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ÖNSÖZ

Bu kitabın hazırlanmasında bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylaşan değerli 
akademisyenlere, uzmanlara ve genç meslektaşlarımıza teşekkür ederiz. Onların 
kıymetli katkıları ile bilimsel ve zengin içeriğe sahip bu kitabı sizlerle paylaşmanın 
mutluluğunu yaşıyoruz.  

Toplum sağlığını tehdit eden önemli sorunlardan biri antibiyotik tedavisinin 
sık görülen bir yan etkisi olan antibiyotikle ilişkili ishaldir (AAD). Antibiyotikler 
bakteriyel enfeksiyonlarla mücadelede gerekli olsa da bağırsak mikrobiyotasının 
hassas dengesini bozarak AAD’ye yol açabilmektedir. Bu durum özellikle yaşlı, 
diyabet, kalp yetmezliği gibi komorbiditesi olan hassas popülasyonlarda ve 
çocuklarda ciddi komplikasyonlar ile ilişkilidir. 

Probiyotiklerin AAD’yi azaltmadaki rolü ile ilgili yapılan çalışmalara her yıl 
onlarcası eklenmektedir. Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandığında bağırsak 
florasının dengesini yeniden sağlayarak ve koruyarak konakçıya yarar sağlayan 
canlı mikroorganizmalardır. Antibiyotiklerin tüketebileceği yararlı bakterilerin 
yenilenmesine yardımcı olarak AAD sıklığı ve şiddetini azaltırlar. Bifidobacteria, 
Lactobacilli ve Saccharomyces boulardii mayası günümüzde kanıta dayalı tıpta 
en yaygın önerilen probiyotik türlerini oluşturmaktadır. Sağlıklı bir mikrobiyom 
yalnızca sindirim süreçlerini değil aynı zamanda bağışıklık sistemi ve metabolik 
fonksiyonları da etkilemektedr. 

Bu kitap ile probiyotiklerin sağlıklı bir mikrobiyomun korunmasındaki ve 
antibiyotik ilişkili ishalin yarattığı komplikasyonların önlenmesindeki hayati 
rolüne genel bir bakış sunulması amaçlanmıştır. 

Bu bağlamda sağlıklı mikrobiyom oluşumu ve korunmasında karar verici olan 
sağlık profesyonellerinin kanıta dayalı güncel literatür bilgilerini içeren içeren bu 
kitabı başucu rehberi olarak kullanabileceklerini düşünüyoruz. 

Editörler

Prof. Dr. Özgür SÖĞÜT

Prof. Dr. Merih ÇETİNKAYA

Doç. Dr. Ramazan GÜVEN
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BÖLÜM 1

1 Uzm. Dr., Çanakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi Acil Servisi, E-mail: dr.ademcakir@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-4966-4882

Adem ÇAKIR1

DÜNYADA VE TÜRKİYE’DE ANTİBİYOTİK KULLANIMI

1928’de penisilinin keşfinden günümüze kadar antibiyotikler, halk sağlığında 
çok önemli bir rol oynamaktadır (1). Günümüzde antibiyotikler, dünya çapında 
en çok reçete edilen ve tüketilen ilaçlar arasında yer almaktadır ve bu oran 
giderek artmaktadır. Dünyada, antibiyotik kullanımı 2000-2015 yılları arasında 
özellikle sosyoekonomik düzeyi düşük ve orta olan ülkelerde %65 düzeyinde 
artış göstermiştir (2). Antibiyotik kullanımı günde 1000 kişi başına %39 artış 
göstermektedir (3).

Literatürde Avrupa ülkeleri ile ilgili yapılan çalışmalarda, antibiyotik kullanım 
oranlarının Avrupa ülkeleri arasında önemli bir farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. 
Bu çalışmalarda; Güney ve Doğu Avrupa ülkelerinde antibiyotik kullanımlarının, 
Kuzey ve Batı Avrupa ülkelerinde daha fazla olduğunu bildirilmiştir (4-7). Ülkemiz 
de antibiyotik kullanımında, dünya çapında en çok kullanım olan ülkeler arasında 
yer almaktadır (8,9). Bu nedenle akılcı ve uygun antibiyotik kullanımı, ülkemizdeki 
sağlık otoritelerinin başlıca öncelikleri arasında yer almıştır ve almaya devam 
etmektedir (10).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanımı olan 
ülkelerde, akılcı ilaç kullanımı teşvik etmek amacıyla gözetim, denetim, geri 
bildirim ve devam eğitimlerini içeren 12 maddenin, ülkelerde ulusal çapta 
uygulanmasını önermektedir (11,12). Ülkemizde bu konuda alınan tedbirler 
arasında, birinci basamak sağlık hizmetlerinde antibiyotik reçetelenmesinin 
takibi ve raporlanması, hekimlere ve halka eğitimlerin planlanması, medya 
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bu oranların daha önce yalnızca yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerde bildirilen 
seviyelere ulaştığını göstermektedir (25). Genel tüketimin büyük ölçüde arttığı 
bildirilmektedir. Düşük ve orta gelir düzeyine sahip ülkelerde 2000 yılında 
antibiyotik tüketim oranı yüksek gelir düzeyine sahip ülkelere yakın iken; bu oran 
2015 yılında yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerin antibiyotik kullanım düzeyinin 
2,5 katı olmuştur.

Sonuç olarak baktığımızda hem ülkemizde hem de dünyada antibiyotik 
kullanım düzeyleri ve bu düzeylerle paralel olarak ortaya çıkan antibiyotik direnci 
giderek artış göstermiştir. Bu bağlamda antibiyotik kullanımının azaltılması ve 
antibiyotik direncinin düşürülmesi amacıyla küresel tedbirler alınmış ve alınmaya 
da devam etmelidir. Çünkü antibiyotik kullanımında ve ortaya çıkan antibiyotik 
direncinde azalma olmaz ise kullanılacak antibiyotik seçeneklerinin azalacağını ve 
pan-antibiyotik rezistans bakterilerin ortaya çıkabileceğini unutmamak gerekir.

KAYNAKÇA

1. World Health Organization. Antimicrobial Resistance: Global Report on Surveillance 
2014. World Health Organization; Geneva, Switzerland: 2014.

2. Klein EY, Van Boeckel TP, Martinez EM, et al. Global increase and geographic conver-
gence in antibiotic consumption between 2000 and 2015. Proc Natl Acad Sci USA 
2018; 115: E3463-3470.

3. Klein E.Y., Van Boeckel T.P., Martinez E.M., Pant S., Gandra S., Levin S.A., Goossens 
H., Laxminarayan R. Global increase and geographic convergence in antibiotic con-
sumption between 2000 and 2015. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2018;115: E3463. Doi: 
10.1073/pnas.1717295115.

4. Adriaenssens N, Coenen S, Versporten A, Muller A, Minalu G, Faes C, et al. European 
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC): Outpatient macrolide, lincosami-
de and streptogramin (MLS) use in Europe (1997–2009) J. Antimicrob. Chemother. 
2011;66((Suppl. 6)):vi37–vi45. doi: 10.1093/jac/dkr190.

5. Deschepper R, Grigoryan L, Lundborg CS, Hofstede G, Cohen J, Kelen GVD, et al. Are 
cultural dimensions relevant for explaining cross-national differences in antibiotic 
use in Europe? BMC Health Serv. Res. 2008; 8:123. doi: 10.1186/1472-6963-8-123.

6. Grigoryan L, Burgerhof JGM, Degener JE, Deschepper R, Lundborg CS, Monnet DL, 
et al. On behalf of the Self-Medication with Antibiotics and Resistance (SAR) Con-
sortium Determinants of self-medication with antibiotics in Europe: The impact of 
beliefs, country wealth and the healthcare system. J. Antimicrob. Chemother. 2008; 
61:1172–1179. doi: 10.1093/jac/dkn054.

7. Mölstad S, Lundborg CS, Karlsson A-K, Cars O. Antibiotic Prescription Rates Vary 
Markedly between 13 European Countries. Scand. J. Infect. Dis. 2002; 34:366–371. 
doi: 10.1080/00365540110080034.

8. WHO Report on Surveillance of Antibiotic Consumption. 2016-2018 Early İmple-
mentation.https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/277359/978924151
4880-eng.pdf?ua=1; Erişim tarihi: 01.09.2020



BÖLÜM 1: Dünyada ve Türkiye’de Antibiyotik Kullanımı 7

9. Versporten A, Bolokhovets G, Ghazaryan L, et al. WHO/Europe-ESAC Project Group. 
Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national database study in coordination 
with the WHO Regional Office for Europe. Lancet İnfect Dis 2014; 14:381-387.

10. WHO Regional Office for Europe. Turkey takes strong action to reduce antibiotic 
consumption and resistance. Copenhagen: World Health Organization Regional Of-
fice for Europe; 2017. http://www.euro.who.int/en/health-topics/diseasepreven-
tion/antimicrobialresistance/news/news/2017/11/turkeytakes-strong-action-tore-
duce-antibioticconsumption-and-resistance; Erişim tarihi: 01.09.2020

11. WHO/EMP/MAR/2012.3. Essential medicines and health products. The Pursuit of 
Responsible Use of Medicines: Sharing and Learning from Country Experiences. htt-
ps://www.who.int/medicines/areas/rational_use/en/; Erişim tarihi: 01.09.2020

12. WHO. Global action plan on antimicrobial resistance, 2015. https://www.who.
int/antimicrobial-resistance/publications/global-action-plan/en/; Erişim tarihi: 
01.09.2020

13. Aksoy M, Alkan A, İ şli F.Rational drug use promotional activities of Ministry of He-
alth. Turkiye Klinikleri J Pharmacol-Special Topics 2015; 3:19-26.

14. Ventola CL. The antibiotic resistance crisis: part 1: causes and threats. P T. 2015 
Apr;40(4):277-83.

15. Thorpe A, Sirota M, Orbell S, Juanchich M. Effect of information on reducing inapprop-
riate expectations and requests for antibiotics. Br J Psychol. 2021 Aug;112(3):804-
827. doi: 10.1111/bjop.12494.

16. Schneider S, Salm F, Vincze S, Moeser A, Petruschke I, Schmücker K et al; RAI Study 
Group. Perceptions and attitudes regarding antibiotic resistance in Germany: a 
cross-sectoral survey amongst physicians, veterinarians, farmers and the general 
public. J Antimicrob Chemother. 2018 Jul 1;73(7):1984-1988. doi: 10.1093/jac/
dky100.

17. Nepal A, Hendrie D, Robinson S, Selvey LA. Knowledge, attitudes and practices rela-
ting to antibiotic use among community members of the Rupandehi District in Ne-
pal. BMC Public Health. 2019 Nov 26;19(1):1558. doi: 10.1186/s12889-019-7924-5.

18. Durkin LK, Bugno L, Feldman ECH, Davies WH, Greenley RN. Investigating direct and 
indirect influences of parent personality on child medication adherence. Child. He-
alth Care. 2021; 50:125–141. doi: 10.1080/02739615.2020.1835480.

19. Axelsson M, Brink E, Lundgren J, Lötvall J. The influence of personality traits on re-
ported adherence to medication in individuals with chronic disease: an epidemio-
logical study in West Sweden. PLoS One. 2011 Mar 28;6(3): e18241. doi: 10.1371/
journal.pone.0018241.

20. Aydıngöz SE, Lux KM. Türkiye’de antibiyotik tüketim miktarının ve birinci basamak 
sağlık hizmetlerinde antibiyotik reçeteleme uygulamalarının OECD ülkeleri ile karşı-
laştırmalı olarak değerlendirilmesi. Sağlık Bilimleri Dergisi 2021;30 (1):56-62.

21. Altunsoy A, Aypak C, Azap A, Ergönül Ö, Balık I. The impact of a nationwide antibi-
otic restriction program on antibiotic usage and resistance against nosocomial pat-
hogens in Turkey. Int J Med Sci. 2011;8(4):339-44. doi: 10.7150/ijms.8.339.

22. GBD 2017 Mortality Collaborators. Global, regional, and national age-sex-speci-
fic mortality and life expectancy, 1950-2017: a systematic analysis for the Global 
Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2018 Nov 10;392(10159):1684-1735. doi: 
10.1016/S0140-6736(18)31891-9.



Disboyizisin Önlenmesi ve Sağlıklı Mikrobiyota Gelişimi için Probiyotikler8

23. Burstein R, Henry NJ, Collison ML, et al. Mapping 123 million neonatal, infant and 
child deaths between 2000 and 2017. Nature. 2019; 574:353–358

24. UN General Assembly Transforming our world: the 2030 agenda for sustainab-
le development. 2015. URL: https://sdgs.un.org/sites/default/files/publicati-
ons/21252030%20Agenda%20for%20Sustainable%20Development%20web.pdf 
[Last accessed: Dec 5 2023].

25. Klein EY, Van Boeckel TP, Martinez EM, Pant S, Gandra S, Levin SA, et al. Global inc-
rease and geographic convergence in antibiotic consumption between 2000 and 
2015. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 Apr 10;115(15): E3463-3470. doi: 10.1073/
pnas.1717295115.



9

1	 Uzm.	Dr.,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	Haseki	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Acil	Tıp	Kliniği,	E-mail:	arslan.muge91@gmail.com,	
ORCID	iD:	0000-0001-9852-3034

Müge ARSLAN1

ACİL SERVİSTE ANTİBİYOTİK KULLANIMININ OLUMSUZ 
ETKİLERİ

BÖLÜM 2

Giriş

Enfeksiyon	 hastalıkları,	 insanlık	 tarihi	 boyunca	 hem	 hastalık	 hem	 de	 ölüm	
oranı	 açısından	 insanların	 acı	 çekmelerinin	önemli	 bir	 sebebi	olarak	 karşımıza	
çıkmıştır.	Bulaşıcı	hastalıkların	yayılması,	uygarlığın	gelişiminde	çeşitli	adımlardan	
etkilenmiştir.	 Hayvanların	 evcilleştirilmesiyle	 paraziter	 ve	 zoonotik	 hastalıklar	
yaygınlaşırken;	büyük	yerleşimler	ve	kentleşmeyle	birlikte	hava	yoluyla	bulaşan	
viral	 ve	 bakteriyel	 enfeksiyonlar	 daha	 yaygın	 hale	 gelmiştir.	 Çağlar	 boyunca	
insanlık	veba,	çiçek	hastalığı,	kolera	ve	grip	gibi	büyük	salgın	hastalıkların	yanı	
sıra	tüberküloz	ve	frengi	gibi	sinsi	kronik	enfeksiyon	hastalıklarından	da	büyük	
zararlar	görmüştür.

Antibiyotik	 terimi	 antibakteriyel,	 antifungal,	 antiviral,	 antiparaziter	 ilaçları	
kapsayan	 bir	 terimdir.	 Antibiyotik	 ilaçlar	 mikroorganizmaları	 hedef	 alan	 ve	
seçici	 etki	 gösteren	 ilaçlar	olması	 nedeniyle	 yanlış	 ya	da	gereksiz	 kullanımının	
yol	 açacağı	 etkiler	 toplum	 sağlığını	 da	 tehdit	 edici	 sonuçlara	 yol	 açmaktadır.	
Modern	 antimikrobiyal	 tedavi	 çağı	 1910	 yılında	Alman	doktor	 ve	 bilim	 adamı	
Paul	 Ehrlich’in	 frengi	 tedavisinde	 ilk	 antimikrobiyal	 ajan	 olarak	 Salvarsan’ı	
tanıtmasıyla	 başlamıştır.	 1940’lardan	 1960’lara	 kadar	 olan	 dönemde,	
aminoglikozitler,	 β-laktamlar,	 makrolidler,	 sülfonamidler,	 glikopeptitler,	
florokinolonlar,	 tetrasiklinler	 ve	 diğerleri	 dahil	 olmak	 üzere	 bugün	 kullanılan	
tüm	önemli	antibiyotik	sınıfları	geliştirilmiştir.	Artan	 ilaç	sayısına	rağmen	artan	
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Mohsen	ve	arkadaşlarının	2020’de	yayınladığı	derlemede;	hekimlerin	sıklıkla	
birinci	basamakta	kullandığı	antimikrobiyaller	değerlendirilmiş	ve	her	antibiyotik	
grubunun	 yol	 açtığı	 alerjik	 reaksiyonlar,	 kendini	 kısıtlayan	 ve	 geçici	 olan	
reaksiyonlar	ve	ciddi	zararları	açısından	karşılaştırma	yapılmıştır.	Antimikrobiyal	
ajanlar,	 tüm	 bu	 yan	 etki	 ve	 ciddi	 zararlarına	 rağmen	 en	 sık	 reçete	 edilen	 ilaç	
gruplarından	 olmaya	 devam	 etmektedir.	 Gastrointestinal	 ve	 dermatolojik	 yan	
etkiler	en	sık	görülen	yan	etkileri	olmasına	rağmen;	birçok	antimikrobiyalin	başka	
ciddi	ve	hayatı	tehdit	edici	yan	etkileri	de	bulunmaktadır.	Literatürde	kısa	süreli	
antibiyotik	kullanımının,	uzun	süreli	antibiyotik	kullanımı	kadar	etkili	olduğuna	
dair	 kanıtlar	 bulunmaktadır.	 Özellikle	 acil	 serviste	 antibiyotik	 reçetelerimizin	
hedefe	 yönelik,	 kısa	 süreli	 ve	 yalnızca	 ihtiyaç	 duyulduğunda	 kullanılması,	 bu	
etkilerden	kaçınmamız	için	en	önemli	yardımcımız	olacaktır.
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Özgür Deniz SADİOĞLU1

ANTİBİYOTİĞE BAĞLI İSHAL PATOGENEZİ VE NEDEN OLAN 
MİKROORGANİZMALAR

BÖLÜM 3

Giriş

İshal,	 antibiyotiklerin	 sık	 görülen	 yan	 etkilerinden	 biridir.	 Günde	 3	 ve	 daha	
fazla	 yumuşak	 veya	 sulu	 dışkılama	 olarak	 tanımlanabilir.	 Antibiyotik	 alımını	
takiben	 ishal,	1-2	saat	sonra	görülebileceği	gibi	antibiyotik	tedavisi	bitiminden	
6-8	hafta	sonrasında	da	görülebilmektedir.	İshal	süresi	yaklaşık	1	ile	7	gün	arası	
değişir.	 Antibiyotik	 ile	 ilişkili	 ishal	 görülme	 insidansı,	 eldeki	 veriler	 ile	 %5-62	
oranında	değişebilmektedir.	Bu	değişkenliğin	nedeni;	hastanın	yaşı,	hastanede	
yatışının	olup	olmaması,	hastanın	komorbidite	hastalıklarının	olup	olmaması	ve	
antibiyotik	cinsine	bağlı	olarak	değişkenlik	gösterir.	İshal,	birkaç	gün	süren	şekilsiz	
dışkı	yapma	ile	ciddi	kolit	tablosuna	yol	açabilen	geniş	bir	hastalık	spektrumunda	
görülebilir.

Günümüzde,	 enfeksiyonlara	 karşı	 kullanılan	 birçok	 çeşit	 antibiyotik	
bulunmakta	ve	bunların	kullanım	sonrası	 ishal	görülebilmektedir.	Fakat,	en	sık	
ishale	neden	olan	antibiyotikler	arasında	beta	laktamaz	inhibitör	kombinasyonları	
ve	 sefiksim	 (%10-15),	 ampisilin	 ve	 klindamisin	 (%5-10)	 gruplarını	 en	 başta	
sayabiliriz.	 Sefalosporinler,	 makrolidler,	 kinolonlar	 ve	 tetrasiklinleri	 de	 (%2-5)	
kullanımı	sonrası	ishale	neden	olan	antibiyotikler	arasında	sayabiliriz.

Vücudumuz,	 her	 sisteminin	 oluşturduğu	 kompleks	 bir	 mikroorganizma	
topluluğu	 ile	 kolonizedir	 ve	 buna	mikrobiyota	 denir.	 Gastrointestinal	 sistemin	
mikrobiyotasında,	yaklaşık	1014	mikroorganizma	ve	400	civarı	bakteri	kolonizasyonu	
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Tarık AKDEMİR1

DİSBİYOZİS

BÖLÜM 4

İnsanlarda	 patojenik,	 simbiyotik,	 ve	 kommensal	 mikroorganizmalar	 bütünü	
mikrobiyota,	diğer	bir	adıyla	mikrobiyom,	olarak	tanımlanır.	Mikroorganizmaların	
sayısı	ve	çeşitliliği,	konak	genotipi,	habitat	ve	özellikle	beslenme	gibi	fizyolojik	ve	
çevresel	faktörlerin	etkisi	ile	değişkenlik	gösterir.	70	kg	bir	yetişkin	erkeğin	toplam	
bakteri	sayısı,	insan	vücudundaki	hücre	sayısına	eşit	olup,	3.8	x	1013’tür	(1).	Bu	
sayıya	virüsler	ve	diğer	mikroorganizmalar	ile	bu	sayının	bir	insanda	bulunandan	
10	kat	daha	 fazla	hücre	olduğu	ön	görülmektedir	 (2).	Bu	mikroorganizmaların	
konağa	faydalı	ve	zararlı	potansiyel	etkileri,	konağın	sağlığında	olumlu	ve	olumsuz	
etkilere	neden	olabilmektedir.

Mikrobiyom,	orofarinks	(%26),	cilt	(%21),	solunum	(%14),	üregenital	sistem	
(%9),	kan	(%1)	ve	en	önemlisi	gastrointestinal	sistemde	(%29)	bulunan	trilyonlarca	
bakteri,	virüs,	mantar	ve	diğer	mikroorganizmaları	içerir.	Temel	görevleri	Tablo 1 
de	ayrıntılı	olarak	incelenmiştir	(3-4).
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Fekal	bakteriyoterapi,	 işlenmemiş	dışkının	mikrobiyotasının,	üst	veya	alt	Gİ	
yolundan	transfer	edilmesini	ifade	eder.	Fekal	mikrobiyota	transplantasyonu,	ilk	
kez	1958	yılında	Eiseman	ve	ark.	tarafından	klinik	bir	prosedür	olarak	kullanılmış	
olup,	sağlık	ve	taramalardan	geçmiş	bir	 insan	dışkısının	sıvı	bir	süspansiyonun,	
hastanın	 gastrointestinal	 sistemine	 transfer	 edilmesi	 işlemidir	 (48).	 C.	 difficile	
ile	 ilişkili	 kolorektal	 enfeksiyonun	 refrakter	 vakalarını	 tedavi	 etmek	 amacıyla	
yapılmış	ve	oldukça	etkin	bir	tedavi	yöntemidir.	Son	zamanlarda	obezite,	İBH,	İBS,	
metabolik	 sendrom,	 inflamasyon	 ile	 seyreden	hastalıkların	 tedavisi	 üzerindeki	
çalışmalar	devam	etmekte	olup	sonuçları	merak	uyandırmaktır	(49).

Sonuç

Mikrobiyota	hala	birçok	bilinmezi	 içeren	karmaşık	bir	 yapıdır.	 İnsanın	 yaşadığı	
çevre,	 kökenleri	 ve	 hastalıkları	 gibi	 konularda	 kritik	 bilgiler	 içermektedir.	
Hastalıkların	hem	tanı	hem	de	tedavisinde	rol	oynayabildiği	çalışmalar	ile	ortaya	
konulmuştur.	Ayrıca	inflamatuar,	otoimmün	ve	genetik	hastalıklarla	ilgili	devam	
eden	ve	sonuçlanan	çalışmalar	oldukça	ilgi	çekmektedir.	Disbiyozise	sebep	olan	
durumlar	 artık	 kritik	 öneme	 sahip	 olacaktır.	 Gereksiz	 antibiyotik	 kullanımının	
azaltılması,	doğal	ve	dengeli	beslenme,	pre-probiyotiklerin	düzenli	kullanılması	
sağlıklı	 bir	 mikrobiyota	 için	 kritik	 rol	 oynamaktadır.	 Sağlıklı	 bir	 mikrobiyota	
bizlere	kronik,	inflamatuar,	otoimmün	ve	genetik	hastalıklara	karşı	daha	dirençli,	
kararlı	 bir	 vücuda	 sahip	 olmamıza	 vesile	 olacağı	 ön	 görülmektedir.	 İlerleyen	
süreçlerde	mikrobiyotanın	bir	belirteç	olarak	tanı	ve	tedavide	etkin	rol	alacağını	
öngörmekte,	bu	konuda	yapılması	gereken	yeni	geniş	çaplı	çalışmalara	da	ihtiyaç	
olduğunu	düşünmekteyim.
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BÖLÜM 5

Giriş

Son	 dönemlerde	 antibiyotik	 kullanımı	 önemli	 oranda	 artmıştır.	 Antibiyotik	
kullanımının	kısa	dönem	komplikasyonları	olan	alerjik	reaksiyonlar,	nefrotoksisite,	
hepatotoksisite,	hematolojik	bozukluklar	klinisyenler	tarafından	iyi	bilinmektedir.	
Ancak	uzun	dönem	komplikasyonları	halen	net	anlaşılamamıştır.	Antibiyotiklerin	
sık,	uzun	süreli	kullanılması	bağırsak	florasının	bozulmasına,	patojen	bakterilerin	
çoğalmasına	yol	açar.	Bağırsak	florasının	bozulması,	başta	yaşlı	ve	komorbiditesi	
olan	 hastalar	 olmak	 üzere,	 kişinin	 bağışıklık	 sisteminin	 bozulmasına	 yol	 açar.	
Bağırsak	florasının	bozulmasının	en	önemli	tedavisi	prebiyotik	ve	probiyotiklerin	
kullanılmasıdır.

Prebiyotikler

Prebiyotik	kavramı,	1995	yılında	Gibson	ve	Roberfroid	tarafından	öne	atılmış	olup	
‘insan	kolonik	mikrobiyotasının	diyetsel	modülasyonu’	şeklinde	tanımlanmış.	Bu	
tanım	sayesinde,	bağırsak	florasına	olan	ilginin	daha	da	artmasına	yol	açmıştır.	
Takip	 eden	 yıllarda,	 insan	 bağırsak	 florası	 üzerine	 birçok	 çalışma	 yapılmıştır.	
Bu	 çalışmalar	 sayesinde,	 bağırsak	 florasının	 etkilerinin	 neler	 olduğu	 ve	 insan	
bağışıklık	 sistemi	üzerindeki	 kilit	 rolü	daha	da	net	 anlaşılmıştır.	 Prebiyotik	 için	
‘bağırsaklardaki	 yararlı	 bakterilerin	 beslenmesini	 teşvik	 eden	 gıdalar’	 şeklinde	
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Giriş

Antibiyotikler,	enfeksiyöz	hastalıklarla	mücadelede	en	güçlü	silahlarımızdır.	Fakat	
antibiyotiklerin	kullanımı,	hafif	bulgulardan	ciddi	olgulara	kadar	değişen	çeşitli	
yan	 etki	 ve	 tedavi	 komplikasyonları	 içerir.	 İshal,	 antibiyotik	 tedavilerinin	 hiç	
de	azımsanmayacak	kadar	sık	görülen	bir	yan	etkisidir.	Antibiyotik	 ilişkili	 ishal,	
aktif	 olarak	 antibiyotik	 kullanan	 veya	 yakın	 zamanda	 antibiyotik	 kullanmış	 ve	
tedavisini	tamamlamış	bir	kişide	meydana	gelen	ishal	tablosu	anlamına	gelir	ve	
genellikle	 iyi	 huylu,	 kendi	 kendisini	 sınırlayan	bir	hastalıktır.	 Fakat	 klinik	 tablo,	
Fulminan Psödomembranöz kolite	veya	Toksik Megakolon	ve	perforasyona	kadar	
ilerleyebilir.	Çoğu	durumda	altta	yatan	bir	patojen	tanımlanamaz	ve	antibiyotik	
ilişkili	ishal	bağırsak	florasındaki	dengesizlikten	kaynaklanır.	Antibiyotikleri	yemek	
sonrası	 ya	 da	 yemekle	 birlikte	 almak	 antibiyotik	 ilişkili	 ishal	 riskini	 azaltabilir.	
Bununla	birlikte	pek	çok	çalışma	probiyotiklerin	kullanımının	antibiyotik	 ilişkili	
ishal	 görülme	 sıklığını	 azalttığını	 göstermiştir.	 Ek	 olarak	 kaybedilen	 sıvı	 ve	
minerallerin	 tamamlanması	 ve	 yerine	 koyulması	 önemli	 tedavi	 basamaklarını	
oluşturur.	 Şiddetli	 vakalarda	 medikal	 ya	 da	 cerrahi	 tedavi	 gerekli	 olabilir.	 Bu	
bölümde	erişkin	hastalarda	antibiyotik	ilişkili	ishal	yönetimi	güncel	çalışmalar	ve	
kılavuzlar	incelenerek	tartışılacaktır.



Disboyizisin Önlenmesi ve Sağlıklı Mikrobiyota Gelişimi için Probiyotikler46

Sonuç

Antibiyotik	 ilişkili	 ishali	 önlemenin	 ve	 kontrol	 altına	 almanın	 temel	 yöntemi	
antibiyotik	 kullanımını	 sınırlandırmaktır.	 Hafif	 ve	 orta	 şiddetli	 vakalarda,	
antibiyotiklerin	kesilmesi	veya	daha	az	riskli	antimikrobiyaller	 ile	değiştirilmesi	
tek	başına	kür	sağlayabilir.	Özellikle	yaşlı	hastalarda	ve	ciddi	 ishal	vakalarında,	
dehidratasyon	ve	elektrolit	dengesizliği	açısından	dikkatli	olunmalı	ve	replasman	
sağlanmalıdır.	 Asemptomatik	 olgularda,	 izolasyon	 gerekli	 değildir.	 Fakat	
Clostridium Difficile tespit	 edilen	 şiddetli	 olgularda,	 hastalar	 izole	 edilmeli,	 bu	
hastaların	 bakımı	 sırasında	önlük	 ve	eldiven	 gibi	 bariyer	önlemler	 kullanılmalı	
ve	 tedavi	 öncesi	 ve	 sonrasında	 su	 ve	 sabun	 ile	 el	 hijyenine	dikkat	 edilmelidir.	
Probiyotiklerin,	 ishalin	 önlenmesinde	 ve	 tedavisinde	 faydalı	 olduğu	 birçok	
çalışma	ile	tespit	edilmiştir.	İn	vitro	ve	in	vivo	yapılan	çalışmaların	sonuçlarına	göre	
probiyotik	ile	antibiyotik	kombinasyonun	en	başarılı	sonuçlarının	Saccharomyces	
boulardii	ile	sağlandığı	görülmektedir.	Şiddetli	veya	inatçı	antibiyotik	ilişkili	ishal	
vakalarında,	 Vankomisin	 ve	 Fidaksomisin küratif	 tedavi	 sağlayabilir.	 İlerleyen	
vakalarda	daha	radikal	yaklaşımlar	ve	cerrahi	tedavi	düşünülmelidir.
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KULLANIMI VE GÜNCEL ÖNERİLER

BÖLÜM 7

Giriş

İnsan	 bağırsağında	 bulunan	 bakteri,	 virüs,	 mantar	 ve	 protozoa	 gibi	 farklı	
mikroorganizmaların	 tümü	 bağırsak	 mikrobiyotası	 olarak	 tanımlanmaktadır.	
Bağırsak	 mikrobiyotası	 anne	 karnında	 gelişmeye	 başlamakta,	 yaşamın	 ilk	
yıllarında	 olgunlaşmakta	 ve	 yaşam	 boyu	 dinamik	 değişiklikler	 göstermektedir.	
Mikrobiyotanın	 yararlı	 ve	 farklı	 çeşitlilikte	 mikroorganizmalardan	 oluşması	
durumu	 konak	 için	 faydalı	 olup,	 sağlıklı	 mikrobiyota	 invaziv	 ve	 patojen	
mikroorganizmalara	 karşı	 koruyucu	 etkiye	 sahiptir.	 Mikrobiyotanın	 konak	 için	
zararlı	 bakterilerden	 oluştuğu	 ve	 çeşitliliğinin	 azaldığı	 disbiyozis	 durumu	 ise	
başta	 gastrointestinal	 olmak	 üzere	 metabolik,	 nörolojik	 ve	 kardiyovasküler	
kronik	 hastalıkların	 gelişimi	 ile	 ilişkilidir.	 Sağlıklı	 mikrobiyotanın	 en	 önemli	
fonksiyonlarından	 birisi	 de	 kolonizasyon	 direnci	 olarak	 da	 adlandırılan	 enterik	
bakteriyel	patojenlere	karşı	koruma	sağlamaktır.

Günümüzde	 antibiyotikler	 tüm	 yaş	 gruplarında	 yaşamı	 tehdit	 edebilecek	
ciddi	bakteriyel	enfeksiyonların	tedavisi	amacıyla	yaygın	olarak	kullanılmaktadır.	
Ancak	uzun	süreli	ve	uygun	olmayan	antibiyotik	kullanımının	mikrobiyota	yapısı	
ve	fonksiyonlarında	bozulma,	mevcut	kolonizasyon	direncinin	ortadan	kalkması,	
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zamanda	 antibiyotik	 direncini	 etkileyici	 özellikleri	 ile	 S. Boulardii	 çocuklarda	
Aİİ’nin	önlenmesi	amacıyla	L. Rhamnosus	GG	ile	birlikte	yüksek	kanıt	düzeyinde	
ve	güvenli	bir	şekilde	kullanılmaktadır.

Tüm	 bu	 veriler	 ışığında	 başta	 bağırsakta	 antibiyotik	 ilişkili	 disbiyozisin	
önlenmesi	 için	 perinatal	 ve	 neonatal	 dönemde	 antibiyotik	 kullanımı	 en	 aza	
indirilmelidir.	 Kullanılan	 antibiyotiğin	 türü,	 süresi,	 çocuğun	 yaşı,	 eşlik	 eden	
hastalıkları	 ve	daha	önceki	AAİ	 öyküsü	 gibi	 risk	 faktörü	olan	 çocuklarda	Aİİ’in	
önlenmesi	 için	 antibiyotik	 tedavisi	 ile	 eş	 zamanlı	 başlanacak	 yüksek	 doz	 (>5	
milyon	CFU=2x250mg)	S. Boulardii veya	L. Rhamnosus GG	içeren	probiyotiklerin	
kullanılması	orta	kanıt	düzeyinde	güçlü	şekilde	önerilmektedir.	Bu	bağlamda	başta	
çocuk	sağlığı	hastalıkları	uzmanları	olmak	üzere	çocuk	hasta	izleyen	hekimlerin	
bu	öneriye	uymaları	ile	hem	Aİİ’nin	sıklığı,	şiddeti	ve	süresi	azaltılırken	hem	de	
antibiyotik	ilişkili	disbiyozisin	kısa	ve	uzun	dönem	etkileri	de	ortadan	kaldırılmış	
olacaktır.
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YENİDOĞAN VE ERKEN BEBEKLİK DÖNEMİNDE DİSBİYOZİS 
VE ÖNLEME STRATEJİLERİ

BÖLÜM 8

Giriş

İnsan	vücudunda,	doğumdan	ölüme	kadar	farklı	organ	ve	dokularda	simbiyotik	
veya	 patojenik	 olarak	 yaşayan	 bakteri,	 virüs,	 mantar	 ve	 protozoa	 gibi	
mikroorganizmaların	 tümü	mikrobiyota	 olarak	 tanımlanır.	Mikrobiyota, yaşamın	
erken	döneminde,	 sıklıkla	 gebelikte,	 anne	 karnında	 iken	 şekillenmeye	başlar	 ve	
esas	olarak	anne	mikrobiyotası,	sağlık	durumu,	vücut	kitle	indeksi,	diyet,	yaşam	biçimi,	
kullanılan	ilaç	ve	antibiyotikler	gibi	pek	çok	maternal	faktör	ile	ilişkilidir.	Ek	olarak	doğum	
şekli,	 doğum	 haftası,	 doğum	 sonrası	 erken	 dönem	 beslenme	 ve	 izlemde	 tamamlayıcı	
beslenme	 özellikleri	 ile	 geçirilen	 enfeksiyonlar,	 antibiyotik	 kullanımı	 gibi	 bebek	 ilişkili	
postnatal	 faktörler	 de	 mikrobiyota	 gelişimini	 etkilerken;	 diğer	 çevresel	 ve	 genetik	
durumların	 da	 bunda	 rolü	mevcuttur.	 Dolayısıyla	 perinatal	 dönem	mikrobiyotanın	
şekillenmesi	ve	özellikle	de	bağışıklık	sisteminin	gelişiminde	son	derece	önemlidir.

	 Bağırsakta	 bakteriyel	 kolonizasyon	 perinatal	 ve	 erken	 yenidoğan	 döneminde	
şekillenmeye	 başlamakta,	 genellikle	 yaşamın	 ilk	 üç	 yılı	 içinde	 olgunlaşmakta	 ve	
sonrasında	 yaşam	 boyu	 dinamik	 bir	 değişim	 süreci	 göstermektedir.	 Değişken	 ve	 çok	
sayıda	 yararlı	 bakterinin	 hâkim	 olduğu	 mikrobiyota,	 öbiyozis	 olarak	 adlandırılırken;	
daha	az	sayıda	bakteri	 çeşitliliği	 ve	patojen	organizmaların	baskın	olduğu	mikrobiyota	
ise,	 disbiyozis	 olarak	 tanımlanmaktadır.	 Normal	 gelişim	 gösteren	 ve	 öbiyozis	 ile	
sonuçlanan	sağlıklı	mikrobiyota	varlığı,	normal	 immün	sistem	gelişimi,	uygun	büyüme	



BÖLÜM 8: Yenidoğan ve Erken Bebeklik Döneminde Disbiyozis ve Önleme Stratejileri 59

Bifidobacter Breve’nin,	anne	sütü	ile	beslenmeyen	bebeklerde	alerjik	hastalıkları	
azaltabileceği	bildirilmektedir.

Sonuç	olarak;	perinatal	 ve	erken	yenidoğan	dönemi,	mikrobiyotanın	doğru	
şekillenmesi	 ve	 matürasyonu	 için	 kritik	 bir	 dönemdir.	 Maternal	 faktörlere	 ek	
olarak	 sezaryen	 doğum,	 formüla	 ile	 beslenme,	 uygun	 olmayan	 tamamlayıcı	
beslenme,	antibiyotik	kullanımı,	 çevresel	 ve	genetik	pek	çok	 faktör	yenidoğan	
bebeklerde	disbiyozis	ve	ilişkili	olarak	uzun	dönemde	alerjik,	otoimmün,	metabolik	
ve	enfeksiyöz	pek	çok	olumsuz	klinik	durum	ile	ilişkilidir.	Yenidoğan	bebeklerin	
yaşam	boyu	sağlıklı	olmaları,	 ileri	yaşamlarında	onların	çocuklarının	da	sağlıklı	
olması	sonucu	toplumsal	sağlık	ve	iyilik	halinin	sağlanabilmesi	için	perinatal	ve	
erken	 yenidoğan	döneminde	disbiyozisin	 önlenmesi	 son	 derece	önemlidir.	 Bu	
nedenle,	mümkünse	 sezaryen	 ile	 doğum,	 formüla	 ile	 beslenme	 ve	 antibiyotik	
kullanımın	 azaltılması	 gibi	 önlemlerle	 disbiyozisin	 azaltılması	 sağlanmalıdır.	
Özellikle	ilk	6	ay	boyunca	sadece	anne	sütü	ile	beslenme	ve	ilk	24	ayı	boyunca	
anne	 sütüne	 devam	 edilmesi	 başta	 sezaryen	 ilişkili	 disbiyozis	 olmak	 üzere	
yenidoğan	 ve	 ileri	 dönemdeki	 hastalıkların	 önlenmesi	 için	 önemlidir.	 Bunların	
uygulanamadığı	durumlarda	 ise,	özellikle	tekli	ya	da	çoklu	şekilde	Bifidobakter 
ve	Laktobasillus	içeren	probiyotiklerin	kullanımı	ile	bu	kritik	dönemde	disbiyozis	
gelişimi	 önlenebilecektir.	 Bu	 amaçla	 verilecek	 probiyotiklerin	 içeriklerinin,	 tür	
özelliklerinin,	 raf	 ömrünün,	 dozunun,	 uygulama	 süresinin	 ve	 klinik	 çalışmaları	
eşliğinde	 kanıta	 dayalı	 önerilerinin	 bilinmesi,	 bunların	 takip	 edilmesi	 ve	
literatürdeki	kanıtlara	ve	önerilere	uygun	şekilde	yapılması,	probiyotik	aracılığıyla	
mikrobiyota	düzenlemesinin	etkinliğini	ve	başarısını	arttıracaktır.	Benzer	şekilde,	
özellikle	 bağışıklık	 sistemi	 baskılanmış,	 ciddi	 hasta	 ve	 prematüre	 bebeklerde	
probiyotik	kullanımında	dikkatli	olunmalıdır.
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BESLENMENİN BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI ÜZERİNE ETKİSİ
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Giriş

2007	 yılında	 başlatılan	 “İnsan	 Mikrobiyom	 Projesi”‘yle	 beraber,	 mikrobiyota	
üzerinde	 çok	 sayıda	 araştırma	 yapılmaktadır.	 Mikrobiyota,	 gastrointestinal	
kanalda	kolonize	olan	bakteri,	virüs,	mantar,	protozoa	gibi	mikroorganizmaların	
oluşturduğu,	doğumdan	ölüme	kadar	 insan	organizmasında	simbiyotik	şekilde	
fonksiyon	gösteren	bir	ekosistemdir.	Bu	ekosistemde	yer	alan	mikroorganizmaların	
sayısı	 ile	 insan	 hücrelerinin	 sayısı	 hemen	 hemen	 eşittir.	 Mikroorganizmaların	
genom	miktarı	ise	insan	genomundan	yaklaşık	100-200	kat	daha	fazladır.

İnsan	 vücudunda	 simbiyotik	 yaşam	 süren	 mikrobiyota,	 steril	 olmayan	
dış	 ortamla	 temasın	 olduğu	 her	 yerde	 mevcuttur.	 Ağız	 boşluğunda,	 burun	
deliklerinde,	vajinada	ve	deri	katmanlarında	bulunur	ancak	en	fazla	bulundukları	
yer	gastrointestinal	sistem,	özellikle	de	bağırsaktadır.	Doğum	şeklinden	başlayarak,	
ilk	gıda	olan	anne	sütüyle	ve	yaşam	boyu	devam	eden	beslenme	alışkanlıklarıyla,	
antibiyotik	kullanımıyla	ve	diğer	maruziyetlerle	şekillenen	mikrobiyota	oldukça	
dinamik	bir	yapıdadır.	Bu	etmenlerin	içinden	beslenme,	düzenlenebilir	ve	kontrol	
edilebilirliği	 ile	mikrobiyota	kompozisyonunun	şekillenmesinde	rol	oynayan	en	
önemli	faktörlerden	biridir.

Dünyaya	 normal	 vaginal	 yolla	 gelen	 bebekler,	 vajinadan	 geçişleri	 sırasında	
başta	Lactobacillus,	Bifidobakteriler	ve	Prevotella	olmak	üzere	ek	bakteri	türleri	
kazanırlar.	 Sezaryenle	 doğan	 bebekler	 ise,	 Propionibacterium,	 Staphylococcus	
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nedeni	ile	bağırsak	mikrobiyomunun	çeşitliliğini	de	azaltmaktadır.	Alkol	kullanımı	
da	 disbiyozise	 neden	 olmaktadır.	 Bunun	 yanı	 sıra,	 olumsuz	 çevresel	 koşullar	
içinde	 yaşayan	 insanlar	 için,	 sel,	 temiz	 olmayan	 içme	 suyu	 kaynakları	 gibi	
faktörler,	özellikle	su	kaynaklı	patojenlerin	(Salmonella	ve	E.	Coli)	yaygın	olduğu	
sıcak	ülkelerde	bağırsak	mikrobiyomunu	etkiler.

Beslenmenin	bağırsak	mikrobiyotası	 üzerindeki	 etkisi,	 COVID-19	pandemisi	
döneminde	karantina	ve	eve	kapanmayla	beraber	sağlıklı	ev	yapımı	yiyeceklerin	
kısmen	fast	food’un	yerini	almasıyla	da	açıkça	fark	edildi.	Bağırsak	mikrobiyotası	
ile	 COVID-19	 arasındaki	 ilişki,	 tedavide	 kullanılan	 nutrasötik	 yaklaşımların	
faydalarına	 dikkatleri	 çekti.	 Önerilen	 protokol	 probiyotiklerin,	 vitaminlerin	 (C,	
D	 ve	 E	 vitaminleri)	 ve	 eser	 elementlerin	 (selenyum	 ve	 çinko)	 uygulanmasını	
içermekteydi.	 Ayrıca	 kalori	 alımının	 (karbonhidratlar	 ve	 trans	 yağlar	 veya	
doymuş	yağlar)	azaltılması	ve	kırmızı	etin	balık	 (omega-3	çoklu	doymamış	yağ	
asitleri)	ve	yüksek	lifli	bitki	bazlı	gıdalarla	değiştirilmesi	tavsiye	edilirken	ek	olarak	
polifenoller	(flavonoidler,	fenolik	asitler,	stilbenler,	lignanlar)	gibi	nutrasötiklerin	
ve	kurkumin	gibi	baharatların	diyet	planına	dahil	edilmesi,	COVID-19	yolaklarına	
karşı	mücadelede	öneriler	arasında	yer	aldı.

Özetle,	 bağırsak	 mikrobiyotası	 insan	 vücudunda	 yer	 alan	 benzersiz	 ve	
dinamik	bir	unsurdur.	Bağışıklık	sistemimizin	ve	vücudumuzun	bir	parçası	olan	
bu	ekosistemin;	mikrobiyotanın	dengesini	sağlama	ve	güçlendirmede	en	önemli	
etmenlerden	 biri	 olan	 beslenme,	 mikrobiyotanın	 bileşimini	 şekillendirmesi,	
mikrobiyotanın	yaygınlığı,	canlılığı	ve	normal	çalışma	fonksiyonunu	etkilemesiyle	
mikrobiyota	üzerinde	etkili	en	önemli	çevresel	faktörlerden	biri	olmaktadır.
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Giriş

İnsan	gastrointestinal	sistemi,	insan	vücudundaki	konakçı,	çevresel	faktörler	ve	
antijenler	arasındaki	en	büyük	ara	yüzlerden	birisidir	ve	yaklaşık	250-400	m2’dir.	
Bir	insanın	ortalama	yaşam	süresi	boyunca,	gastrointestinal	kanalından	yaklaşık	
60	 ton	 gıda	 geçer	 ve	 çevreden	gelen	mikroorganizmalar	 da	bağırsak	florasına	
etki	 eder.	 Gastrointestinal	 kanalda	 kolonize	 olan	 bakteri,	 arke	 ve	 ökaryotların	
toplanmasına	 bağırsak	 mikrobiyotası	 adı	 verilir	 ve	 konakçıyla	 birlikle	 karşılıklı	
yarar	 ve	 karmaşık	 bir	 ilişkiyle	 ilişkilendirilmişlerdir.	 Gastrointestinal	 kanalda	
yaşayan	 mikroorganizmaların	 sayısının	 1000’i	 aştığı	 tahmin	 edilmektedir.	
Vücuttaki	 çok	 sayıda	 bakteri	 hücresinin	 bir	 sonucu	 olarak	 konakçı	 ve	 içinde	
yaşayan	mikroorganizmalar	süper	organizma	olarak	adlandırılır.	Her	bir	insanın	
mikrobiyotası	benzersizdir	ve	genellikle	doğumdan	itibaren	çevresel	etkileşimler,	
beslenme	 alışkanlıkları	 ve	 genetik	 faktörler	 gibi	 birçok	 faktörden	 etkilenir.	 En	
yoğun	 mikrobiyota,	 genellikle	 bağırsaklarda	 bulunur.	 Ancak;	 cilt,	 ağız,	 burun,	
akciğerler	ve	diğer	vücut	bölgelerinde	de	bulunabilir.

Mikrobiyota,	 bağırsak	 bütünlüğünü	 güçlendirmek,	 bağırsak	 epitelini	
şekillendirmek,	 patojenlere	 karşı	 korumak,	 insan	 bağışıklığını	 korumak	 ve	
düzenlemek	 gibi	 birçok	 fizyolojik	 olaylarla	 konakçıya	 fayda	 sağlamaktadır.	
Mikrobiyota,	 vücut	 yüzeylerinde	 ve	 iç	 organlarda	 yer	 alan	 mikroskobik	
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deneylerinde,	myleoid	dentritik	hücrelerin	aktif	bir	şekilde	hayatta	kalmalarını	
uzatarak	 sürekli	 bir	 enflamasyona	 neden	 olduğu	 gösterilmiştir.	 Bu	 süreçte,	
nükleer	faktör-k	B(RANK)-RANK	ligandının	(RANKL)	rol	oynadığı	gösterilmiştir.

EBH	olan	kişilerde,	aşırı	reaktif	veya	oto-reaktif	T	hücrelerinin	temizlenmesi	
bozulmuştur.	Timik	ve	periferik	immün	toleransın	bozulmasıyla	birlikte,	aktifleşen	
T	hücreleri	 yaşamını	 sürdürür	 ve	 apoptoza	uğramaz.	Ayrıca;	 psikososyal	 stres,	
nöro-immünolojik	etkileşimlerle	inflamatuar	süreci	tetikleyip	arttırabilir.	Stres	yani	
parasempatik	sistemin	aşırı	aktivasyonu,	ülseratif	kolit	hastalarında,	mast	hücre	
degranülasyonuna,	interferon	gamanın	aşırı	üretimine	ve	zonula	okludenste	sıkı	
bağlantı	proteinlerinin	bağlanmasını	bozarak,	kolonda	parasellüler	geçirgenliğin	
artmasına	 neden	 olur.	 EBH’da,	 enflamasyonda	 görevli	 hücreler	 dolaşım	
sisteminden	bağırsak	mukozasına	göç	eder.	Antijenin,	profesyonel	ve	profesyonel	
olmayan	 antijen	 sunan	 hücreler	 tarafından	 tanınması,	 sistemik	 dolaşımdan	
bağırsak	mukozasına	göç	etmesine	neden	olur.	Bu	İnterlökin	8,	RANTES,	makrofaj	
inflamatuar	 protein,	 monosit,	 kemoreaktan	 protein	 gibi	 kemoreaktanların	
salınmasıyla	 gerçekleşir.	 Aynı	 zamanda	 aktive	 edilmiş	 makrofajlar	 tarafından	
salgılanan	interlökin	1,	TNF	alfa	gibi	proinflamatuar	sitokinler,	mukozal	yüzeylerin	
vasküler	 endoteli	 üzerindeki	 adezyon	 molekülü	 liganlarının	 ekspresyonunu	
artırarak,	 lökosit	 adezyonunu	 ve	 dokuya	 ektravazasyonunu	 sağlar.	 Biriken	 çok	
sayıda	agresif	metabolit	ve	mediyatör,	mukozada	birikerek	doku	hasarına	neden	
olur.	 Nitrik	 oksit,	 oksijen	 radikalleri,	 prostaglandinler,	 histamin,	 lökotrienler,	
proteazlar	 ve	 matriks	 metallo-proteinazlar,	 kollejen	 sekresyonu	 ve	 strüktür	
oluşumu	ile	fibroblast	büyümesini	teşvik	eder.
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MİKROBİYATA VE GIDA ALERJİSİ

BÖLÜM 11

Gıda alerjisi

Gıda alerjisi ilk defa Lucretus tarafından besin tüketimi sonrası gelişen 
istenmeyen reaksiyonlar olarak tanımlanmış (1). Besin reaksiyonları immunolojik 
ve non-immunolojik olarak iki gruba ayrılır. Besin bileşenlerine karşı gelişen 
hassasiyete besin intoleransı denir. Besin intoleransı farmakolojik, toksik, 
metabolik ve tanımlanmayan mekanizmalar ile meydana gelir. Gıda intoleransı 
meydana geldiğinde vücudun savunma sistemi aktive olmaz, gastrointestinal 
sistemde meydana gelen değişim ve fonksiyon bozukluklarıyla semptom verir. 
Semptomların şiddeti tüketilen besin miktarı ile doğru orantılıdır. Antijenik 
özellikli gıdanın alımı sonrası immünolojik semptomların gelişimini ifade eder 
(2). Gıda alerjileri en sık hayvansal gıdalar, yer fıstığı, buğday, balık, deniz 
ürünleri ve soya tüketimi sonrası meydana gelir (3). Alerjen gıda tüketildiğinde 
gösterilen aşırı duyarlılık reaksiyonları; immünoglobulin E (IgE), T hücreleri veya 
ikisinin birlikte olduğu mikst reaksiyonlarla meydana gelir (4). Duyarlı kişi alerjen 
gıda ile karşılaştığında burun tıkanıklığı, kaşıntı, gastrointestinal bulgular, şişlik, 
nefes almada zorlanma, kızarıklık, ve anafilaksi gibi klinik tablolar ortaya çıkar. 
Anafilaktik şok ciddi ve hayatı tehdit eden reaksiyonlar arasındadır (5).

Gıda alerjileri çocuklarda daha sık görülür. Meydana gelen alerjilerin bir kısmı 
zamanla düzelme eğilimi gösterebilir. İnek sütü ve yumurta gibi gıdalara karşı 



BÖLÜM 11: Mikrobiyata ve Gıda Alerjisi 83

KAYNAKÇA

1. Akoğlu, A., & Oruç, M. (2018). Metabolik Gıda İntoleransları. Harran Tarım ve Gıda 
Bilimleri Dergisi, 22(2), 284 295.https://doi.org/10.29050/harranziraat.296641

2. Özcan, T., Delikanlı, B., & Yıldız, E. (2015). Gıda işleme yöntemlerinin gıda alerjenitesi 
üzerine etkisi. Uludağ Üniversitesi Ziraat Fakültesi Dergisi, 29(2).

3. Lopes, J. P., & Sicherer, S. (2020). Food allergy: epidemiology, pathogenesis, diagno-
sis, prevention, and treatment. Current Opinion in Immunology, 66, 57-64. https://
doi.org/10.1016/j.coi.2020.03.01

4. Begen, F. M., Barnett, J., Barber, M., Payne, R., Gowland, M. H., & Lucas, J. S. (2017). 
Parents’ and caregivers’ experiences and behaviours when eating out with children 
with a food hypersensitivity. BMC Public Health, 18(1). https://doi.org/10.1186/
s12889-017-4594-z

5. Öztürk, U. D. M., & Besler, H. T. (2012). Besin alerjileri. Sağlık bakanlığı yayınları. An-
kara.

6. Riiser A. The human microbiome, asthma, and allergy. Allergy Asthma Clin Immunol 
(2015) 11:35. doi:10.1186/s13223-015-0102-0

7. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-Liggett CM, Knight R, Gordon JI. The human 
microbiome project. Nature (2007) 449(7164):804–10. doi:10.1038/ nature06244

8. Young VB. The role of the microbiome in human health and disease: an introduction 
for clinicians. BMJ 2017; 356:j831. [PubMed: 28298355]

9. Lloyd-Price J, Mahurkar A, Rahnavard G, Crabtree J, Orvis J, Hall AB, et al. Strains, 
functions and dynamics in the expanded Human Microbiome Project. Nature 2017; 
550:61–6. [PubMed: 28953883]

10. Ho HE, Bunyavanich S. Role of the Microbiome in Food Allergy. Curr Allergy Asthma 
Rep 2018; 18:27. [PubMed: 29623445]

11. Zhao W, Ho HE, Bunyavanich S. The gut microbiome in food allergy. Ann Allergy Ast-
hma Immunol 2019; 122:276–82. [PubMed: 30578857]

12. Bunyavanich S. Food allergy: could the gut microbiota hold the key? Nat Rev Gastro-
enterol Hepatol 2019; 16:201–2. [PubMed: 30824883]

13. Ho HE, Bunyavanich S. Microbial Adjuncts for Food Allergen Immunotherapy. Curr 
Allergy Asthma Rep 2019; 19:25. [PubMed: 30903301]

14. Huang YJ, Marsland BJ, Bunyavanich S, O’Mahony L, Leung DY, Muraro A, et al. The 
microbiome in allergic disease: Current understanding and future opportunities-2017 
PRACTALL document of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology 
and the European Academy of Allergy and Clinical Immunology. J Allergy Clin Immu-
nol 2017; 139:1099–110. [PubMed: 28257972]

15. Bunyavanich S, Shen N, Grishin A, Wood R, Burks W, Dawson P, et al. Early-life gut 
microbiome composition and milk allergy resolution. J Allergy Clin Immunol 2016.

16. Fazlollahi M, Chun Y, Grishin A, Wood RA, Burks AW, Dawson P, et al. Early-life gut 
microbiome and egg allergy. Allergy 2018.

17. Savage JH, Lee-Sarwar KA, Sordillo J, Bunyavanich S, Zhou Y, O’Connor G, et al. A pros-
pective microbiome-wide association study of food sensitization and food allergy in 
early childhood. Allergy 2017.

18. Lee-Sarwar K, Kelly RS, Lasky-Su J, Moody DB, Mola AR, Cheng TY, et al. Intestinal 
microbialderived sphingolipids are inversely associated with childhood food allergy. J 
Allergy Clin Immunol 2018.



Disboyizisin Önlenmesi ve Sağlıklı Mikrobiyota Gelişimi için Probiyotikler84

19. Abdel-Gadir A, Stephen-Victor E, Gerber GK, Noval Rivas M, Wang S, Harb H, et al. 
Microbiota therapy acts via a regulatory T cell MyD88/RORgammat pathway to sup-
press food allergy. Nat Med 2019; 25:1164–74. [PubMed: 31235962]

20. Thompson-Chagoyan OC, Vieites JM, Maldonado J, Edwards C, Gil A. Changes in fa-
ecal microbiota of infants with cow’s milk protein allergy--a Spanish prospective ca-
se-control 6-month follow-up study. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21 :e394–400. 
[PubMed: 19889194]

21. Berni Canani R, Sangwan N, Stefka AT, Nocerino R, Paparo L, Aitoro R, et al. Lactoba-
cillus rhamnosus GG-supplemented formula expands butyrate-producing bacterial 
strains in food allergic infants. ISME J 2016; 10:742–50. [PubMed: 26394008]

22. Noval Rivas M, Burton OT, Wise P, Zhang YQ, Hobson SA, Garcia Lloret M, et al. A 
microbiota signature associated with experimental food allergy promotes allergic 
sensitization and anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:201–12. [PubMed: 
23201093]

23. Rodriguez B, Prioult G, Hacini-Rachinel F, Moine D, Bruttin A, Ngom-Bru C, et al. In-
fant gut microbiota is protective against cow’s milk allergy in mice despite immature 
ileal T-cell response. FEMS Microbiol Ecol 2012; 79:192–202. [PubMed: 22029421]

24. Feehley T, Plunkett CH, Bao R, Choi Hong SM, Culleen E, Belda-Ferre P, et al. Healthy 
infants harbor intestinal bacteria that protect against food allergy. Nat Med 2019.

25. Strachan DP. Hay fever, hygiene, and household size. BMJ 1989; 299:1259–60. [Pub-
Med: 2513902]

26. Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of the allergy epidemic and the hygiene 
hypothesis. Nat Immunol 2017; 18:1076–83. [PubMed: 28926539]

27. Aichbhaumik N, Zoratti EM, Strickler R, Wegienka G, Ownby DR, Havstad S, et al. Pre-
natal exposure to household pets influences fetal immunoglobulin E production. Clin 
Exp Allergy 2008; 38:1787–94. [PubMed: 18702655]

28. Koplin JJ, Dharmage SC, Ponsonby AL, Tang ML, Lowe AJ, Gurrin LC, et al. Environ-
mental and demographic risk factors for egg allergy in a population-based study of 
infants. Allergy 2012; 67:1415–22. [PubMed: 22957661]

29. Eggesbo M, Botten G, Stigum H, Nafstad P, Magnus P. Is delivery by cesarean secti-
on a risk factor for food allergy? J Allergy Clin Immunol 2003; 112:420–6. [PubMed: 
12897751]

30. Ostman S, Rask C, Wold AE, Hultkrantz S, Telemo E. Impaired regulatory T cell function 
in germ-free mice. Eur J Immunol (2006) 36(9):2336–46. doi:10.1002/eji.200535244

31.  O’Mahony C, Scully P, O’Mahony D, Murphy S, O’Brien F, Lyons A, et al. Commensal-in-
duced regulatory T cells mediate protection against pathogen stimulated NF-kappaB 
activation. PLoS Pathog (2008) 4(8):e1000112. doi:10.1371/journal.ppat.1000112

32. Ivanov II, Atarashi K, Manel N, Brodie EL, Shima T, Karaoz U, et al. Induction of in-
testinal Th17 cells by segmented filamentous bacteria. Cell (2009) 139(3):485–98. 
doi:10.1016/j.cell.2009.09.033

33. Ivanov II, Frutos Rde L, Manel N, Yoshinaga K, Rifkin DB, Sartor RB, et al. Specific 
microbiota direct the differentiation of IL-17-producing T-helper cells in the mu-
cosa of the small intestine. Cell Host Microbe (2008) 4(4):337–49. doi:10.1016/j.
chom.2008.09.009

34. Power SE, O’Toole PW, Stanton C, Ross RP, Fitzgerald GF. Intestinal microbiota, diet 
and health. Br J Nutr (2014) 111(3):387–402. doi:10.1017/ S0007114513002560



BÖLÜM 11: Mikrobiyata ve Gıda Alerjisi 85

35. Ursell LK, Clemente JC, Rideout JR, Gevers D, Caporaso JG, Knight R. The interperso-
nal and intrapersonal diversity of human-associated microbiota in key body sites. J 
Allergy Clin Immunol (2012) 129(5):1204–8. doi:10.1016/j. jaci.2012.03.010

36. Aitoro R, Paparo L, Amoroso A, Di Costanzo M, Cosenza L, Granata V, et al. Gut mic-
robiota as a target for preventive and therapeutic intervention against food allergy. 
Nutrients (2017) 9(7):E672. doi:10.3390/nu90 70672

37. Suzuki K, Kawamoto S, Maruya M, Fagarasan S. GALT: organization and dynamics 
leading to IgA synthesis. Adv Immunol (2010) 107:153–85. doi:10.1016/B978-0-12-
381300-8.00006-X

38. Muraro A, Halken S, Arshad SH, Beyer K, Dubois AE, Du Toit G, et al. EAACI food al-
lergy and anaphylaxis guidelines. Primary prevention of food allergy. Allergy (2014) 
69(5):590–601. doi:10.1111/all.12398

39. McKenzie, C., Tan, J., Macia, L., & Mackay, C. R. (2017). The nutrition-gut microbio-
me-physiology axis and allergic diseases. Immunological reviews, 278(1), 277-295.

40. Roduit, C., Frei, R., Depner, M., Schaub, B., Loss, G., Genuneit, J., ... & PASTURE study 
group. (2014). Increased food diversity in the first year of life is inversely associated 
with allergic diseases. Journal of allergy and clinical immunology, 133(4), 1056-1064.

41. Lee SY, Yu J, Ahn KM, Kim KW, Shin YH, Lee KS, et al. Additive effect between IL-13 
polymorphism and cesarean section delivery/prenatal antibiotics use on atopic der-
matitis: a birth cohort study (COCOA). PLoS One (2014) 9(5):e96603. doi:10.1371/
journal.pone.0096603

42. Metsala J, Lundqvist A, Virta LJ, Kaila M, Gissler M, Virtanen SM. Prenatal and 
post-natal exposure to antibiotics and risk of asthma in childhood. Clin Exp Allergy 
(2015) 45(1):137–45. doi:10.1111/cea.12356

43. Hirsch AG, Pollak J, Glass TA, Poulsen MN, Bailey-Davis L, Mowery J, et al. Early-life 
antibiotic use and subsequent diagnosis of food allergy and allergic diseases. Clin Exp 
Allergy (2017) 47(2):236–44. doi:10.1111/cea.12807

44. Hirsch AG, Pollak J, Glass TA, Poulsen MN, Bailey-Davis L, Mowery J, et al. Early-life 
antibiotic use and subsequent diagnosis of food allergy and allergic diseases. Clin Exp 
Allergy (2017) 47(2):236–44. doi:10.1111/cea.12807

45. Sanders ME. Probiotics: definition, sources, selection, and uses. Clin Infect Dis (2008) 
46(Suppl 2):S58–61. doi:10.1086/523341

46. Sánchez, B., Delgado, S., Blanco-Míguez, A., Lourenço, A., Gueimonde, M., & Margol-
les, A. (2017). Probiotics, gut microbiota, and their influence on host health and dise-
ase. Molecular nutrition & food research, 61(1), 10.1002/mnfr.201600240. https://
doi.org/10.1002/mnfr.201600240

47. Koshksaray, F. K., Özbalak, M. M., Balkan, İ. İ., & Yurdagül, G. E. Gıda Kaynaklı İmmü-
nomodülatörler. Experimed, 10(2), 97-111.

48. Osborn DA, Sinn JK. Prebiotics in infants for prevention of allergy. Cochrane Database 
Syst Rev 2013:CD006474.

49. Grimshaw K, Logan K, O’Donovan S, Kiely M, Patient K, van Bilsen J, et al. Modifying 
the infant’s diet to prevent food allergy. Arch Dis Child 2017; 102:179–86. [PubMed: 
27530541]



Disboyizisin Önlenmesi ve Sağlıklı Mikrobiyota Gelişimi için Probiyotikler86

50. Burks AW, Harthoorn LF, Van Ampting MT, Oude Nijhuis MM, Langford JE, Wopere-
is H, et al. Synbiotics-supplemented amino acid-based formula supports adequate 
growth in cow’s milk allergic infants. Pediatr Allergy Immunol 2015; 26:316–22. [Pu-
bMed: 25845680]

51. Tang ML, Lodge CJ. Examining the evidence for using synbiotics to treat or prevent 
atopic dermatitis. JAMA Pediatr (2016) 170(3):201–3. doi:10.1001/ jamapediatri-
cs.2015.4406



87

1	 Doç.	 Dr.,	 Sağlık	 Bilimleri	 Üniversitesi	 Şişli	 Hamidiye	 Etfal	 Eğitim	 ve	 Araştırma	 Hastanesi,	 Acil	 Tıp	 Kliniği,	 
E-mail:	ertugrulaltinbilek@gmail.com,	ORCID	iD:	0000-0003-4201-8850

Ertuğrul ALTINBİLEK1

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI VE GASTROİNTESTİNAL 
KANSERLER

BÖLÜM 12

Giriş

Kanser,	 bir	 dizi	 genetik	 bozukluk	 sonucu	 oluşan	 kompleks	 bir	 hastalıktır	 ve	
ölüme	 neden	 olan	 hastalıklar	 arasında	 kalp	 hastalıklarının	 ardından	 ikinci	
sırada	 yer	 alan	 çok	 önemli	 bir	 halk	 sağlığı	 sorunudur.	 Kanser	 türleri	 arasında	
gastrointestinal	 sistem	 (GIS)	 kanserleri,	 %25	 oranında	 görülmektedir.	 GIS,	
doğumdan	itibaren	mikroorganizmalarla	kolonize	olarak,	kişiye	özgü	mikrobiyota	
adı	 verilen	 bir	 mikroorganizma	 topluluğuna	 sahip	 olduğu	 bilinmektedir.	
Mikrobiyota,	hematopoez,	inflamasyon,	immünite,	nörolojik	ve	bilişsel	gelişime	
kadar	birçok	fizyolojik	 fonksiyonun	üzerinde	etkisi	bulunmaktadır.	 Son	yıllarda	
yapılan	 çalışmalar,	 mikrobiyota	 bileşimindeki	 farlılaşmanın	 diyabetes	 mellitüs	
ve	kardiyovasküler	hastalıklar	gibi	birçok	hastalığın	yanı	 sıra;	GIS	kanserlerinin	
gelişiminde	 de	 önemli	 rol	 oynadığı	 göstermektedir.	 GIS	 mikrobiyotasının	
bileşmindeki	değişiklik	 sonucu	oluşan	kronik	 inflamasyonun	 tetiklediği	 immun	
yanıt	değişikliklerinin	tümör	oluşumu	ve	büyümesi	gibi	basamakları	etkileyerek	
kansere	 neden	 olduğu	 düşünülmektedir.	 Kanser	 oluşumunun	 yanı	 sıra;	 tedavi	
yanıtı,	 nüks	 ve	 metastaz	 üzerine	 de	 mikrobiyata	 bileşiminin	 etkin	 olabileceği	
düşünülmektedir.
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Radyoterapi

Radyoterapi,	 bağırsak	 mikrobiyomu	 ile	 çift	 yönlü	 bir	 şekilde	 etkileşime	 girer.	
Mikrobiyomu	bozabilir	ve	radyasyon	tedavisinin	etkilerini	değiştirebilir.

Rektum	 kanserli	 bireylerden	 alınan	 örneklerde,	 bacteroidales	
(Bacteroidaceae,	 Rikenellaceae,	 Bacteroides)	 grubu	 baskın	 olan	 hastaların	
radyoterapiye	daha	iyi	yanıt	verdiği	gösterilmiştir.

Antibiyotik	 kullanılan	 bir	 fare	model	 çalışmasında	 bağırsak	 bakteri	 bileşimi	
ile	 radyosensitivite	 arasında	 bir	 bağlantı	 olduğunu	 bildirmiştir.	 Antibiyoterapi	
kullanılan	 farelerde,	 kullanılmayanlara	 göre	 radyoterapi	 sonrası	 hayatta	 kalma	
oranı	belirgin	şekilde	daha	yüksek	olduğu	gösterilmiştir.

İmmünoterapi

Yapılan	çalışmalarda	immünoterapi	tedavisi	alan	GIS	kanseri	hastalarının	tedavi	
yanıtı	 iyi	 hastalarda	 Prevotella/Bacteroides	 oranlarının	 daha	 yüksek	 olduğu	
gösterildi.	 Bağırsak	 kanserlerinde	 immünoterapisi	 kapsamında	 immün	 kontrol	
noktası	inhibitörleri	kullanımı	tedavide	önemlidir.

Sonuç

Karmaşık	 süreçler	 GI	 kanserlerinin	 gelişimine	 yol	 açmaktadır.	 Karsinogenezde	
ve	 tedaviye	 yanıtta	 mikrobiyata	 çok	 önemli	 roller	 oynamaktadır.	 Mikrobiyal	
popülasyonun	 optimal	 yapısını	 korumak,	 mikrobiyota	 disbiyozisinin	
oluşumuna	 engel	 olmak	 onkojenik	 olaylardan	 korunmanın	 en	 iyi	 yoludur.	
Kanserlerin	 erken	 teşhisi	 için	 mikrobiyota	 bazlı	 biyobelirteçler	 geliştirmek,	
mikrobiyota	 popülasyonlarının	 RT-PCR	 tabanlı	 analizi,	 ELISA	 tabanlı	 veya	 fekal	
immünokimyasal	 test	 tabanlı	 teknolojiler,	 geliştirilebilmesi	 amaçlanmalıdır.	
Bu	 sayede	 mikrobiyotada	 bulunan	 prekanseröz,	 metastaza	 neden	 olan	 ve	
kemoterapi	 başarısızlığı	 üzerindeki	 etkilere	 odaklanarak,	 gelecekteki	 kanser	
tedavilerinin	daha	kesin	ve	bireyselleştirilmiş	olması	planlanmaktadır.
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KANSERLERİN ÖNLENMESİNDE PROBİYOTİKLERİN ROLÜ

BÖLÜM 13

Giriş

Kanser,	tüm	dünya	genelinde	yaygın	ve	ciddi	bir	sağlık	sorunudur.	Günümüzün	
modern	 döneminin	 en	 önemli	 konularında	 biri	Mikrobiyota	 ve	 Kanser	 olarak	
sayılmaktadır.	Kanserin	fizyopatolojisinde	çok	sayıda	faktör	rol	almakla	birlikte,	
bağırsak	mikrobiyotası	da	önemli	rol	almaktadır.	Sağlıklı	insanların	sahip	olduğu	
bağırsak	florası	faydalı	bir	konakçı	olarak	yaşam	sürdürmektedir.	İnsan	vücudu,	
sahip	olduğu	hücre	sayısından	ortalama	on	kat	daha	fazla	ve	500-1000	farklı	türde	
mikroorganizmaya	 sahiptir.	 Sağlıklı	 flora,	 beslenmenin	biyotransformasyonunu	
sağlar,	patojenleri	temizler,	vücuda	dahil	olan	toksinlerin	nötralize	edilmesinde	
etkilidir,	immün	yanıtın	sağlıklı	çalışmasına	etki	eder	ve	en	önemli	etkilerinden	
biri	 de	 onkolojik	 progresyonu	 baskılar.	 Bozulmuş	 bir	 bağırsak	 florası	 sonrası	
bağırsak	 epiteli	 ile	 konakçı	 arasındaki	 etkileşimi	 bozar.	 Disbiyozis	 sonucunda,	
bozulmuş	 bağırsak	 aktivitesi,	 nörodejeneratif	 süreçler,	 metabolik	 sorunlar	 ve	
onkogenlerin	baskılanmasının	ortadan	kalkmasıyla	birlikte	malignitelerin	ortaya	
çıkması	 söz	 konusu	 olmaktadır.	 Probiyotikler	 farklı	 mekanizmalar	 aracılığıyla	
kanserin	önlenmesinde	etkin	rol	oynamaktadır.

Patojenik bakterilere karşı kolonizasyon direnci

Probiyotikler,	mikrobiyal	 disbiyozisi	 düzelterek	 ve	 konakçı	 dokuda	 baskın	 hale	
gelerek	 patojen	 bakteri	 kolonizasyonunu	 önler.	 Bu	 sayede	 de	 bağırsakların	
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Giriş

Obeziteye	 bağlı	 hastalık	 ve	 ölümler	 2000	 yıl	 öncesi	 Hipokrat’ın	 zamanından	
beri	 bilinmektedir.	 Dünya	 Sağlık	 Örgütü’ne	 (WHO)	 göre	 obezite,	 “sağlığa	 risk	
oluşturacak	 kadar	 fazla	 veya	 anormal	 yağ	 birikimi”	 olarak	 tanımlanmaktadır.	
Obezite	 yetişkinlerde,	 ergenlerde	 ve	 çocuklarda	 prevalansı	 artan	 ve	 artık	
küresel	 bir	 salgın	 olarak	 kabul	 edilen	 kronik	 bir	 hastalıktır.	 2030	 yılına	 kadar	
dünya	 çapındaki	 obez	 insan	 sayısının	 1,12	 milyara	 ulaşacağı	 öngörülüyor.	
Etyolojisinde	sedanter	yaşam,	kötü	beslenme	alışkanlıkları,	genetik	yatkınlık	ve	
çevresel	 faktörler	 gibi	 birçok	 sebep	 bulunmaktadır.	 Alınan	 enerji	 ile	 harcanan	
enerji	arasındaki	dengesizlikten	doğan	aşırı	yağ	birikimi,	metabolik	bozukluklar	
ve	 ayrıca	 kronik	 düşük	 dereceli	 inflamasyon	 sonucu;	 insülin	 direnci,	 tip2	
DM,	 ateroskleroz,	 nonalkolik	 yağlı	 karaciğer	 hastalığı	 gibi	 mortalitesi	 yüksek	
hastalıkların	 insidansında	 artış	 görülmektedir.	 Son	 on	 yılda	 yapılan	 çalışmalar,	
bağırsak	 mikrobiyotasının,	 özellikle	 obezitenin	 ilerleyişi	 sırasında	 bileşim	 ve	
metabolitlerindeki	 değişiklikler	 açısından	 obezite	 ve	 onunla	 ilişkilendirilen	
hastalıkların	 başlangıcını	 ve	 ilerleyişini	 etkileyen	 kritik	 bir	 faktör	 olduğunu	
göstermiştir.	 Bu	 bölümde	 barsak	 mikrobiyotası	 ve	 obezite	 arasındaki	 ilişkinin	
anlaşılmasına	destek	sağlamak	amacıyla	bağırsak	mikrobiyotasının	özelliklerini,	
bağırsak	 mikrobiyotasının	 neden	 olduğu	 obezite	 mekanizmasını	 ve	 genetik	
ile	 çevresel	 faktörlerin	 bağırsak	 mikrobiyotası	 ile	 obezite	 üzerindeki	 etkisini	
özetledik.



Disboyizisin Önlenmesi ve Sağlıklı Mikrobiyota Gelişimi için Probiyotikler106

bir	 rol	 oynamaktadır.	 Bağırsak	 mikrobiyotasındaki	 değişikliklerin	 sonucunda	
kronik	 inflamatuar	 süreçlerin	 tetiklenmesi,	 enerji	 homeostazının	 bozulması,	
lipit	 sentezi	 ve	 depolanmasının	 artması	 gibi	 faktörler,	 obezite	 gelişimini	
etkilemektedir.	Beslenme	ve	yaşam	tarzı	değişikliklerine	yanıt	olarak,	bağırsak	
mikrobiyotası	bu	değişikliklere	hızla	uyum	sağlar.	Bağırsak	mikrobiyotası	ile	konak	
arasındaki	 yakın	 etkileşimler,	 mikrobiyota	 değişikliklerinin	 konak	 sağlığında	
değişikliklere	 neden	 olduğunu	 ve	 potansiyel	 olarak	 obezite	 ve	 ilişkili	 hastalık	
riskini	 artırabileceğini	 gösterir.	 Gerçekte,	 beslenme,	 yaşam	 tarzı	 değişiklikleri,	
prebiyotikler,	 probiyotikler	 veya	dışkı	 nakli	 gibi	 yöntemler	 aracılığıyla	 bağırsak	
mikrobiyomunun	modülasyonu,	mikrobiyota	homeostazı	 için	potansiyel	olarak	
yararlı	olabilir	ve	obezite	ile	ilişkili	hastalıklarla	mücadeleye	yardımcı	olabilir.
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Giriş

Mikrobiyota;	 en	 fazla	 gastrointestinal	 sistemde	olmak	üzere,	 oral	 kavite,	 deri,	
akciğerler,	 gibi	 insan	 vücudunun	 çoğu	 bölümünde	 yer	 alan	 canlı	 ve	 aktif	 bir	
yapıdır	 (1).	Mikrobiyotanın	 içeriği;	 midede	 düşük	 sayı	 ve	 dar	 çeşitlilikte	 iken,	
kalın	 bağırsakta	 yüksek	 sayı	 ve	 geniş	 çeşitliliğe	 kadar	 gastrointestinal	 sistem	
boyunca	değişkenlik	göstermektedir	(2).	Bu	mikroorganizmaların	aynı	zamanda,	
insan	 fizyolojisinde	 önemli	 görevleri	 mevcut	 olmakla	 birlikte	 homeostazın	
sağlanmasında	da	aktif	olarak	görev	aldıkları	bilinmektedir	(3).	Yapılan	çalışmalar	
neticesinde;	 yaşam	 biçimi,	 bağırsak	 alışkanlıkları,	 diyet	 ve	 tıbbi	 tedavinin	
mikrobiyotayı	 etkileyen	 en	 önemli	 çevresel	 faktörler	 olduğu	 bildirilmiştir.	
Bu	 sebeple,	 günümüzde	 bu	 değişenlerle	 bireye	 özgü	 tedavi	 stratejileri	
geliştirilebilmiştir	 (4,5).	 Ayrıca	 bağırsak	 mikrobiyotası,	 fazla	 sayıda	 bakteri	 ve	
sinir	hücresi	bulundurduğundan	ikinci	beyin	olarak	da	kabul	edilmekte	ve	başta	
diyabet	olmak	üzere	pek	çok	kronik	hastalıkla	ilişkilendirilmektedir	(6).

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASININ İNSAN FİZYOLOSİNDEKİ 
YERİ

Bağırsak	 mikrobiyotası	 fetal	 dönemden	 itibaren	 oluşmaya	 başlar	 ve	 doğum	
şekli,	yaşam	biçimi	özellikleri	ile	ana	karakterini	oluşturur.	Genetik	yapı,	birlikte	
yaşanılan	aile	bireyleri,	erken	dönemde	oral	antibiyotik	kullanımı	ve	diyet	bağırsak	
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PROBİYOTİKLERİN ÖNEMİ
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Günümüzde	artık	sağlıklı	gıda	tüketimine	verilen	önem	arttığından,	fonksiyonel	
gıda	popülaritesi	de	artmıştır.	Bunların	en	önde	gelenleri	arasında	probiyotikler	
yer	alır.	Dünya	Sağlık	Örgütü’ne	(WHO)	göre,	probiyotikler,	sindirim	sistemi	ve	
bağışıklık	 sistemi	 için	 faydalı	 ve	 yeteri	 kadar	 kullanıldığında	 konakçı	 üzerinde	
faydalı	 etkileri	 olan	 canlı	 mikroorganizmalar	 olarak	 tanımlanmıştır.	 İnsan	
bağırsak	mikrobiyotası	 sağlığımız	 için	 oldukça	önemlidir	 ve	 çeşitli	 hastalıklarla	
ilişkilendirilmektedir.	Sağlam	bir	bağırsak	bütünlüğü	doku	hasarı,	enfeksiyonlar	
ve	 hastalık	 gelişiminin	 önlenmesinde	 yani	 genel	 olarak	 sağlık	 durumunun	
iyileştirmesinde	önemli	rol	oynamaktadır.

Probiyotikler,	konak	canlıyı	patojenlere	karşı	savunarak	ve	 immün	sistemini	
güçlendirerek	 etki	 ederler.	 Doğumda	 gastrointestinal	 kolonizasyonu	 sterildir,	
doğumdan	hemen	sonra	maternal,	vajinal	ve	intestinal	flora	ile	oluşmaya	başlar.	
Sonrasında	ise	kaynak	olarak	diyet	ve	çevresel	faktörler	devreye	girer.	Gelişmiş	
ve	 gelişmekte	olan	ülkelerde	doğan	bebeklerin	bağırsak	florası	 önemli	 ölçüde	
farklılık	gösterir.	Anne	sütü	ile	beslenen	bebeklerde	Bifidobacterium	baskınken,	
mama	 ile	 beslenen	bebeklerde	Enterobacteriaceae,	Bacterioides,	 Clostridium,	
Lactobacillus,	 Bifidobacterium	ve	 streptokokları	 içeren	 karmaşık	bir	 bakteriyel	
flora	 hakimdir.	 Probiyotik	 bakteriler,	 epitel	 hücrelerinin	 gen	 ekspresyonunu	
düzenler.	Bu	şekilde,	uygun	flora	oluşumunu	sağlayarak	ileride	patojen	bakterilerin	
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değerli	katkılar	verir.	Çalışmaların	bazıları	süt	çocukluğu	çağındakilerin	özellikle	
alerjik	 bir	 duruma	 sahip	 olanlarının	 erken	 intestinal	 kolonizasyonundaki	
ayrıcalıkların	varlığını	göstermiştir.	Tüm	bu	araştırmalar,	immün	sistemin	gelişimi	
üzerine	yaşamın	ilk	haftalarındaki	kolonizasyonun	etkin	rol	aldığını	öne	sürmüştür.

Tüm	bu	fikirler,	 lokal	ve	sistemik	 immün	yanıt	sürecinde	bağırsak	florasının	
etkili	olduğunu	göstermiştir.	Bağırsak	dışı	dokulara	geçmeden	önce	bağırsakta	yer	
alan	ve	burada	olgun	hale	gelen	öncü	hücrelerin	bağırsak	florasından	etkilendiği	
de	düşünülmüştür.	Solunum	yolları	gibi	uzak	alanlarda	sistemik	immün	cevaplar	
ile	IgA	üretiminin	probiyotik	çeşitlerinden	ne	düzeyde	etkilendiği	bu	yolla	ifade	
edilmiştir.	Alerjik	durumlardaki	daha	öncesinde	rapor	edilen	klinik	süreçler,	alerjik	
durumun	önüne	geçilmesinde	probiyotiklerin	rolünün	popülaritesini	artırmıştır.

İntestinal	flora	probiyotikler	ile	desteklendiğinde,	yaşamın	erken	döneminde	
mikrobiyal	 antijen	 maruziyetini	 olumlu	 etkiler	 ve	 erken	 immün	 modülatör	
etkinin	kaynakları	arasında	en	önemlisidir.	Alerjiye	karşı	oluşan	immün	yanıtlar	
hayatın	 erken	 dönemlerinde	 meydana	 geldiği	 için,	 probiyotikler	 ile	 yapılacak	
destek	 ile	 gastrointestinal	 floradaki	 düzenleme	 üzerindeki	 olası	 faydalarına	
oldukça	önem	verilmiştir.	Buna	karşın	öncelikli	olarak	hastalığın	önlenmesinde	
probiyotikler	 tartışmalı	 bir	 yere	 sahiptir.	Günümüze	kadar,	 cilt	 problemlerinde	
öncelikli	 korumada	 probiyotiklerin	 rolüne	 yönelik	 az	 sayıda	 çalışma	 yapılmış	
olup	 egzamanın	 insidansında	 şüphe	 uyandıran	 düşüşler	 gösterilmiştir.	 Alerji/
atopi	veya	egzamanın	oluşumunun	önüne	geçilmesinde	probiyotiklerin	rolünün	
tartışmaları	güncelliğini	korumaktadır	ve	bunun	netliğe	kavuşması	için	daha	fazla	
bu	tarz	çalışma	ihtiyacı	vardır.
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FEKAL MİKROBİYOTA TRANSPLANTASYONU

BÖLÜM 17

Giriş ve Tarihçe

Fekal	 mikrobiyata	 transplantasyonu	 (FMT),	 bir	 hastalığın	 tedavisi	 amacıyla	
dışkı	materyalinin	 sağlıklı	 bir	 bireyden	 başka	 bir	 kişiye	 aktarılmasıdır.	 Dışkının	
ana	 bileşeni,	 besinlerin	 sindirim	 sistemimizden	 geçtikten	 sonra	 emilmiş	 olan	
kısımlarının	haricinde	kalan	artıklarıdır.	Mevcut	herhangi	bir	probiyotikten	çok	
daha	fazla	sayıda	ve	çeşitlilikte	bakteri	suşu	barındırdığı	 için	“nihai	probiyotik”	
olarak	tanımlanabilir.

İlk	 olarak,	 ‘‘bağırsak	 öbiyosis’’	 terimi,	 sindirim	 sistemindeki	mikrobiyomun	
optimal	dengesinin	yanı	sıra	mikrobiyom	ile	konakçı	arasında	 insan	sağlığı	 için	
olumlu	 karşılıklı	 bir	 ilişki	 ile	 işaretlenen	 harmonik	 bir	 bakterilerarası	 durumu	
tanımlamak	için	yaygın	olarak	kullanılmaktadır.	Teorik	olarak,	bağırsaklarımızdaki	
mikroorganizmalar,	 yaşam	 alanlarını	 güvence	 altına	 almak	 ve	 yayılmalarını	
iyileştirmek	 için	 gıdalardan,	 dış	 temastan	 veya	 çevreden	 gelen	 mikroplarla	
rekabet	edecekler	ve	sonuçta	insan	vücudunda	hayatta	kalmaya	çalışacaklardır.	
Bununla	 birlikte,	 sağlıklı	 bir	 bireyde	 bağırsak	mikrobiyomu	 genellikle	 öbiyosis	
durumundadır	 ve	 kommensal	 bakterilere	 karşı	 önemli	 bir	 toleransa	 sahip	 çok	
çeşitli	mikroorganizmaları	taşır.

1970’lerin	başında	birkaç	Amerikalı	mikrobiyolog,	bir	dizi	varsayımla	birkaç	
istatistiksel	 analiz	 yapmış	 ve	 ardından	 bakterilerin	 insan	 hücrelerine	 oranının	
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yaptıkları	 çalışmada,	 bağırsak	 mikrobiyomunun	 epitelyal	 tümörlere	 karşı	
immünoterapinin	etkinliğini	arttırdığını	buldu	ve	bu	da	FMT’nin	kanser	tedavisi	
için	kullanılabileceğini	bize	göstermiştir	(42).

Sonuç

FMT	ile	ilgili	ortaya	çıkan	kanıtlar,	mikrobiyota	ile	ilişkili	hastalıkların	mekanizması	
ve	 tedavisine	 ilişkin	 anlayışımızda	 devrim	 yaratmaktadır.FMT	 çalışmalarının	
artmasından	 sonra	yeni	bir	 kavram	olarak	 literatüre	girmeye	başlayan	 selektif	
mikrobiyata	 transplantasyonu	 da	 spesifik	 organlar	 arası	 transferlere	 olanak	
sağladığı	için	yakın	gelecekte	önemli	tedavi	seçenekleri	arasında	gösterilecektir	
(43).

Dışkı	malzemesinin	güvenliği	ve	kalite	kontrolü,	FMT	tedavisi	 için	hayati	bir	
konu	 olmaya	 devam	 etmektedir.	 Sekanslama	 araçlarının	 gelişmesiyle	 birlikte,	
bu	sorun	yakın	gelecekte	yararlı/koruyucu	organizmaların	popülasyon	oranı	ile	
patojenik	riski	ve	yüksek	ilaç	direnci	profiline	sahip	olanların	popülasyon	oranı	
gibi	 bir	 dizi	 önerilen	 kriterin	 getirilmesiyle	 çözülebilir.	 Geçmişe	 baktığımızda,	
araştırmacılar,	 hastalardaki	 mikrobiyal	 popülasyonları	 yeniden	 eğitmek	 için	
sağlıklı	insanların	dışkısını	bir	“rol	model”	olarak	kullanarak,	insan	dışkısına	insan	
sağlığına	katkıda	bulunmak	 için	bir	dereceye	kadar	“başka	bir	şans”	veriyorlar.	
FMT	prosedürü	hala	mükemmel	olmaktan	uzak	olabilir,	ancak	dünya	çapındaki	
araştırmacıların	ve	klinisyenlerin	ortak	çabasıyla	FMT	prosedürü,	diğer	sentetik	
ilaçlara	 göre	 daha	 düşük	 toksisiteye	 sahip,	 kolay	 erişilebilir	 bir	 tedavi	 olarak	
görünmekte	ve	bu	durum	FMT’yi	araştırılmaya	ve	geliştirilmeye	değer	kılmaktadır.
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