin Amerika ve Güney Avrupa’da ise en düşük oran-
larda gözlenmiştir (45). Yıllar içinde, düşük prevalans-
lı ülkelerde İBH ile ilişkili hastane yatışlarında büyük 
artış kaydedilmiştir. Türkiye, OECD ülkeleri içinde 
üçüncü en düşük hospitalizasyon oranına (100.000’de 
10,8) ve en yüksek ortalama yıllık artış yüzdesine sa-
hiptir (%10,4, %95 CI: 5,2-15,9) (44). Son yıllarda ço-
cuk hasta sıklığında artış görülmektedir. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada, 0-18 yaş arasında İBH tanısı 
alan 53 olgu irdelenmiş, olguların 18’inde CH, 35’inde 
ÜK tanısı bulunduğu, olguların üçte ikisinde ÜK göz-
lenmesinin İBH’nin güney ülkelerindeki epidemiyolo-
jik dağılımı ile uyumlu bulunmuştur. Hastalığın erken 
başlangıçlı olması iştahsızlık ve kronik malnutrisyona 
bağlı büyüme geriliğine yol açabilmektedir (46).

ÜK ve CH arasındaki ayrım büyük oranda etki-
lenen bağırsak bölgelerinin dağılımına ve morfolojik 
değişimlerin özelliklerine göre yapılır. ÜK, kolon ve 
rektumla sınırlıdır, mukoza ve submukozayı etkiler. 
Diğer taraftan CH, gastrointestinal kanal boyunca her-
hangi bir bölgeyi tutabilir ve sıklıkla transmural gelişir. 
CH ve ÜK’de en sık yakınma karın ağrısı ve ishaldir. 
ÜK’de rektal kanama, CH’de ise kilo kaybı ve perianal 
hastalık daha sık görülür. CH’nin tedavi sürecinde cer-
rahi girişim (kolektomi), ÜK hastalarına kıyasla daha 
sık gerekli olabilmektedir (47).

Antibiyotik maruziyeti ve insanlarda İBH riski 
İBH’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemekle birlikte, 
antibiyotik maruziyetinin mikrobiyomu etkileyerek 
İBH gelişiminde bir rolü olabileceği düşünülmektedir. 
Bağırsak mikrobiyotasının derinlemesine analiz edil-

diği çalışmalarda, antibiyotik kullanımının mikrobi-
yom üzerinde uzun süreli etkileri olduğu saptanmıştır 
(48). Antibiyotik kullanımının bağırsak mikrobiyotası 
üzerindeki etkilerini araştırmak üzere yapılan pros-
pektif tasarımlı bir klinik araştırmada, sağlıklı gönül-
lülere 7 gün süreyle Klindamisin verilip takibinde 2 yıl 
boyunca mikrobiyom yapılarındaki değişim incelen-
miş, Bacteriodes cinsi bakterinin 2 yıl sonra bile eski 
kompozisyonuna dönemediği tespit edilmiştir (48).

Antibiyotik kullanımı ile İBH riski arasındaki iliş-
kiyi gösteren birçok kohort çalışması bulunmaktadır. 
İngiltere’de yürütülen ulusal veri tabanı çalışmasında, 
çocukluk döneminde anaerobik mikroorganizmalara 
etkili antibiyotik maruziyetinin doza bağımlı bir şe-
kilde İBH riski ile ilişkili olduğu ve 1 yaşından önce 
antibiyotiğe maruz kalanlarda bu riskin 5,5 kat daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Anaerobik mikroorga-
nizmalara etkili her bir antibiyotik kürü İBH riskin-
de %6’lık artışla ilişkilendirilmiştir (49). Bu bulgular; 
özellikle İBH açısından aile öyküsü bulunan çocuk-
larda anaerobik mikroorganizmalara etkili antibiyotik 
kullanımının kanıta dayalı endikasyonlar ile sınırlan-
dırılmasının, toplumdaki İBH insidansını azaltıcı bir 
etkiye sahip olabileceğini düşündürmüştür (49).

Hijyen hipotezi
Enfeksiyonlar bağırsak mukoza geçirgenliğini arttırıp 
immün homeostazisi inflamasyon yönünde bozarak 
İBH gelişim riskinin artmasına yol açabileceği gibi 
İBH’ye karşı koruyucu bir faktör de olabilir. Aşırı yok-
sulluk nedeniyle kişisel temizlik, yeterli beslenme ve 
tedavi olanaklarından yoksun şekilde yaşayan kişiler-
de İBH gelişme oranının düşüklüğü, ‘Hijyen Hipotezi’ 
olarak bilenen yaklaşımı desteklemektedir (49). Belirli 
mikroorganizmaların bağırsakta yerleşik bulunması-
nın İBH’ye karşı koruma sağladığı görülmüştür. An-
tibiyotik maruziyeti, bu koruyucu organizmaları orta-
dan kaldırır ve İBH gelişim riskine sebebiyet verebilir.

Hayvan modellerinde antibiyotik maruziyeti 
ve İBH ilişkisi
Hayvan çalışmaları, antibiyotik tedavisi ile bağırsakta-
ki inflamatuvar değişiklikler arasında nedensel ilişki-
lerin kurulmasında yardımcı olmuştur. Günümüzden 
70 yıl önce yapılan bir çalışmada yüksek dozda (50 
mg) streptomisin uygulanan farelerin bağırsak mik-
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roflorasının bozulduğu, Salmonella enteritidis enfek-
siyonuna daha duyarlı hale geldikleri ve streptomisin 
dozu arttıkça duyarlılığın arttığı tespit edilmiştir (50).

Antiinflamatuvar etkinlik gösteren IL-10 geninin 
silindiği farelerde ve IBH modeli farelerde bağırsak il-
tihabının spontane şekilde geliştiği görülmüştür. IL-10 
geninin silindiği farelerde, standart koşullarda muha-
faza edilmeleri halinde kendiliğinden enterokolit ge-
çirdikleri, SPF (spesifik patojen free) olan bir ortamda 
tutulduklarında da kolit geliştirdikleri gözlenmiştir 
(51). Bu modeldeki çalışmalar, belirli antibiyotik sınıf-
larının farklı bağırsak bölgelerinde koliti iyileştirdiğini 
göstermiştir. Bu da belli mikrobiyom popülasyonları-
nın bağırsak inflamasyonunu düzenlemede rol oyna-
dığını düşündürmektedir (52). Her iki modelde yapı-
lan çalışmalar, antibiyotik tedavisinin hastalığı önleme 
amacıyla veya tedavi stratejilerinde kullanıldığında 
inflamasyonu iyileştirdiğini göstermiştir (53).

Anneden bebeğe vertikal yolla aktarılan mikrobi-
yomun bebeklerde İBH gelişimini nasıl etkileyebilece-
ğini modelleyen deneylerde IL-10 eksikliği olan anne 
fareler kullanılmıştır. Farelerin bir kısmına antibiyoti-
ğe maruz kalmış vahşi tip farelerin fekal mikrobiyomu 
verilmiş, diğer kısmına ise verilmemiştir (kontrol mik-
robiyom grubu) (51). Bozulmuş mikrobiyoma maruz 
kalan annelerden doğan yavrularda, kontrol mikrobi-
yom grubundan doğanlara göre çok daha ciddi seyirli 
kolit geliştiği belirlenmiştir. Bu veriler, yavru farelerde 
doğrudan antibiyotiğe maruziyet bulunmamasına rağ-
men anneden geçen antibiyotiğe maruz kalmış mikro-
biyomun hastalık riskini arttırmak için yeterli olduğu-
nu göstermiştir. Ayrıca, mikrobiyotanın kuşaklar arası 
aktarımının anlaşılmasına da olanak sağlamıştır (51).

İBH tedavisinde fekal mikrobiyota transferi
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT), sağlıklı vericiden 
alınan gaytanın disbiyozlu alıcının gastrointestinal 
sistemine aktarılması işlemidir. Bu şekilde alıcının ba-
ğırsak mikrobiyotasının iyileştirilmesi veya yeniden 
dengelenmesi amaçlanır. FMT’deki temel gaye, hasta-
nın bozulmuş mikrobiyotasını sağlıklı flora ile tamir 
etmektir. Günümüzde bu işlemin kullanıldığı yaygın 
endikasyonlar; Clostridium difficile’ye bağlı psödo-
membranöz enterokolit, inflamatuvar bağırsak hasta-
lığı, irritabl bağırsak sendromu ve kronik yorgunluk 
sendromudur (52).

Halen deneysel bir çalışma olan FMT ile, 70 ülse-
ratif kolitli hastanın tamamladığı randomize bir çalışma 
konuya ilişkin önemli sonuçlar ortaya koymuştur (53). 
Altı hafta süren bu deneyde haftada bir kez 36 kişiye 
lavman yoluyla FMT, 34 kişiye aynı yöntemle su veril-
miştir. Yedinci haftada remisyon oranlarında anlamlı 
fark oluşmuş ( %24 vs %5), 1 yıldan az hastalık öyküsü 
olanlarda daha yüksek etki gözlenmiştir (53). Başka bir 
çalışmada anti-inflamatuvar ve immünsupresif tedaviye 
yanıt vermeyen refrakter ülseratif kolit tanılı 30 hastaya 
FMT uygulanmış ve tedavi yanıtı 12 hafta sonra yapı-
lan endoskopik inceleme ile değerlendirilmiştir (54).  
Hastaların %43,3’ünde klinik ve endoskopik remisyon,  
%23,3’ünde FMT sonrası ishal, bulantı, kusma gibi hafif 
advers etkiler, %30’unda ise tedaviye yanıtsızlık gözlen-
miştir. Tedavi için yüksek öneri gücü oluşturmamakla 
birlikte bu sonuç, refrakter ülseratif kolit tanılı hastalar-
da cerrahi girişim kararı öncesi kurtarma tedavi yönte-
mi olarak FMT’nin düşünülebileceğini ortaya koymuş-
tur. Ayrıca FMT, immünsupresif tedaviden daha güven-
li ve tolere edilebilir görünmektedir (55).  

Hafif-orta şiddette ülseratif kolit tanılı 12 hastayı 
kapsayan randomize kontrollü bir başka çalışmada; 
FMT ile tedavi edilen grupta remisyon daha fazla gö-
rülmekle birlikte plasebo grubuna anlamlı üstünlük 
gösterememiştir (54). İBH tedavisinde gelecek vade-
den bir yöntem gibi görünmekle birlikte FMT ile teda-
vinin rutin uygulama önerileri arasına girebilmesi için 
daha fazla deneyime ihtiyaç bulunmaktadır. 

Probiyotikler ile tedavi
Probiyotiklerin tedaviye olası katkılarını gösteren pek 
çok pre-klinik çalışma bulunmakla birlikte gerçek ya-
şam verisi içeren klinik araştırma sayısı henüz yeterli 
değildir. Probiyotiklerin rotavirus ishalinde, antibiyo-
tik ilişkili ishalde hatta laktoz intoleransında iyileşme-
ye katkıda bulunduğu bilinmektedir. Probiyotiklerin 
ayrıca bağırsakta kanser gelişimini indükleyen enzim 
ve bakteri ürünlerinin miktarını azaltıcı; İBH’de, He-
licobacter pylori enfeksiyonunda ve bakteriyel aşırı 
büyüme ile ilişkili mikrobiyal dengesizlikleri ve infla-
masyonu azaltıcı; kabızlık ve irritabıl kolonda önemli 
olan pasaj geçiş hızını düzenleyici; bebeklerde alerji ve 
atopik hastalıkları önleyici; tekrarlayıcı soğuk algınlı-
ğı, grip ve hatta ürogenital enfeksiyonları önleyici etki-
leri bulunduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 
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(56). İntestinal flora dengesizliğinde ve kronik enfek-
siyonlarda probiyotiklerin faydalı olup olmayacağını 
belirlemeye yönelik çeşitli çalışmalar yapılmış; Bifido-
bacterium longum HB25 ve Lactobasillus acidophilus 
HL9 probiyotikleri ile tedavi edilen enfeksiyöz etkenli 
bağırsak hastalarında fekal analiz sonucunda yararlı 
bakteri miktarında artış gözlenmiş, ishal ve mukozal 
ödemin azaldığı saptanmıştır (56,57). Bu bulgular-
dan yola çıkılarak antibiyotik maruziyetiyle oluşan 
intestinal flora bozuklukları ve ilişkili enfeksiyöz/non-
enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde probiyotik/sinbi-
yotiklerden yararlanılabileceği söylenebilir. 

Antibiyotik maruziyeti ve çölyak hastalığı
Çölyak hastalığı, duodenumu etkileyen kronik infla-
matuar, otoimmün aracılı bir hastalıktır. Bu otoimmün 
enteropatiden buğday, çavdar ve arpada bulunan glu-
ten proteininin sorumlu olduğu bilinmektedir (12,58). 
Her yaşta ortaya çıkabilen ve kadınlarda erkeklerden 
üç kat daha sık görülen çölyak hastalığının dünya ge-
nelinde seroprevalansı %1,4, biyopsi ile doğrulanan 
çölyak hastalığının prevalansı ise %0,7’dir (58). Çölyak 
hastalığı;  glüten maruziyeti ile tetiklenen kronik ishal 
ve bağırsak kramplarının yanı sıra –önlem alınmazsa- 
villöz atrofi ve besin malabsorbsiyonu sonucunda ane-
mi ve osteoporoza yol açabilir, intestinal lenfoma riski-
ni artırabilir (58). Dahası, çölyak hastalığının şizofreni 
ve tip 1 diyabet gibi ruhsal bozukluklarla birlikteliği 
de rapor edilmiştir (58). Çölyak hastalığı dünya ça-
pında nüfusun yaklaşık %1’ini etkilemektedir ve artan 
morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. (59,60). 2019’da 
yayınlanan bir meta-analiz, çölyak hastalığının görül-
me sıklığının son birkaç on yılda (1990’lardan beri) 
her yıl %8,4 (%95 CI %6,0-10,8) arttığını ve kadınların 
çoğunlukta olduğunu ortaya koymuştur (61). Çölyak 
hastalığı her yaşta ortaya çıkabilir ve çalışmalar, yetiş-
kinlik döneminde gluten toleransında bir kaybın mey-
dana gelebileceğini göstermiştir (62).

 Çölyak hastalığı, DQ2 ve DQ8 gibi HLA varyant-
larıyla güçlü bir şekilde bağlantılı olmakla birlikte 
hastalığın gelişiminde çevresel faktörler önemini ko-
rumaktadır (63). Çölyak hastalarının bağırsak mik-
robiyotasında disbiyozun varlığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiş, Escherichia coli ve Bacteroides türlerinin 
bu hastalarda oransal olarak arttığı ve Bifidobacterium 
oranının azaldığı tespit edilmiştir (64,65). 

Galipeau ve arkadaşları 2015 yılında çölyak has-
talığına genetik yatkınlığı bulunan (yani insan HLA-
DQ8 genini eksprese eden) farelerde antibiyotiğe ma-
ruz kalma sonucunda seçilerek çoğalan bazı bakteri 
türlerinin gluten kaynaklı immünopatojeniteyi artır-
dığını göstermiştir (66). Bu bulgular; geçtiğimiz on 
yıllar içinde artan çölyak hastalığı sıklığının, sezaryen 
doğum ve proton pompası inhibitörüne maruz kalma 
gibi mikrobiyom bozukluklarına yol açtığı belirlenen 
diğer risk faktörleri ile ilişkili olduğunu gösteren ko-
hort çalışmaları ile tutarlıdır (67,68).

Hayvan çalışması ve pre-klinik çalışmalarda gös-
terildiği gibi bağırsak mikrobiyotasında fırsatçı pato-
jenlerin artması, bakteriyel elastazın bağırsak translo-
kasyonunu artırması nedeniyle veya moleküler taklit 
yoluyla glutene özgü T hücrelerinin immün aktivasyo-
nunu indükleyebilmektedir (69-71).

Caminero ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da, bir grup steril fare çölyak hastalarından alınan ince 
bağırsak biyopsi örneklerinden elde edilen fırsatçı 
patojenler ile (Pseudomonas aeruginosa dahil), diğer 
bir grup steril fare ise sağlıklı kontrol bireylerinden 
alınan Lactobacillus spp. türleri ile kolonize edilmiş 
ve P. aeruginosa’nın fare bağırsağında mukozal trans-
lokasyonu artırdığı, glüten peptidlerini modifiye ede-
rek glutene spesifik T hücreleri tarafından tanınmasını 
yani  “immünojenitesini” artırdığı gösterilmiştir (70). 
Buna karşılık Lactobacillus spp. oranı uygun olan sağ-
lıklı farelerde gluten peptidleri parçalanarak immüno-
jenitesinin azaltıldığı gösterilmiştir (70).  Bu bulgular 
birlikte ele alındığında bazı spesifik fırsatçı patojenle-
rin bağırsak mikrobiyotasındaki baskın varlığının ge-
netik olarak duyarlı bireylerde glutene karşı toleransı 
azaltabildiği sonucuna ulaşılabilir.

Antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı gelişim 
riskini artırdığını gösteren pek çok çalışma, sistematik 
derleme ve meta-analiz bulunmaktadır (72,73). Jiang 
ve ark. antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı riski-
ni artırdığını (Odss oranı=1,2 %95 CI 1,04-1,39), özel-
likle çocukluk döneminde antibiyotik maruziyetinin 
anlamlı olduğunu (Odds Oranı=1,15, %95 CI 1,02–
1,29) göstermiştir (72). Kamphorst ve ark. yaşamın 
ilk 2 yılında antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı 
riskiyle ilişkili olduğunu göstermiştir (74). Ocak 2003 
ile Aralık 2011 arasında Minnesota’nın Olmsted böl-
gesinde doğan 14.000’den fazla çocuğun dahil edildiği 
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kohort çalışmasında, yaşamın ilk 2 yılında antibiyotik 
maruziyetinin, çocukluk çağında başlayan çölyak has-
talığı dahil 10 farklı rahatsızlığın gelişimi için bir risk 
faktörü olup olmadığı incelenmiştir. Daha sonra çöl-
yak hastalığı tanısı alan 45 çocuğun yer aldığı kohort-
ta, doza bağımlı olarak antibiyotik maruziyeti anlamlı 
ilişki göstermiş, bu ilişki kızlarda erkeklere göre daha 
güçlü bulunmuştur (74).

Antibiyotik maruziyetinin zamanlaması
Antibiyotik maruziyeti ile çölyak hastalığı riskinin art-
tığını gösteren çalışmaların çoğunda tanımlanan maru-
ziyet yaşamın ilk 2 yılı içinde idi (75-77). Bağırsak mik-
robiyotasının 3 yaşına kadar iyice yerleştiği göz önüne 
alındığında, bu bulguları nedensel bir ilişkiyi destek-
leyecek şekilde yorumlamak biyolojik olarak akla yat-
kındır (78). Annenin (doğum öncesi) antibiyotik ma-
ruziyetini değerlendiren iki çalışmada, doğum öncesi 
antibiyotik maruziyeti ile hiç maruz kalmama arasında 
çocuklarda çölyak hastalığı riski açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gösterilememiştir (79,80). Birlik-
te ele alındığında bu bulgular, antibiyotiğe hayatın han-
gi evresinde maruz kalındığının çölyak hastalığı gelişme 
riski açısından önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte; özellikle çölyak hastalığına yat-
kınlık oluşturan HLA alellerine (HLADQB1*02 alle-
lerine) sahip T1DM’li çocuklarda çölyak hastalığı ile 
antibiyotik maruziyeti arasındaki ilişkileri değerlen-
diren iki büyük kohort çalışmada; ebeveynlerden alı-
nan antibiyotik maruziyetine ilişkin öyküler ile doku 
transglutaminaz IgA dahil olmak üzere pozitif çölyak 
serolojilerinin gelişimi ve histolojik olarak kanıtlanmış 
çölyak hastalığının gelişimi arasında anlamlı bir ilişki 
gösterilememiştir (81,82). 

Çölyak hastalığı tedavisinde probiyotik ve 
postbiyotikler 
Gluten maruziyeti çölyak hastalığının başlıca çevresel 
belirleyicisi olmakla birlikte, glutensiz beslenme ile ba-
ğırsak dizbiyozunun bütünüyle düzeltilemediği göste-
rilmiştir (64,65). Yapılan çeşitli araştırmalarda gluten 
metabolizması ile bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
ilişki ortaya konulmuş, bakterilerin gluteni parçalaya-
rak immünijenitesini azaltabileceği öne sürülmüştür 
(83,84). Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intes-
tinalis ve Eubacterium hallii türlerinin, bağırsak geçir-

genliğinde iyileşmeye katkıda bulunduğu gösterilmiş-
tir (85). Ek olarak oral yoldan uygulanan Lactococcus 
lactis’in deneysel hayvan modelinde antijen-spesifik 
toleransı indüklediği, diş plağı bakterilerinin ise glute-
ni hidrolize edebildiği gösterilmiştir (86,87). Elde edi-
len bu deneysel verilerden konağın yerli bakterilerinin 
gluteni hidrolizleyebileceğini  göstermektedir. Probi-
yotikler, bağırsak mikrobiyotasının yenilenmesinde ve 
modülasyonunda önemli bir role sahiptir (88). Maras-
co ve ark. çölyak hastalığında tedavi amacıyla Bifido-
bacterium ve Lactobacilli içeren probiyotik suşlarının 
uygulanması sonrasında bağırsak mikrobiyotasının 
onarıldığını, bağırsak lümeninde gluten peptitlerinin 
parçalanarak sindirildiğini, böylece gluten alımıyla 
ilişkili inflamasyonun ve bağırsak geçirgenliğinin azal-
dığını göstermişlerdir  (89). 

Postbiyotikler “hayalet probiyotikler” olarak adlan-
dırılır. Konağa sağlık yararı sağlayan cansız mikroor-
ganizmaların ve/veya bileşenlerinin hazırlanması için 
çalışır (90). Bunlar, probiyotik bakterilerin prebiyotik-
leri veya canlı bakteriler tarafından üretilen ürünleri tü-
kettiklerinde ya da  lizislerinden sonra oluşan biyoaktif 
bileşiklerdir (91). Postbiyotiklere laktik asit ve biyoaktif 
peptitler örnek verilebilir. Probiyotiklere kıyasla post-
biyotiklerin bazı avantajları vardır. Bunlar daha yüksek 
stabilite ve güvenlik profilleri, canlı bakteri olmadıkla-
rı için mikrobiyal enfeksiyon veya translokasyon riski 
taşımaması gibi özelliklerdir. Çölyak hastası ve çölyak 
hastası olmayan deneklerden alınan organoidlerin in 
vitro modelinde, Freire ve ekibi, B. fragilis kaynaklı 
postbiyotik olarak bütirat, laktat ve polisakkarit A kul-
lanmış ve bunların klaudin-18 molekülünü kapatan sıkı 
bağlantının ifadesinin artması sayesinde bağırsak ge-
çirgenliğini azaltabileceğini göstermişlerdir (92). Post-
biyotikler arasında yer alan gastrointestinal proteazlar, 
in vitro ve in vivo ortamlarda, gluteni parçalayabilir. 
Böylelikle ince bağırsağa ulaşan glüten peptit kalıntıla-
rının sayısını azaltır (90). Peptidazlar, laktobasil ya da  
B. tequilensis suşu gibi mikroorganizmalar içeren pro-
biyotik sübstratlarından elde edilebilir. Flavobacterium 
meningosepticum, Sphingomonas capsulate ve Myxo-
coccus xanthus’tan gelen diğer prolil endopeptidazlar, 
immünojenik gluten amino asit dizilerini parçalayarak 
çölyak hastalarındaki toksisitesini düşürür (90). Postbi-
yotikler, çölyak hastaları için umut verici yeni bir tera-
pötik yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Antibiyotik 
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maruziyeti sonucu gerçekleşen mikrobiyota bozukluk-
larının onarımına yönelik veriler içi yeni çalışmaların 
planlanması gerekmektedir.

SONUÇ
Yaşamın özellikle ilk 2 yılında ve sonrasında antibiyoti-
ğe maruz kalmak; bağırsak mikrobiyotasında disbiyoza 
yol açarak Tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus, çölyak hastalığı, 
İBH gibi inflamasyonla seyreden hastalıkların gelişi-
mini kolaylaştırmaktadır. Bu tür hastalıkların yaşamın 
ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkmasında antibiyotik 
maruziyeti dışında başka risk faktörlerinin daha belirle-
yici olabileceği de belirtilmektedir. Genetik yatkınlığın 
mikrobiyota disbiyozu üzerindeki etkisi ve çevresel et-
menler ile etkileşime katkısının daha iyi ortaya konu-
labilmesi için çalışmalarda HLA genotiplemesinin göz 
ardı edilmemesi önem arz etmektedir.  Farklı miktar 
ve sürelerde antibiyotik maruziyeti sonucunda ortaya 
çıkan bağırsak disbiyozunun immüno-metabolik den-
ge üzerindeki etkilerini içeren patogenetik süreçler ile 
bozulan mikrobiyotanın yeniden denge koruyucu biyo-
çeşitliliğe kavuşturulması için gerekli etkin tedavi yön-
temlerinin belirlenebilmesi için uygun hayvan modelle-
rinin geliştirilmesine ve iyi planlanmış kapsamlı klinik 
çalışmaların yürütülmesine ihtiyaç bulunmaktadır.
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Çıkar çatışması ve finansman bildirimi
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını be-
yan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal des-
tek almadıklarını da beyan eder. 
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