BAGIRSAK HASTALIKLARI

ALLERJIK HASTALIKLAR

OBEZITE, GEBELIK

OTISTIK HASTALIKLAR [«
¢

e ¢
o age SYNEVO

Akredite Tibbi Laboratuvar LABORATUVARLARI




B ",..

Mikrobiyota, insan viicudunda kommensal
olarak yasayan mikroorganizmalarin tamamini
ifade eden bir terimdir. Mikrobiyom, ise bu
cevrede yasayan mikroorganizmalarin toplam
genomu olarak tanimlanmaktadir. insan
mikrobiyotasl; basta bakteriler olmak tzere,
virUsler, mantarlar ve bircok okaryotik
mikroorganizmmadan  olusmaktadir.  Bu
mikrobiyal toplulugun bdyidk kismi basta
gastrointestinal sistem olmak Uzere deri,
genitolriner sistem ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. insan vicudundaki
mikroorganizma sayisl insan hiicre sayisindan
10 kat fazla, genom sayisi ise insan genomuna
gore 100 kat fazladir ve tamami yaklasik 1-1.5
kg agirhigindadir. insan gastrointestinal sistemi
vicudumuzdaki mikroorganizmalarin

%70'inden fazlasini barindirmakta ve 500'den
fazla tire ev sahipligi yapmaktadir. Konakg!
ile birlikte varligini devam ettiren bu
mikroorganizmalar normal bagirsak florasini
olustururlar.

Sindirim kanalindaki bu mikrobiyal denge;
gastrointestinal sistemin fonksiyonu, bagisiklik
sisteminin dengesi, enerji homeostazi, lipid
ve karbonhidrat metabolizmasi ile beyin
fonksiyonlari ve davraniglar Gizerinde 6nemli
rol oynar (1).

Yaplilan arastirmalar, viicudumuzdaki bu
mikrobiyal toplulugun metabolik, immutinolojik,
noroendokrin agidan her gin vyeni bir
fonksiyonunu daha ortaya koymaktadir.
Vicudumuzda gok biytk bir hacme ve



oldukga 6nemli fonksiyonlara sahip olmasina
ragmen yillarca gozardi edilen bu mikrobiyal
toplulukigin artik "yeni bir organ- sliper organ”
tanimlamalari yapiimaktadir (2).

Mikrobiyota sindirim esnasinda sanal bir
biyoreaktor olarak galisarak besin maddelerinin
yararl hale donUstirilmesinde 6nemli rol
oynar (3). Bazi B vitaminleri, K vitamini, folat
ve kisa zincirli yag asitleri bu bakteriler
tarafindan sentezlenir. Bir bireyin giinltik enerji
ihtiyacinin - % 10 kadari bu bakterilerin
fermantasyonundan elde edilir. Gastrointestinal
mikrobiyota, normal badisiklik sisteminin
sUrdurUlebilmesi igin kritik oneme sahiptir
(4). Bagisiklik ve noromotor fonksiyonun
modulasyonu, mukozal bariyer fonksiyonu
ve anti-patojen etkileri bulunur (5-7).
Mikrobiyota tarafindan salgilanan ¢ozinir
drdnler (mediyatorler) de onemli fizyolojik
fonksiyonlara aracilik eder (8,9).

Gastrointestinal kanaldaki bakteriyal flora
kisisel farkliliklar gostermekte ve parmak izi
kadar bireye 6zgl ozellikler tasimaktadir.
Bireye 0zgl kolonik floranin olusmasinda
dogum sekli (vajinal, sezaryan), annenin
vajinal ve kolonik florasi, dogum sonrasi
beslenme tarzi (anne stitl, hazir mama), yakin
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cevre florasi etkilidir. Bireye 6zg kalici flora
ilk ¢ yasta olusur. Daha ileri yaslarda kisinin
beslenme tarzinin ve yasam kosullarinin da
flora Uzerine etkisi vardir. Kiginin genetik
ozellikleri yaninda, kolonik floradaki bireysel
farkliliklarin bazi hastaliklarin patogenezinde
rol oynadi§l bildirilmektedir. Bu nedenle
kolonun yararli bakteriler ile kolonize edilerek
olasi hastaliklarin onlenebilecegi

distndlmektedir.




Kolonda yararli bakteriler ile zararli bakteriler
arasindaki dengenin saglikli flora aleyhine
bozulmasi (disbiyozis), bagirsak bariyerinin
bozularak asiri gegirgen bagirsak sendromu
(leaky gut) olusmasi, kronik inflamatuvar
hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.
Bu hastaliklarin etyopatogenezinde genetik
yatkinligin yani sira, bagirsak florasindaki
dengeninbozulmasiile birlikte mukozal
immdin yanitta olusan anormallik ve tolerans
bozukluklarinin rolt oldugu disiinilmektedir
(10).

kinci Diinya savasindan sonra bati diinyasindaki
sosyo-ekonomikrefah artisiile hijyenik
yasam tarzi, raf omri uzun ve katki maddeleri
iceren rafine beslenme aliskanliklari 6n plana
¢ikmistir. Bunun yaninda sanayilesme ile
birlikte hayatimiza giren endUstriyel toksinler,
plastik, kimyasal ve metaller, asiri ilag kullanimi
(antibiyotik, non-steroid antiinflamatuvar agri
kesiciler, proton pompa inhibitord mide ilaglari
vb), deterjanlar, tarimda kullanilan insektisitler
disbiyozisin en dnemli etkenleri olarak sayilirlar.
Arastirmalar bagirsak flora bozuklugunun
kronik inflamatuvar hastaliklarin gelisimine
zemin hazirladigini ortaya koymaktadir. Batili
yasam tarzi olan Ulkelerde, son 50 yilda kronik

inflamatuvar hastaliklarda ciddi bir artis
gozlenmektedir. Kronik inflamasyon zemininde
gelisen hastaliklar arasinda diyabet, romatizmal
hastaliklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklar,
kalp damar hastaliklari, allerjiler, ekzama,
akne rozasea, vitiligo gibi deri hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar, hashimoto troiditi,
depresyon, parkinson veya multiple skleroz
gibi norodejeneratif hastaliklar sayllmaktadir

(11).

Insan saghgini daha iyi hale getirmek icin
yararli bakterilerin kullanimi yiz yildan beri
insanhgin giindemindedir. insan saghgina
yararli canli bakterilere probiyotik denir. Bunlar
genellikle Bifidobakteria ve Laktobasillus gibi
laktik asit olusturan bakteriler olup, en ok
yogurt ve diger sit drlnlerinde bulunur. Bu
bakteriler patojen ve toksik degildir. Diyetle
alinan, sindirilmeyen, fermente olabilen
ve bagirsakta bulunan yararli bakterilerin
¢ogalmasini saglayan besin maddelerine
prebiyotik (frukto-oligosakkaritler, indlin,
galakto-sakkaritler, laktiiloz, laktilol), probiyotik ve
prebiyotiklerin birlikte kullanimina ise sinbiyotik
(bifidobakteria + frukto-oligosakkaritler vb)
denir.



Komensal mikrobiyotanin metabolizma ve
beslenme fonksiyonlarina katkidabulunmasininyan
sira probiyotiklerin baska yararli etkileri de
bulunmaktadir. Probiyotiklere atfedilen bu
ozel etkiler; bagisiklik sisteminin diizenlenmesi,
duyu-motor fonksiyonlarinin dizenlenmesi,
bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunun
arttinlmasi ve anti-patojen etkilerdir (Sekil 1).
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Probiyotiklerin fayda sagladigi mekanizmalar
spesifik probiyotik susla iliskilidir. Bunedenle
probiyotik kullaniminda klinik endikasyonun ve
hangisuslailgilioldugunun dikkate alinmasi
onemlidir (12,13). Antibiyotiklerin klinik kullanimdaki
regeteleme esaslari gibi, probiyotiklerde de klinik
duruma 6zgii susun ve dozajin segimine odaklaniimalidir.
Yapilan ¢alismalar ile gelecekte, belirli bir probiyotik
susun, hastanin spesifik patojenik defekti, klinik
problemi ile ilgisi ve mekanizmalar daha iyi anlasilir
hale gelecektir.

.»Q‘ 5

4 Beslenme Uzerine Faydalari
b - Sindirilememis besinlerin yikimini saglayarak,
1 besinleri kullanilabilir ve yararl hale getirir.
D g
Patojen Bakteri Etkisinin Engellenmesi
- Patojen bakteri baglarinin azalmasi

- Liimen pHsinin diisiirtilmesi
- Antibakteriyel bakteriyosinlerin salgilanmasi

Duvar yapisini korur.

- Bariyer fonksiyonu gdriir.

- Sitoprotektif etkinin ve hiicre yasaminin
stirdirtilmesini saglar. Miisin yapmini arttirir.
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- Sekretuvar IgA yapmini arttirir. \"’

Sekil 1. Gastrointestinal sistemde probiyotiklerin etki mekanizmasi
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Probiyotiklerin Kullanimiyla Ilgili Onemli Hususlar

Probiyotiklerin genel yan etkileri tipik olarak gaz ve siskinliktir, ancak bu yan etkiler

gecicidir.

Konak fizyolojisine faydali etki olusturmak icin farkli probiyotik suslar farkl ozelliklere

sahiptirler.

Bir probiyotik tim gastrointestinal hastaliklara yarar saglamaz. Probiyotik segimi
klinik endikasyona dayanmali ve klinik galismalarda kullanilan sus ve dozlar dikkate
alinmalidir. Digki flora testleri bu secimlerde yardimci olan 6zel testlerdir.

Probiyotiklerin semptomatik faydalari kisitlidir. Bu nedenle, probiyotik geleneksel
tedavilerin yaninda takviye icin kullanilabilir. Geleneksel medikal tedavilerin yerine

gegmez.

Kritik hastalarda ve ciddi bagisiklik problemi olanlarda probiyotiklerden kacinilmalidir.

GUnUmuzde saglikli bir mikrobiyota igin fekal
transplantasyon calismalari baslatimis ve
saglikli donorlerin gaytasinin hasta bireylere
transferi ile kalici saghkli bir mikrobiyota
yapilanmasi Uzerinde calismalar devam
etmektedir. Fekal transplantasyonun yararlari
ve riskleri Gizerine tartismalar devam etmesine
ragmen tekrarlayan C. difficile infeksiyonlarinda
273 olguda % 90 basari saglanmis ve yan etki
gortlmemistir (14).  Bu bulgular 6zellikle

tedavi ¢ozumd kisitl olan inflamatuvar bagirsak
hastaliklari, idiyopatik konstipasyon, irritabl
bagirsak sendromu gibi gastrointestinal
sistem hastaliklarr icin umut 1s1g1 olmustur.
Fekal transplantasyon ile elde edilen basarili
sonuglar gelecekte evrensel donor sektoriing,
dondurulmus gayta bankaciligini ve farkli
bakteri suslariniigeren sentetik gayta yapimini
gtindeme getirebilir.



MIKROBIYOTA - HASTALIK ILISKiSi

Kolonda yararli bakteriler ile zararli bakteriler
arasindaki denge bozulunca kronik inflamasyon
ortaya cikmaktadir. inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda Lactobacillus ve Bifidobacterium
tUrlerinin azaldigi ve bunlarin yerini farkl
mikroorganizmalarin aldigi bilinmektedir.

Yapilan galismalar bagirsak mikrobiyomunun
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin gelisiminde
anahtar rol oynadigini kanitlamistir (15). Dogal
immun yanitta, kommensal bakterilere karsi
gelisen kusurlar, bu organizmalara karsi asiri
bagisiklik cevabr ile sonuglanir ve bu mekanizma
Crohn hastalidi (CD)'nin  patogenezinde
onemli rol oynar (16). Bazi kilit CD risk genleri,
bakteriyel 6ldirme mekanizmasi ile ilgilidir
ve bu nedenle antibiyotiklerin CD ve kese
iltihabinda (pouchitis) terapatik etkinligi vardir
(16,17). CD'ye kiyasla, bagirsak bakterileri,
Ulseratif kolit patogenezinde daha az rol oynar
(18). Ancak, hasta yonetiminde probiyotiklerin
tedaviye katkisi Ulseratif kolit ve kese iltihabinda
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Mikrobiyota ve Bagirsak Hastaliklan

CD'den daha iyidir. Ancak aktif kolit olgularinda
probiyotik kullanilmasi sakincalidir. Mukozal
hasar nedeniyle probiyotik bakterilerin mukozal
bariyeri gecerek bakteriyemi yapma olasiligi
vardir.

Crohn Hastaliginin yonetiminde probiyotik
kullanimini destekleyen herhangi bir data
yoktur (19-22).

Ulseratif kolitli olgularda bagirsak florasinda
Lactobacillus, Bifodabacterium tirleri azalirken
Bacteroides vulgarus ve Fusobacterium,
Enterococcus, invaziv  Escherichia coli
artmistir. Ulseratif kolit tanisi konmus olgularda
probiyotiklerin faydalarini gosteren calismalar
bulunmaktadir (23,24).

Probiyotiklerin, akut infeksiyoz diyare (25-30),
antibiyotik kullanimu ile iligkili diyare (31,32),
Clostridium Difficile ile iligkili diyare (33-37),
irritabl bagirsak sendromu (IBS) (38-40)
dzerine de olumlu etkileri bildirilmektedir.



Mikrobiyota ve Allerjik Hastaliklar

Yapilan galismalarda, son yillarda allerjik
hastaliklarin giderek arttigi bildirilmektedir.
Atopi patogenezinde; genetik yatkinlik,
cevresel antijenlere karsl immiin regiilasyonda
bozuklugun yani sira, deri ve gastrointestinal
mukozal bariyer fonksiyonlarinda anormalligin
de etken oldugu distndlmektedir. Atopik
hastaliklarin gorilme sikliginin 6zellikle bati
toplumlarinda artmasindan hijyenik sartlarin
artmasl, aile yapisinin kicgilmesi, steril
besinlerin tlketilmesi ve saglik hizmetlerinin
lyilesmesi ile birlikte klictik yaslarda ¢ocuklarin
mikroorganizmalar ile daha az karsilagmasinin
sorumlu oldugu teori “hijyen teorisi” adi altinda
kabul gormektedir.

Allerji gelisen gocuklarda flora Clostridium'dan
zengin iken Bifidobacterium'dan  fakir
bulunmustur. Allerjik biinyesi olan ¢ocuklara
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ve
Bifidobacterium Lactis (Bb-12) iceren besinler
verildiginde, allerji semptomlarinin daha kolay
kontrol altina alinabilecedi belirtiimektedir.

Gebelerde ve yeni doganlara LGG verildiginde
ileriki donemlerde atopik dermantit oraninda
% 50 azalma saptanmistir. Probiyotikler
bagirsaktaki koruyucu mukoza bariyerini
gliclendirir ve boylece bagirsak gegirgenligini
azaltarak allerjik maddelerin  gegmesini
engeller. Ayrica, probiyotikler sekretuvar IgA
antikor yapimini arttirarak mukozal bagisiklig
arttinrlar (41-42).



Mikrobiyota ve Obezite

Yapilan galismalar son yillarda obezite
prevalansinin erkeklerde % 32.2, kadinlarda %
35.5 oraninda artis gosterdigini bildirmektedir.
Bu artistan batili yasam tarzinin getirdigi
beslenme aliskanliklari ve azalmis fiziksel
aktivite yaninda gastrointestinal  (GI)
kanaldaki mikrobiyotanin degisimi de sorumlu
tutulmaktadir (43).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin
enerji dengesi Uzerine etkisi gok daha iyi
anlasiimistir.  Probiyotikler néroendokrin,
immun ve metabolik etki ile viicut agirhginin
dizenlenmesinde etkin rol oynamaktadir. Bu
etkiyi diyetle alinan enerjinin harcanmasini
arttirarak, bagirsaklardan salinan peptid
miktarlarini diizenleyerek ve hepatik fibrogenezi
aktive ederek yaparlar. Hayvan modellerinde
bagirsak mikrobiyotasinin degismesi sonucu
obezite, insilin direnci ve diyabet hastaligi
gelisiminin arttigi gosterilmistir. Bunun nedeni
olarak bozulmus yag asidi metabolizmasi ve
yag doku kompozisyonu, GIS peptidlerinden
peptid YY (PYY) ve glukagon benzeri protein-1
(GLP-1) salgisi, lipopolisakkarit “toll like
reseptor 4"
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aksinin  aktivasyonu  ve  bagirsak
bariyerinin GLP-2 tarafindan modulasyonu
gosterilmektedir (44).

Normal insan mikrobiyotasinin % 60-80'i
Firmicutes (butirat Ureten Clostridium
sinifi bakteriler) ve % 20'si Bacteroidetes
(Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides)
tipi bakterilerden olusur. Obez bireylerde
bu oranin bozuldugu ve Bacteroidetes
cinsi bakterilerin arttigi gosterilmistir. Obez
bireylerde disbiyozis sikayetleri yaygindir.
Gastrointestinal kanalin bakteri oranindaki bu
degisiklik, mikrobik maddenin sindirilemez
karbonhidratlardan enerji Uretme yetenegini
ve ayni zamanda adipositlerde trigliseritlerin
depolanmasini etkiler. Bu bakterilerin oraninin
degisimi ayrica Gl kanal hiicrelerine zarar
vererek, gegirgen (sizdiran) bir bagirsak bariyeri
(leaky gut) nedeniyle bagisiklik sisteminde
yanlis reaksiyonlar ve slrekli bir inflamasyon
durumuna neden olur. Mikrobiyotanin obezite
Uzerindeki etkisi nedeniyle, calismalar obez
fenotipi degistirmek igin "iyi" probiyotik
bakterilerin kullanimi Gzerine yogunlasmistir
(43).

Obezite gelismesinde sit c¢ocuklugu
donemindeki beslenme sekli, antibiyotik



kullanimi, bati tarzi beslenmenin etkisi,
mikrobiyotanin etkisi asikardir. Probiyotik ve
prebiyotiklerin insilin duyarlihdr, inflamatuvar
parametrelerin  seviyesi, post-prandiyal
inkretinlerin seviyesi ve glikoz toleransi tizerine
faydali etkileri bilinmektedir. Gelecek yillardaki
calismalar, builiskilerin daha belirgin sekilde
aydinlanmasi ve saglikl bagirsak dengesinin
obezite Uzerine olumlu etkilerinin daha iyi
anlasiimasina sebep olacaktir (45).

Anne Mikrobiyotasi ve Gebelik

Anne mikrobiyomu saglikli bir dogum ve
saglikli bir gocuk icin 6nemli bir belirleyici faktor
olarak kabul edilmektedir (Sekil 2). Yapilan
calismalarda preterm dogum, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon
ve asiri gebelik agirligi gibi yenidogan ve bebek
saghgini olumsuz etkiledigi bilinen gebelik
sorunlarinda maternal mikrobiyomun onemi
bildirilmektedir (46). Bu alanda ¢ok daha fazla
arastirmaya ihtiyac oldugu kabul edilerek,
saglikli bir maternal mikrobiyomunu tesvik
etme stratejileri cnem kazanmaktadir.
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Vajinal infeksiyonlarin erken dogum oranini
arttirdig bilinmektedir. Erken dogum eylemi
yenidogan bebek sagligr icin dnemli bir problem
olusturmaktadir. Probiyotik bakterilerin hidrojen
peroksit olusturma yaninda bakteriyosinlerin
etkisi ile hastalik yapan mikroorganizmalarin
vajinal mukozaya tutunmasini engelledigi ve
pek gok farkli mekanizma ile erken dogum
eylemini onleme dzerine olumlu etkileri
bildirilmektedir (46).



Otizm  benzeri  hastaliklarin ~ (ASD)
patogenezinde bagirsak-beyin ekseninin rol
aldigl glindemdedir. Bagirsak-beyin ekseni
bir iletisim yolu olarak kabul edilir ve
bagirsak-beyin arasindaki bu iletisim iki
yonlidur.

Bagirsak mikrobiyotasi, beynin islevini
noroendokrin, noroimmin, otonom  sinir
sistemleri ve mikrobiyotik toksin tretimi yolu
ile etkiler (Sekil 3).

ASD'li bireylerde badgirsak gecirgenliginin
arttigi (sizdiran badirsak "Leaky gut") ve
toksinlerin, bakteriyel trlinlerin kan dolasimina
gecerek beyin fonksiyonlarini  etkiledigi
bildirilmektedir (47).

Diski Flora Testleri

Diski flora testleri bagirsaktaki problemin
tanisinda, klinik bulgular ile flora arasinda
iliskiyi ortaya koymada ve uygun probiyotik
secimi, tedavi protokollini olusturmada
bize yol gosterici ¢ok onemli testlerdir.
Dikkat edilmesi gereken nokta, bu testlerin
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Mikrobiyota ve Otistik Hastaliklar
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Sekil 3. Bagirsak-beyin ekseni

kalite ve standardizasyon belgesine sahip
laboratuvarlarda, dogrulugu kanrtlanmis
referans yontemler ile calisiimasi ve
laboratuvar uzman hekimleri tarafindan
yorumlanarak raporlanmasidir.
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