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ONSOZ

Bu kitabin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan degerli
akademisyenlere, uzmanlara ve geng meslektaslarimiza tesekkir ederiz. Onlarin
kiymetli katkilari ile bilimsel ve zengin icerige sahip bu kitabi sizlerle paylasmanin
mutlulugunu yasiyoruz.

Toplum sagligini tehdit eden 6nemli sorunlardan biri antibiyotik tedavisinin
stk gorilen bir yan etkisi olan antibiyotikle iliskili ishaldir (AAD). Antibiyotikler
bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede gerekli olsa da bagirsak mikrobiyotasinin
hassas dengesini bozarak AAD’ye yol agabilmektedir. Bu durum o6zellikle yash,
diyabet, kalp yetmezligi gibi komorbiditesi olan hassas popllasyonlarda ve
cocuklarda ciddi komplikasyonlar ile iliskilidir.

Probiyotiklerin AAD’yi azaltmadaki rolt ile ilgili yapilan ¢alismalara her yil
onlarcasi eklenmektedir. Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda bagirsak
florasinin dengesini yeniden saglayarak ve koruyarak konakglya yarar saglayan
canh mikroorganizmalardir. Antibiyotiklerin tiketebilecegi yararli bakterilerin
yenilenmesine yardimci olarak AAD sikligi ve siddetini azaltirlar. Bifidobacteria,
Lactobacilli ve Saccharomyces boulardii mayasi glinimizde kanita dayal tipta
en yaygin onerilen probiyotik tirlerini olusturmaktadir. Saglikli bir mikrobiyom
yalnizca sindirim sireglerini degil ayni zamanda bagisiklik sistemi ve metabolik
fonksiyonlari da etkilemektedr.

Bu kitap ile probiyotiklerin saghkli bir mikrobiyomun korunmasindaki ve
antibiyotik iliskili ishalin yarattigi komplikasyonlarin 6nlenmesindeki hayati
roliine genel bir bakis sunulmasi amaglanmistr.

Bu baglamda saglikh mikrobiyom olusumu ve korunmasinda karar verici olan
saglk profesyonellerinin kanita dayali glincel literatir bilgilerini iceren iceren bu
kitabi basucu rehberi olarak kullanabileceklerini diislinliyoruz.
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BOLUM 1

DUNYADA VE TURKIYE'DE ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Adem CAKIR'

1928’de penisilinin kesfinden gliniimiize kadar antibiyotikler, halk sagliginda
¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (1). Ginimizde antibiyotikler, diinya ¢apinda
en ¢ok recete edilen ve tiketilen ilaglar arasinda yer almaktadir ve bu oran
giderek artmaktadir. Diinyada, antibiyotik kullanimi 2000-2015 vyillari arasinda
ozellikle sosyoekonomik diizeyi disiik ve orta olan Ulkelerde %65 dizeyinde
artis gostermistir (2). Antibiyotik kullanimi glinde 1000 kisi basina %39 artis
gostermektedir (3).

Literatlrde Avrupa Ulkeleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, antibiyotik kullanim
oranlarinin Avrupa Ulkeleri arasinda 6nemli bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Bu calismalarda; Giliney ve Dogu Avrupa Ulkelerinde antibiyotik kullanimlarinin,
Kuzey ve Bati Avrupa lilkelerinde daha fazla oldugunu bildirilmistir (4-7). Ulkemiz
de antibiyotik kullaniminda, diinya ¢capinda en ¢ok kullanim olan ilkeler arasinda
yer almaktadir (8,9). Bu nedenle akilci ve uygun antibiyotik kullanimi, Glkemizdeki
saglk otoritelerinin baslica 6ncelikleri arasinda yer almistir ve almaya devam
etmektedir (10).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimi olan
Ulkelerde, akilci ilag kullanimi tesvik etmek amaciyla gozetim, denetim, geri
bildirim ve devam egitimlerini iceren 12 maddenin, Ulkelerde ulusal gapta
uygulanmasini 6nermektedir (11,12). Ulkemizde bu konuda alinan tedbirler
arasinda, birinci basamak saglik hizmetlerinde antibiyotik regetelenmesinin
takibi ve raporlanmasi, hekimlere ve halka egitimlerin planlanmasi, medya

1 Uzm. Dr, GCanakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi Acil Servisi, E-mail: drademcakir@hotmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-4966-4882
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bu oranlarin daha 6nce yalnizca yiiksek gelir diizeyine sahip Ulkelerde bildirilen
seviyelere ulastigini gostermektedir (25). Genel tiketimin biylik dl¢ide arthgi
bildirilmektedir. Dlslk ve orta gelir dizeyine sahip Ulkelerde 2000 yilinda
antibiyotik tiketim orani yiiksek gelir diizeyine sahip (ilkelere yakin iken; bu oran
2015 yihinda yiiksek gelir diizeyine sahip Ulkelerin antibiyotik kullanim diizeyinin
2,5 kati olmustur.

Sonu¢ olarak baktigimizda hem ulkemizde hem de diinyada antibiyotik
kullanim dizeyleri ve bu diizeylerle paralel olarak ortaya ¢ikan antibiyotik direnci
giderek artis gostermistir. Bu baglamda antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ve
antibiyotik direncinin diistrilmesi amaciyla kiiresel tedbirler alinmis ve alinmaya
da devam etmelidir. Clinkli antibiyotik kullaniminda ve ortaya ¢ikan antibiyotik
direncinde azalma olmaz ise kullanilacak antibiyotik seceneklerinin azalacagini ve
pan-antibiyotik rezistans bakterilerin ortaya c¢ikabilecegini unutmamak gerekir.
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BOLUM 2

ACIL SERVISTE ANTIBIYOTIK KULLANIMININ OLUMSUZ
ETKILERI

Miige ARSLAN'

Giris

Enfeksiyon hastaliklari, insanlik tarihi boyunca hem hastallk hem de o6lim
orani agisindan insanlarin aci gekmelerinin 6nemli bir sebebi olarak karsimiza
cikmistir. Bulasici hastaliklarin yayilmasi, uygarligin gelisiminde cesitli adimlardan
etkilenmistir. Hayvanlarin evcillestirilmesiyle paraziter ve zoonotik hastaliklar
yayginlasirken; buyilk yerlesimler ve kentlesmeyle birlikte hava yoluyla bulasan
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar daha yaygin hale gelmistir. Caglar boyunca
insanlik veba, cicek hastaligl, kolera ve grip gibi biyilik salgin hastaliklarin yani
sira tlberkiloz ve frengi gibi sinsi kronik enfeksiyon hastaliklarindan da biyik
zararlar gormdastur.

Antibiyotik terimi antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiparaziter ilaclari
kapsayan bir terimdir. Antibiyotik ilaclar mikroorganizmalari hedef alan ve
segici etki gosteren ilaglar olmasi nedeniyle yanhs ya da gereksiz kullaniminin
yol acacagi etkiler toplum saghgini da tehdit edici sonuglara yol agmaktadir.
Modern antimikrobiyal tedavi ¢agl 1910 yilinda Alman doktor ve bilim adami
Paul Ehrlich’in frengi tedavisinde ilk antimikrobiyal ajan olarak Salvarsan’i
tanitmasiyla baslamistir.  1940’lardan 1960’lara kadar olan donemde,
aminoglikozitler, B-laktamlar, makrolidler, silfonamidler, glikopeptitler,
florokinolonlar, tetrasiklinler ve digerleri dahil olmak Gzere bugiin kullanilan
tiim 6nemli antibiyotik siniflari gelistirilmistir. Artan ilag sayisina ragmen artan

1 Uzm. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, E-mail: arslan.muge91@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-9852-3034
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Mohsen ve arkadaslarinin 2020°de yayinladigi derlemede; hekimlerin sikhkla
birinci basamakta kullandig1 antimikrobiyaller degerlendirilmis ve her antibiyotik
grubunun yol actigl alerjik reaksiyonlar, kendini kisitlayan ve gegici olan
reaksiyonlar ve ciddi zararlari agisindan karsilastirma yapilmistir. Antimikrobiyal
ajanlar, tim bu yan etki ve ciddi zararlarina ragmen en sik regete edilen ilag
gruplarindan olmaya devam etmektedir. Gastrointestinal ve dermatolojik yan
etkiler en sik goriilen yan etkileri olmasina ragmen; bircok antimikrobiyalin baska
ciddi ve hayati tehdit edici yan etkileri de bulunmaktadir. Literatiirde kisa sureli
antibiyotik kullaniminin, uzun sireli antibiyotik kullanimi kadar etkili olduguna
dair kanitlar bulunmaktadir. Ozellikle acil serviste antibiyotik regetelerimizin
hedefe yonelik, kisa slreli ve yalnizca ihtiyag duyuldugunda kullaniimasi, bu
etkilerden kagcinmamiz i¢in en 6nemli yardimcimiz olacaktr.
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BOLUM 3

ANTIBIYOTIGE BAGLI ISHAL PATOGENEZI VE NEDEN OLAN
MIKROORGANIZMALAR

Ozgiir Deniz SADIOGLU'

Giris

ishal, antibiyotiklerin sik goriilen yan etkilerinden biridir. Giinde 3 ve daha
fazla yumusak veya sulu diskilama olarak tanimlanabilir. Antibiyotik alimini
takiben ishal, 1-2 saat sonra gortlebilecegi gibi antibiyotik tedavisi bitiminden
6-8 hafta sonrasinda da gorilebilmektedir. ishal siiresi yaklasik 1 ile 7 giin arasi
degisir. Antibiyotik ile iliskili ishal gorilme insidansi, eldeki veriler ile %5-62
oraninda degisebilmektedir. Bu degiskenligin nedeni; hastanin yasi, hastanede
yatisinin olup olmamasi, hastanin komorbidite hastaliklarinin olup olmamasi ve
antibiyotik cinsine bagh olarak degiskenlik gdsterir. ishal, birkag giin siiren sekilsiz
diski yapma ile ciddi kolit tablosuna yol agabilen genis bir hastalik spektrumunda
gorilebilir.

GuUnumuizde, enfeksiyonlara karsi kullanilan bircok c¢esit antibiyotik
bulunmakta ve bunlarin kullanim sonrasi ishal gorilebilmektedir. Fakat, en sik
ishale neden olan antibiyotikler arasinda beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari
ve sefiksim (%10-15), ampisilin ve klindamisin (%5-10) gruplarini en basta
sayabiliriz. Sefalosporinler, makrolidler, kinolonlar ve tetrasiklinleri de (%2-5)
kullanimi sonrasi ishale neden olan antibiyotikler arasinda sayabiliriz.

Vicudumuz, her sisteminin olusturdugu kompleks bir mikroorganizma
toplulugu ile kolonizedir ve buna mikrobiyota denir. Gastrointestinal sistemin
mikrobiyotasinda,yaklasik10'*mikroorganizmave400civaribakterikolonizasyonu

1 Uzm. Dr, Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastrma Hastanesi, Acil Tip Klinigi,
E-mail: sadiogluozgur@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2475-7919

15



18 Disboyizisin Onlenmesi ve Saglikli Mikrobiyota Gelisimi icin Probiyotikler

KAYNAKCA

1. Barlett JG. Antibiotic-associated diarrhea, N Engl J Med 2002;346:334-339.

2. Johnston BC, Goldenberg JZ, Vandvik PO, Sun X, and Guyatt GH. Probiotics for the
prevention of pediatric antibiotic-associated diarrhea. Cochrane Database Syst Rev
2011: CD004827.

3. Akova M,Antibiyotikle iliskili ishalde Epidemiyoloji Ve Risk Faktdrleri, ANKEM Derg
2004; 18 (Ek 2): 80-81.

4. Wistrom J, Norrby SR, Myhre EB et al: Frequency of antibiotic-associated diarrhoea
in 2462 antibiotic-treated hospitalized patients: a prospective study, J Antimicrob
Chemother 2001;47:43.

5. Antunes LC, Han J, Ferreira RB, Lolic P, Borchers CH, and Finlay BB. Effect of antibi-
otic treatment on the intestinal metabolome. Antimicrob Agents Chemother 2011;
55:1494- 503. https://doi.org/10.1128/AAC.01664-10

6. Madsen KL. The use of probiotics in gastrointestinal disease. Can J Gastroenterol
2001; 15:817-822. https://doi.org/10.1155/2001/690741

7. McFarland LV. Antibiotic-associated diarrhea: epidemiology, trends and treatment.
Future Microbiol 2008; 3:563-578. https://doi.org/10.2217/17460913.3.5.563

8. Lawley TD, and Walker AW. Intestinal colonization resistance. Immunology 2013;
138:1-11. https://doi.org/10.1111/j.1365-2567.2012.03616.x

9. Gantois |, Ducatelle R, Pasmans F, Haesebrouck F, Hautefort I, Thompson A, et al.
Butyrate specifically down-regulates salmonella pathogenicity island 1 gene expres-
sion. Appl Environ Microbiol 2006; 72:946-949.

10. Bartlett JG. Management of Clostridium difficile infection and other antibiotic-asso-
ciated diarrhoeas. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996; 8:1054

11. Riegler M, Sedivy R, Pothoulakis C, et al. Clostridium Difficile toxin B is more po-
tent than toxin A in damaging human colonic epithelium in vitro. J Clin Invest 1995;
95:2004-11.

12. Yamamoto-Osaki T, Kamiya S, Sawamura S, Kai M, Ozawa A. Growth inhibition of
Clostridium Difficile by intestinal flora of infant faeces in continuous flow culture. J
Med Microbiol 1994; 40:179-87.

13. Larson HE, Borriello SP. Infectious diarrhea due to Clostridium perfringens. J Infect
Dis 1988; 157:390-1.

14. Taylor M, Ajayi F, Almond M. Enterocolitis caused by methicillin-resistant staphylo-
coccus Aureus. Lancet 1993; 342:804

15. Holmberg SD, Osterholm MT, Senger KA, Cohen ML. Drug-resistant Salmonella from
animal fed antimicrobials. N Engl J Med 1984;311: 617-22.

16. Levine J, Dykoski RK, Janoff EN. Candida-associated diarrhea: a syndrome in search
of credibility. Clin Infect Dis 1995; 21:881-6.

17. Pothoulakis C. Pathogenesis of Clostridium difficile—associated diarrhoea. Eur J
Gastroenterol Hepatol 1996; 8:1041-7

18. Borriello SP, Larson HE, Welch AR, Barclay F. Enterotoxigenic Clostridium perfrin-

gens: a possible cause of antibiotic-associated diarrhoea. Lancet 1984; 1:305-7



BOLUM 4

DISBIVOZIS

Tarik AKDEMIR'

insanlarda patojenik, simbiyotik, ve kommensal mikroorganizmalar bitiinii
mikrobiyota, diger bir adiyla mikrobiyom, olarak tanimlanir. Mikroorganizmalarin
sayisi ve cesitliligi, konak genotipi, habitat ve 6zellikle beslenme gibi fizyolojik ve
cevresel faktorlerin etkisiile degiskenlik gosterir. 70 kg bir yetiskin erkegin toplam
bakteri sayisi, insan viicudundaki hiicre sayisina esit olup, 3.8 x 10''tiir (1). Bu
saylya virusler ve diger mikroorganizmalar ile bu sayinin bir insanda bulunandan
10 kat daha fazla hiicre oldugu 6n gorilmektedir (2). Bu mikroorganizmalarin
konaga faydali ve zararli potansiyel etkileri, konagin saghginda olumlu ve olumsuz
etkilere neden olabilmektedir.

Mikrobiyom, orofarinks (%26), cilt (%21), solunum (%14), Gregenital sistem
(%9), kan (%1) ve en 6nemlisi gastrointestinal sistemde (%29) bulunan trilyonlarca
bakteri, viris, mantar ve diger mikroorganizmalari icerir. Temel gérevleri Tablo 1
de ayrintili olarak incelenmistir (3-4).
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Fekal bakteriyoterapi, islenmemis diskinin mikrobiyotasinin, ist veya alt Gi
yolundan transfer edilmesini ifade eder. Fekal mikrobiyota transplantasyonu, ilk
kez 1958 yilinda Eiseman ve ark. tarafindan klinik bir prosedur olarak kullaniimis
olup, saghk ve taramalardan ge¢cmis bir insan diskisinin sivi bir slispansiyonun,
hastanin gastrointestinal sistemine transfer edilmesi islemidir (48). C. difficile
ile iliskili kolorektal enfeksiyonun refrakter vakalarini tedavi etmek amaciyla
yapilmis ve oldukga etkin bir tedavi ydntemidir. Son zamanlarda obezite, iBH, iBS,
metabolik sendrom, inflamasyon ile seyreden hastaliklarin tedavisi Gzerindeki
calismalar devam etmekte olup sonuglari merak uyandirmaktir (49).

Sonu¢

Mikrobiyota hala birgok bilinmezi iceren karmasik bir yapidir. insanin yasadig
cevre, kokenleri ve hastaliklari gibi konularda kritik bilgiler icermektedir.
Hastaliklarin hem tani hem de tedavisinde rol oynayabildigi calismalar ile ortaya
konulmustur. Ayrica inflamatuar, otoimmin ve genetik hastaliklarla ilgili devam
eden ve sonuglanan calismalar oldukga ilgi cekmektedir. Disbiyozise sebep olan
durumlar artik kritik 6neme sahip olacaktir. Gereksiz antibiyotik kullaniminin
azaltilmasi, dogal ve dengeli beslenme, pre-probiyotiklerin dizenli kullaniimasi
saglikh bir mikrobiyota icin kritik rol oynamaktadir. Saghklh bir mikrobiyota
bizlere kronik, inflamatuar, otoimmiin ve genetik hastaliklara karsi daha direngli,
kararli bir viicuda sahip olmamiza vesile olacagl 6n gorilmektedir. ilerleyen
sureclerde mikrobiyotanin bir belirteg olarak tani ve tedavide etkin rol alacagini
ongormekte, bu konuda yapilmasi gereken yeni genis capli calismalara da ihtiyag
oldugunu disiinmekteyim.
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BOLUM 5

PROBIYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI VE ANTIBIYOTIK
ILISKILI iSHALIN ONLENMESINDE PROBIYOTIKLERIN YERI

’

Ramazan GU\{EN7
Ozgiir SOGUT?

Giris

Son donemlerde antibiyotik kullanimi 6nemli oranda artmistir. Antibiyotik
kullaniminin kisa dénem komplikasyonlariolan alerjik reaksiyonlar, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, hematolojik bozukluklar klinisyenler tarafindan iyi bilinmektedir.
Ancak uzun donem komplikasyonlari halen net anlasilamamistir. Antibiyotiklerin
sik, uzun streli kullanilmasi bagirsak florasinin bozulmasina, patojen bakterilerin
cogalmasina yol acar. Bagirsak florasinin bozulmasi, basta yasl ve komorbiditesi
olan hastalar olmak Uzere, kisinin bagisiklk sisteminin bozulmasina yol acar.
Bagirsak florasinin bozulmasinin en 6nemli tedavisi prebiyotik ve probiyotiklerin
kullaniimasidir.

Prebiyotikler

Prebiyotik kavrami, 1995 yilinda Gibson ve Roberfroid tarafindan 6ne atilmis olup
‘insan kolonik mikrobiyotasinin diyetsel modiilasyonu’ seklinde tanimlanmis. Bu
tanim sayesinde, bagirsak florasina olan ilginin daha da artmasina yol agmistir.
Takip eden vyillarda, insan bagirsak florasi Gzerine birgok calisma yapilmistir.
Bu calismalar sayesinde, bagirsak florasinin etkilerinin neler oldugu ve insan
bagisikhk sistemi Gzerindeki kilit roli daha da net anlasiimistir. Prebiyotik icin
‘bagirsaklardaki yararl bakterilerin beslenmesini tesvik eden gidalar’ seklinde
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e o o X3

ERISKIN HASTALARDA ANTIBIYOTIK ILISKILI ISHAL YONETiMI

Ozgiir SOGUT’
Adem AZ?

Giris

Antibiyotikler, enfeksiyoz hastaliklarla miicadelede en giiglii silahlarimizdir. Fakat
antibiyotiklerin kullanimi, hafif bulgulardan ciddi olgulara kadar degisen cesitli
yan etki ve tedavi komplikasyonlari icerir. ishal, antibiyotik tedavilerinin hic
de azimsanmayacak kadar sik goriilen bir yan etkisidir. Antibiyotik iliskili ishal,
aktif olarak antibiyotik kullanan veya yakin zamanda antibiyotik kullanmis ve
tedavisini tamamlamis bir kiside meydana gelen ishal tablosu anlamina gelir ve
genellikle iyi huylu, kendi kendisini sinirlayan bir hastaliktir. Fakat klinik tablo,
Fulminan Psédomembranéz kolite veya Toksik Megakolon ve perforasyona kadar
ilerleyebilir. Cogu durumda altta yatan bir patojen tanimlanamaz ve antibiyotik
iliskili ishal bagirsak florasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Antibiyotikleri yemek
sonrasl ya da yemekle birlikte almak antibiyotik iliskili ishal riskini azaltabilir.
Bununla birlikte pek ¢cok ¢alisma probiyotiklerin kullaniminin antibiyotik iliskili
ishal gorilme sikligini azalthgini gostermistir. Ek olarak kaybedilen sivi ve
minerallerin tamamlanmasi ve yerine koyulmasi dnemli tedavi basamaklarini
olusturur. Siddetli vakalarda medikal ya da cerrahi tedavi gerekli olabilir. Bu
bolimde eriskin hastalarda antibiyotik iliskili ishal ydonetimi glincel calismalar ve
kilavuzlar incelenerek tartisilacaktir.
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Sonu¢

Antibiyotik iliskili ishali 6nlemenin ve kontrol altina almanin temel yontemi
antibiyotik kullanimini sinirlandirmaktir. Hafif ve orta siddetli vakalarda,
antibiyotiklerin kesilmesi veya daha az riskli antimikrobiyaller ile degistirilmesi
tek basina kiir saglayabilir. Ozellikle yash hastalarda ve ciddi ishal vakalarinda,
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi acisindan dikkatli olunmali ve replasman
saglanmalidir. Asemptomatik olgularda, izolasyon gerekli degildir. Fakat
Clostridium Difficile tespit edilen siddetli olgularda, hastalar izole edilmeli, bu
hastalarin bakimi sirasinda 6nlik ve eldiven gibi bariyer énlemler kullaniimah
ve tedavi 6ncesi ve sonrasinda su ve sabun ile el hijyenine dikkat edilmelidir.
Probiyotiklerin, ishalin 6nlenmesinde ve tedavisinde faydali oldugu bircok
calismaile tespit edilmistir. in vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarin sonuclarina gére
probiyotik ile antibiyotik kombinasyonun en basarili sonuglarinin Saccharomyces
boulardii ile saglandig1 goriilmektedir. Siddetli veya inatgi antibiyotik iliskili ishal
vakalarinda, Vankomisin ve Fidaksomisin kiratif tedavi saglayabilir. ilerleyen
vakalarda daha radikal yaklasimlar ve cerrahi tedavi disiinilmelidir.
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BOLUM 7

COCUKLUK CAGI ANTIBIYOTIK ILISKILI ISHALDE PROBIYOTIK
KULLANIMI VE GUNCEL ONERILER

Merih CETINKAYA'
Sirin GUVEN?

Giris

insan bagirsaginda bulunan bakteri, viriis, mantar ve protozoa gibi farkl
mikroorganizmalarin tim{ bagirsak mikrobiyotasi olarak tanimlanmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi anne karninda gelismeye baslamakta, yasamin ilk
yillarinda olgunlagsmakta ve yasam boyu dinamik degisiklikler géstermektedir.
Mikrobiyotanin yararli ve farkli cesitlilikte mikroorganizmalardan olusmasi
durumu konak igin faydal olup, saglikh mikrobiyota invaziv ve patojen
mikroorganizmalara karsi koruyucu etkiye sahiptir. Mikrobiyotanin konak icin
zararli bakterilerden olustugu ve cesitliliginin azaldigi disbiyozis durumu ise
basta gastrointestinal olmak (izere metabolik, norolojik ve kardiyovaskiler
kronik hastaliklarin gelisimi ile iliskilidir. Saglikhh mikrobiyotanin en 6nemli
fonksiyonlarindan birisi de kolonizasyon direnci olarak da adlandirilan enterik
bakteriyel patojenlere karsi koruma saglamaktr.

GUnUmuzde antibiyotikler tim yas gruplarinda yasami tehdit edebilecek
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak uzun siireli ve uygun olmayan antibiyotik kullaniminin mikrobiyota yapisi
ve fonksiyonlarinda bozulma, mevcut kolonizasyon direncinin ortadan kalkmasi,
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zamanda antibiyotik direncini etkileyici 6zellikleri ile S. Boulardii gocuklarda
Ai’nin énlenmesi amaciyla L. Rhamnosus GG ile birlikte yiiksek kanit diizeyinde
ve glivenli bir sekilde kullaniimaktadir.

Tim bu veriler 1si8inda basta bagirsakta antibiyotik iliskili disbiyozisin
onlenmesi icin perinatal ve neonatal donemde antibiyotik kullanimi en aza
indirilmelidir. Kullanilan antibiyotigin tir0, sidresi, ¢ocugun yasi, eslik eden
hastaliklari ve daha &nceki AAI dykiisii gibi risk faktérii olan gocuklarda Aii’in
Onlenmesi i¢in antibiyotik tedavisi ile es zamanl baslanacak yiksek doz (>5
milyon CFU=2x250mg) S. Boulardii veya L. Rhamnosus GG iceren probiyotiklerin
kullaniimasi orta kanit diizeyinde giiglii sekilde 6nerilmektedir. Bu baglamda basta
cocuk saghg hastaliklari uzmanlari olmak lzere ¢ocuk hasta izleyen hekimlerin
bu &neriye uymalari ile hem Aii’'nin sikligi, siddeti ve siiresi azaltilirken hem de
antibiyotik iliskili disbiyozisin kisa ve uzun dénem etkileri de ortadan kaldiriimis
olacaktir.
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BOLUM 8

YENIDOGAN VE ERKEN BEBEKLIK DONEMINDE DISBIYOZS
VE ONLEME STRATEJILERI

Merih CETINKAYA?

Giris

insan viicudunda, dogumdan &liime kadar farkli organ ve dokularda simbiyotik
veya patojenik olarak yasayan bakteri, virls, mantar ve protozoa gibi
mikroorganizmalarin tim{ mikrobiyota olarak tanimlanir. Mikrobiyota, yasamin
erken déneminde, siklikla gebelikte, anne karninda iken sekillenmeye baslar ve
esas olarak anne mikrobiyotasi, saglk durumu, viicut kitle indeksi, diyet, yasam bigimi,
kullanilan ilag ve antibiyotikler gibi pek cok maternal faktor ile iliskilidir. Ek olarak dogum
sekli, dogum haftasi, dogum sonrasi erken dénem beslenme ve izlemde tamamlayici
beslenme 6zellikleri ile gecirilen enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi gibi bebek iliskili
postnatal faktorler de mikrobiyota gelisimini etkilerken; diger cevresel ve genetik
durumlarin da bunda rolii mevcuttur. Dolayisiyla perinatal dénem mikrobiyotanin
sekillenmesi ve ozellikle de bagisiklik sisteminin gelisiminde son derece 6nemlidir.

Bagirsakta bakteriyel kolonizasyon perinatal ve erken yenidogan déneminde
sekillenmeye baslamakta, genellikle yasamin ilk Gg¢ yili iginde olgunlasmakta ve
sonrasinda yasam boyu dinamik bir degisim sireci gostermektedir. Degisken ve c¢ok
sayida yararli bakterinin hakim oldugu mikrobiyota, Obiyozis olarak adlandirilirken;
daha az sayida bakteri cesitliligi ve patojen organizmalarin baskin oldugu mikrobiyota
ise, disbiyozis olarak tanimlanmaktadir. Normal gelisim gosteren ve O&biyozis ile

sonuglanan saglikli mikrobiyota varligi, normal immiin sistem gelisimi, uygun bliyiime
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Bifidobacter Breve’nin, anne sut ile beslenmeyen bebeklerde alerjik hastaliklari
azaltabilecegi bildiriimektedir.

Sonug olarak; perinatal ve erken yenidogan dénemi, mikrobiyotanin dogru
sekillenmesi ve matiirasyonu igin kritik bir donemdir. Maternal faktorlere ek
olarak sezaryen dogum, formiila ile beslenme, uygun olmayan tamamlayici
beslenme, antibiyotik kullanimi, ¢evresel ve genetik pek ¢ok faktor yenidogan
bebeklerde disbiyozis veiliskiliolarak uzun dénemde alerjik, otoimmiin, metabolik
ve enfeksiydz pek ¢cok olumsuz klinik durum ile iliskilidir. Yenidogan bebeklerin
yasam boyu saglikli olmalari, ileri yasamlarinda onlarin cocuklarinin da saglikli
olmasi sonucu toplumsal saglk ve iyilik halinin saglanabilmesi icin perinatal ve
erken yenidogan doneminde disbiyozisin 6nlenmesi son derece 6nemlidir. Bu
nedenle, mimkinse sezaryen ile dogum, formiila ile beslenme ve antibiyotik
kullanimin azaltilmasi gibi 6nlemlerle disbiyozisin azaltilmasi saglanmalidir.
Ozellikle ilk 6 ay boyunca sadece anne siitii ile beslenme ve ilk 24 ay1 boyunca
anne sitine devam edilmesi basta sezaryen iliskili disbiyozis olmak Uzere
yenidogan ve ileri donemdeki hastaliklarin 6nlenmesi icin dnemlidir. Bunlarin
uygulanamadigi durumlarda ise, 6zellikle tekli ya da ¢oklu sekilde Bifidobakter
ve Laktobasillus igeren probiyotiklerin kullanimi ile bu kritik ddnemde disbiyozis
gelisimi onlenebilecektir. Bu amagla verilecek probiyotiklerin iceriklerinin, tir
ozelliklerinin, raf dGmriiniin, dozunun, uygulama siresinin ve klinik ¢alismalari
esliginde kanita dayali Onerilerinin bilinmesi, bunlarin takip edilmesi ve
literatlirdeki kanitlara ve 6nerilere uygun sekilde yapilmasi, probiyotik araciligiyla
mikrobiyota dlizenlemesinin etkinligini ve basarisini arttiracaktir. Benzer sekilde,
ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis, ciddi hasta ve prematire bebeklerde
probiyotik kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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BOLUM 9

BESLENMENIN BAGIRSAK MIKROBIYOTASI UZERINE ETKIS

Tuba Betiil UMIT'

Giris

2007 yilinda baslatilan “insan Mikrobiyom Projesi”‘yle beraber, mikrobiyota
Uzerinde c¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Mikrobiyota, gastrointestinal
kanalda kolonize olan bakteri, virlis, mantar, protozoa gibi mikroorganizmalarin
olusturdugu, dogumdan 6lime kadar insan organizmasinda simbiyotik sekilde
fonksiyon gdsteren bir ekosistemdir. Bu ekosistemde yeralan mikroorganizmalarin
sayisi ile insan hicrelerinin sayisi hemen hemen esittir. Mikroorganizmalarin
genom miktari ise insan genomundan yaklasik 100-200 kat daha fazladir.

insan viicudunda simbiyotik yasam siiren mikrobiyota, steril olmayan
dis ortamla temasin oldugu her yerde mevcuttur. Agiz boslugunda, burun
deliklerinde, vajinada ve deri katmanlarinda bulunur ancak en fazla bulunduklari
yer gastrointestinal sistem, 6zellikle de bagirsaktadir. Dogum seklinden baslayarak,
ilk gida olan anne sitiyle ve yasam boyu devam eden beslenme aliskanliklariyla,
antibiyotik kullanimiyla ve diger maruziyetlerle sekillenen mikrobiyota oldukga
dinamik bir yapidadir. Bu etmenlerin igcinden beslenme, diizenlenebilir ve kontrol
edilebilirligi ile mikrobiyota kompozisyonunun sekillenmesinde rol oynayan en
onemli faktorlerden biridir.

Dinyaya normal vaginal yolla gelen bebekler, vajinadan gegisleri sirasinda
basta Lactobacillus, Bifidobakteriler ve Prevotella olmak Uzere ek bakteri tirleri
kazanirlar. Sezaryenle dogan bebekler ise, Propionibacterium, Staphylococcus
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nedeniile bagirsak mikrobiyomunun gesitliligini de azaltmaktadir. Alkol kullanimi
da disbiyozise neden olmaktadir. Bunun yani sira, olumsuz cevresel kosullar
icinde yasayan insanlar igin, sel, temiz olmayan icme suyu kaynaklari gibi
faktorler, 6zellikle su kaynakli patojenlerin (Salmonella ve E. Coli) yaygin oldugu
sicak tlkelerde bagirsak mikrobiyomunu etkiler.

Beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki etkisi, COVID-19 pandemisi
doneminde karantina ve eve kapanmayla beraber saglikli ev yapimi yiyeceklerin
kismen fast food’un yerini almasiyla da acikca fark edildi. Bagirsak mikrobiyotasi
ile COVID-19 arasindaki iliski, tedavide kullanilan nutrasétik yaklasimlarin
faydalarina dikkatleri cekti. Onerilen protokol probiyotiklerin, vitaminlerin (C,
D ve E vitaminleri) ve eser elementlerin (selenyum ve ¢inko) uygulanmasini
icermekteydi. Ayrica kalori aliminin (karbonhidratlar ve trans yaglar veya
doymus yaglar) azaltilmasi ve kirmizi etin balik (omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri) ve ylksek lifli bitki bazl gidalarla degistirilmesi tavsiye edilirken ek olarak
polifenoller (flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler, lignanlar) gibi nutrasotiklerin
ve kurkumin gibi baharatlarin diyet planina dahil edilmesi, COVID-19 yolaklarina
karsi micadelede 6neriler arasinda yer aldi.

Ozetle, bagirsak mikrobiyotasi insan viicudunda yer alan benzersiz ve
dinamik bir unsurdur. Bagisiklik sistemimizin ve viicudumuzun bir pargasi olan
bu ekosistemin; mikrobiyotanin dengesini saglama ve gliclendirmede en 6nemli
etmenlerden biri olan beslenme, mikrobiyotanin bilesimini sekillendirmesi,
mikrobiyotanin yayginligi, canliigi ve normal calisma fonksiyonunu etkilemesiyle
mikrobiyota lizerinde etkili en 6nemli cevresel faktérlerden biri olmaktadir.
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BOLUM 10

MIKROBIYOTA VE ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Miicahide SAMLI
Mustafa CALIK?

Giris

insan gastrointestinal sistemi, insan viicudundaki konakgl, cevresel faktérler ve
antijenler arasindaki en biiyiik ara yiizlerden birisidir ve yaklasik 250-400 m*dir.
Bir insanin ortalama yasam stiresi boyunca, gastrointestinal kanalindan yaklasik
60 ton gida gecer ve cevreden gelen mikroorganizmalar da bagirsak florasina
etki eder. Gastrointestinal kanalda kolonize olan bakteri, arke ve 6karyotlarin
toplanmasina bagirsak mikrobiyotasi adi verilir ve konakgiyla birlikle karsilikli
yarar ve karmasik bir iliskiyle iliskilendirilmislerdir. Gastrointestinal kanalda
yasayan mikroorganizmalarin sayisinin 1000’i astigi tahmin edilmektedir.
Vicuttaki cok sayida bakteri hiicresinin bir sonucu olarak konakgi ve icinde
yasayan mikroorganizmalar sliper organizma olarak adlandirilir. Her bir insanin
mikrobiyotasi benzersizdir ve genellikle dogumdan itibaren ¢evresel etkilesimler,
beslenme aliskanliklari ve genetik faktorler gibi bircok faktdrden etkilenir. En
yogun mikrobiyota, genellikle bagirsaklarda bulunur. Ancak; cilt, agiz, burun,
akcigerler ve diger viicut bolgelerinde de bulunabilir.

Mikrobiyota, bagirsak bitlnlGgini glclendirmek, bagirsak epitelini
sekillendirmek, patojenlere karsi korumak, insan bagisikhgini korumak ve
dizenlemek gibi bircok fizyolojik olaylarla konakgiya fayda saglamaktadir.
Mikrobiyota, viicut ylzeylerinde ve i¢c organlarda yer alan mikroskobik
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deneylerinde, myleoid dentritik hiicrelerin aktif bir sekilde hayatta kalmalarini
uzatarak sdrekli bir enflamasyona neden oldugu gosterilmistir. Bu siregte,
nikleer faktor-k B(RANK)-RANK ligandinin (RANKL) rol oynadig gésterilmistir.

EBH olan kisilerde, asiri reaktif veya oto-reaktif T hiicrelerinin temizlenmesi
bozulmustur. Timik ve periferikimmin toleransin bozulmasiyla birlikte, aktiflesen
T hicreleri yasamini stirdiiriir ve apoptoza ugramaz. Ayrica; psikososyal stres,
noéro-immiinolojik etkilesimlerle inflamatuarsirecitetikleyip arttirabilir. Stres yani
parasempatik sistemin asiri aktivasyonu, Glseratif kolit hastalarinda, mast hiicre
degranilasyonuna, interferon gamanin asiri Gretimine ve zonula okludenste siki
baglanti proteinlerinin baglanmasini bozarak, kolonda paraselliler gegirgenligin
artmasina neden olur. EBH’da, enflamasyonda gorevli hicreler dolasim
sisteminden bagirsak mukozasina go¢ eder. Antijenin, profesyonel ve profesyonel
olmayan antijen sunan hiicreler tarafindan taninmasi, sistemik dolasimdan
bagirsak mukozasina go¢ etmesine neden olur. Bu interlékin 8, RANTES, makrofaj
inflamatuar protein, monosit, kemoreaktan protein gibi kemoreaktanlarin
salinmasiyla gergeklesir. Ayni zamanda aktive edilmis makrofajlar tarafindan
salgilanan interlokin 1, TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler, mukozal ylizeylerin
vaskiiler endoteli lzerindeki adezyon molekiliu liganlarinin ekspresyonunu
artirarak, 16kosit adezyonunu ve dokuya ektravazasyonunu saglar. Biriken ¢ok
sayida agresif metabolit ve mediyatdr, mukozada birikerek doku hasarina neden
olur. Nitrik oksit, oksijen radikalleri, prostaglandinler, histamin, l6kotrienler,
proteazlar ve matriks metallo-proteinazlar, kollejen sekresyonu ve striktir
olusumu ile fibroblast bliyumesini tesvik eder.
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BOLUM N

MIKROBIYATA VE GIDA ALERJISI

Abuzer COSKUN'
Mehmet Oktay ALKAN?

Gida alerjisi

Gida alerjisi ilk defa Lucretus tarafindan besin tiketimi sonrasi gelisen
istenmeyen reaksiyonlar olarak tanimlanmis (1). Besin reaksiyonlari immunolojik
ve non-immunolojik olarak iki gruba ayrilir. Besin bilesenlerine karsi gelisen
hassasiyete besin intoleransi denir. Besin intoleransi farmakolojik, toksik,
metabolik ve tanimlanmayan mekanizmalar ile meydana gelir. Gida intoleransi
meydana geldiginde viicudun savunma sistemi aktive olmaz, gastrointestinal
sistemde meydana gelen degisim ve fonksiyon bozukluklariyla semptom verir.
Semptomlarin siddeti tliketilen besin miktari ile dogru orantilidir. Antijenik
ozellikli gidanin alimi sonrasi imminolojik semptomlarin gelisimini ifade eder
(2). Gida alerjileri en sik hayvansal gidalar, yer fistigi, bugday, balik, deniz
drdnleri ve soya tiketimi sonrasi meydana gelir (3). Alerjen gida tiketildiginde
gosterilen asiri duyarlilik reaksiyonlari; immunoglobulin E (IgE), T hiicreleri veya
ikisinin birlikte oldugu mikst reaksiyonlarla meydana gelir (4). Duyarli kisi alerjen
gida ile karsilashiginda burun tikanikhgi, kasinti, gastrointestinal bulgular, sislik,
nefes almada zorlanma, kizarikhk, ve anafilaksi gibi klinik tablolar ortaya cikar.
Anafilaktik sok ciddi ve hayati tehdit eden reaksiyonlar arasindadir (5).

Gida alerjileri cocuklarda daha sik goruliir. Meydana gelen alerjilerin bir kismi
zamanla diizelme egilimi gosterebilir. inek siitii ve yumurta gibi gidalara karsi
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BOLUM 12

BAGIRSAK MIKROBIYOTASI VE GASTROINTESTINAL
KANSERLER

Ertugrul ALTINBILEK'

Giris

Kanser, bir dizi genetik bozukluk sonucu olusan kompleks bir hastaliktir ve
O0lime neden olan hastaliklar arasinda kalp hastaliklarinin ardindan ikinci
sirada yer alan ¢ok 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Kanser tirleri arasinda
gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri, %25 oraninda goriulmektedir. GIS,
dogumdan itibaren mikroorganizmalarla kolonize olarak, kisiye 6zgli mikrobiyota
adi verilen bir mikroorganizma topluluguna sahip oldugu bilinmektedir.
Mikrobiyota, hematopoez, inflamasyon, imminite, nérolojik ve bilissel gelisime
kadar birgok fizyolojik fonksiyonun tizerinde etkisi bulunmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalar, mikrobiyota bilesimindeki farlilasmanin diyabetes mellitis
ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi bircok hastaligin yani sira; GIS kanserlerinin
gelisiminde de o6nemli rol oynadigi gostermektedir. GIS mikrobiyotasinin
bilesmindeki degisiklik sonucu olusan kronik inflamasyonun tetikledigi immun
yanit degisikliklerinin timor olusumu ve buyimesi gibi basamaklari etkileyerek
kansere neden oldugu distnilmektedir. Kanser olusumunun yani sira; tedavi
yaniti, niks ve metastaz Gzerine de mikrobiyata bilesiminin etkin olabilecegi
duslintlmektedir.
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Radyoterapi

Radyoterapi, bagirsak mikrobiyomu ile ¢ift yonli bir sekilde etkilesime girer.
Mikrobiyomu bozabilir ve radyasyon tedavisinin etkilerini degistirebilir.

Rektum  kanserli  bireylerden alinan  o6rneklerde, bacteroidales
(Bacteroidaceae, Rikenellaceae, Bacteroides) grubu baskin olan hastalarin
radyoterapiye daha iyi yanit verdigi gosterilmistir.

Antibiyotik kullanilan bir fare model ¢alismasinda bagirsak bakteri bilesimi
ile radyosensitivite arasinda bir baglanti oldugunu bildirmistir. Antibiyoterapi
kullanilan farelerde, kullanilmayanlara gore radyoterapi sonrasi hayatta kalma
orani belirgin sekilde daha yiksek oldugu gosterilmistir.

imminoterapi

Yapilan ¢alismalarda immiuinoterapi tedavisi alan GIS kanseri hastalarinin tedavi
yaniti iyi hastalarda Prevotella/Bacteroides oranlarinin daha ylksek oldugu
gosterildi. Bagirsak kanserlerinde immiinoterapisi kapsaminda immiin kontrol
noktasi inhibitorleri kullanimi tedavide 6nemlidir.

Sonu¢

Karmasik silirecler Gl kanserlerinin gelisimine yol agmaktadir. Karsinogenezde
ve tedaviye yanitta mikrobiyata cok 6nemli roller oynamaktadir. Mikrobiyal
poplilasyonun optimal vyapisini  korumak, mikrobiyota dishiyozisinin
olusumuna engel olmak onkojenik olaylardan korunmanin en iyi yoludur.
Kanserlerin erken teshisi icin mikrobiyota bazli biyobelirtecler gelistirmek,
mikrobiyota popilasyonlarinin RT-PCR tabanli analizi, ELISA tabanli veya fekal
immunokimyasal test tabanli teknolojiler, gelistirilebilmesi amaglanmalidir.
Bu sayede mikrobiyotada bulunan prekanseréz, metastaza neden olan ve
kemoterapi basarisizhg1 lzerindeki etkilere odaklanarak, gelecekteki kanser
tedavilerinin daha kesin ve bireysellestirilmis olmasi planlanmaktadir.

KAYNAKCA

1. 1Yash Raj Rastogi, Adesh K. Saini,Vijay Kumar Thakur, and Reena V. Saini’ New Insi-
ghts into Molecular Links Between Microbiota and Gastrointestinal Cancers: A Li-
terature Review; Int J Mol Sci. 2020 May; 21(9): 3212. D0i:10.3390/ijms21093212

2. Daniela Elena Serban; Gastrointestinal cancers: Influence of Gut Microbiota, Pro-
biotics and Prebiotics, Cancer Letters, Volume 345, Issue 2, 10 April 2014,258-270



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BOLUM 12: Bagirsak Mikrobiyotasi ve Gastrointestinal Kanserler 93

Sender, R.; Fuchs, S.; Milo, R. Revised Estimates for the Number of Human and Bac-
teria Cells in the Body. PLoS Biol. 2016, 14, e1002533

QinJ., LiR., Raes J., et al. AHuman Gut Microbial Gene Catalogue Established by Me-
tagenomic Sequencing. Nature. 2010;464(7285):59—65. doi: 10.1038/nature08821.

R.l. Mackie, A. Sghir, H.R. Gaskins. Developmental Microbial Ecology of the Neonatal
Gastrointestinal Tract. Am. J. Clin. Nutr., 69 (5) (1999), pp. 10355-1045S,

D.N. Frank, A.L. St Amand, R.A. Feldman, E.C. Boedeker, N. Harpaz, N.R. Pace Mo-
lecular-Phylogenetic Characterization of Microbial Community imbalances in Hu-
man inflammatory Bowel Diseases. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 104 (34) (2007),
pp. 13780-13785,

Sommer F., Anderson J.M., Bharti R., Raes J., Rosenstiel P. The Resilience of The

intestinal Microbiota influences Health and Disease. Nat. Rev. Microbiol. 2017;
15:630-638.

Moschen A.R., Gerner R.R., Wang J., Klepsch V., Adolph T.E., Reider S.J., Hackl H.,
Pfister A., Schilling J., Moser P.L., et al. Lipocalin 2 Protects from Inflammation and
Tumorigenesis Associated with Gut Microbiota Alterations. Cell Host Microbe. 2016;
19:455-469.

Ma C., Han M., Heinrich B., Fu Q., Zhang Q., Sandhu M., Agdashian D., Terabe M.,
Berzofsky J.A., Fako V., et al. Gut Microbiome — Mediated Bile Acid Metabolism Re-
gulates Liver Cancer Via NKT Cells. Science. 2018;360: eaan5931.

Desai M.S., Seekatz A.M., Koropatkin N.M., Kamada N., Hickey C.A., Wolter M.,
Pudlo N.A., Kitamoto S., Terrapon N., Muller A,, et al. A Dietary Fiber-Deprived Gut
Microbiota Degrades the Colonic Mucus Barrier and Enhances Pathogen Susceptibi-
lity. Cell. 2016; 167:1339-1353.

Gallo, A., Passaro, G., Gasbarrini, A., Landolfi, R., and Montalto, M. (2016). Modu-
lation of Microbiota as Treatment for intestinal inflammatory Disorders: An Upto-
date. World J. Gastroenterology 22 (32), 7186—7202. D0i:10.3748/wjg.v22.i32.7186

Duygu Agagiindiiz, Ermelinda Cocozza, Ozge Cemali, Ayse Derya Bayazit, Maria Fran-
cesca Nani, Ida Cerqua, Floriana Morgillo, Suna Karadeniz Saygili, Roberto Berni Ca-
nani, Paola Amero, Raffaele Capasso,Understanding The Role of The Gut Microbio-
me in Gastrointestinal Cancer: A review Gastrointestinal and Hepatic Pharmacology
Volume 14 - 2023 | https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1130562
Robinson K.M., Crabtree J., Mattick J.S.A., Anderson K.E., Hotopp J.C.D. Distingu-
ishing potential bacteria-tumor associations from contamination in a secondary
data analysis of public cancer genome sequence data. Microbiome. 2017; 5:9.
doi: 10.1186/s40168-016-0224-8.

Tohidpour A. CagA-mediated Pathogenesis of Helicobacter pylori. Microb. Pat-
hog. 2016; 93:44-55.

Tomkovich S, Yang Y, Winglee K, Gauthier J, Mihlbauer M, Sun X, et al. Locoregi-
onal Effects of Microbiota in a Preclinical Model of Colon Carcinogenesis. Cancer

Res. 2017; 77:2620-2632.

Mima, K., Sukawa, Y., Nishihara, R., Qian, Z. R., Yamauchi, M., Inamura, K., et al.
(2015). Fusobacterium Nucleatum and T Cells in Colorectal Carcinoma. JAMA On-
col. 1 (5), 653-661. doi:10.1001/jamaoncol.2015.1377



94

17.

18.

19.

20.

21.

Disboyizisin Onlenmesi ve Saglikli Mikrobiyota Gelisimi icin Probiyotikler

YuT,GuoF,YuY, SunT., MaD., Han J, Qian Y., Kryczek I., Sun D., Nagarsheth N., et
al. Fusobacterium Nucleatum Promotes Chemoresistance to Colorectal Cancer by
Modulating Autophagy. Cell. 2017; 170:548-563. doi: 10.1016/j.cell.2017.07.008.
Bullman S., Pedamallu C.S., Sicinska E., Clancy T.E., Zhang X., Cai D., Neuberg D.,
Huang K., Guevara F., Nelson T., et al. Analysis of Fusobacterium Persistence and
Antibiotic Response in Colorectal Cancer. Science. 2017; 1448:1443-1448.

B.S. Jang, J.H. Chang, E.K. Chie, K. Kim, JW. Park, M.J. Kim, et al. Gut Microbiome
Composition is Associated with A Pathologic Response After Preoperative Chemora-
diation in Patients With Rectal Cancer Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 107 (4) (2020),
pp. 736-746

M. Cui, H. Xiao, Y. Li, L. Zhou, S. Zhao, D. Luo, et al. Faecal Microbiota Transplantation
Protects Against Radiation-induced Toxicity EMBO Mol. Med., 9 (4) (2017), pp. 448-
461

Z. Peng, S. Cheng, Y. Kou, Z. Wang, R. Jin, H. Hu, et al. The Gut Microbiome is Associ-
ated with Clinical Response to Anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy in Gastrointestinal
Cancer; Cancer Immunol. Res., 8 (10) (2020), pp. 1251-1261



BOLUM 13

KANSERLERIN ONLENMESINDE PROBIVOTIKLERIN ROLU

Akkan AVCI'
Begum Seyda AVC/?

Giris

Kanser, tiim diinya genelinde yaygin ve ciddi bir saglik sorunudur. Glinlimuzln
modern doneminin en 6nemli konularinda biri Mikrobiyota ve Kanser olarak
sayllmaktadir. Kanserin fizyopatolojisinde cok sayida faktor rol almakla birlikte,
bagirsak mikrobiyotasi da dnemli rol almaktadir. Saglikli insanlarin sahip oldugu
bagirsak florasi faydali bir konakgi olarak yasam siirdiirmektedir. insan viicudu,
sahip oldugu hiicre sayisindan ortalama on kat daha fazla ve 500-1000 farkli tirde
mikroorganizmaya sahiptir. Saglikli flora, beslenmenin biyotransformasyonunu
saglar, patojenleri temizler, viicuda dahil olan toksinlerin notralize edilmesinde
etkilidir, immin yanitin saglikh ¢alismasina etki eder ve en 6nemli etkilerinden
biri de onkolojik progresyonu baskilar. Bozulmus bir bagirsak florasi sonrasi
bagirsak epiteli ile konakgl arasindaki etkilesimi bozar. Disbiyozis sonucunda,
bozulmus bagirsak aktivitesi, nérodejeneratif slrecler, metabolik sorunlar ve
onkogenlerin baskilanmasinin ortadan kalkmasiyla birlikte malignitelerin ortaya
citkmasi s6z konusu olmaktadir. Probiyotikler farkli mekanizmalar aracihigiyla
kanserin 6nlenmesinde etkin rol oynamaktadir.

Patojenik bakterilere karsi kolonizasyon direnci

Probiyotikler, mikrobiyal disbiyozisi diizelterek ve konak¢l dokuda baskin hale
gelerek patojen bakteri kolonizasyonunu onler. Bu sayede de bagirsaklarin
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BOLUM 14

OBEZITE VE MIKROBIYOTA

Oguzhan HACIOSMAN'
Seyma Nur MULAYiM?

Giris

Obeziteye bagh hastalik ve 6liimler 2000 yil déncesi Hipokrat'in zamanindan
beri bilinmektedir. Diinya Saghk Orgiiti’ne (WHO) gore obezite, “sagliga risk
olusturacak kadar fazla veya anormal yag birikimi” olarak tanimlanmaktadir.
Obezite yetiskinlerde, ergenlerde ve cocuklarda prevalansi artan ve artik
kiresel bir salgin olarak kabul edilen kronik bir hastalktir. 2030 yilina kadar
dinya capindaki obez insan sayisinin 1,12 milyara ulasacagl ongoriltyor.
Etyolojisinde sedanter yasam, koti beslenme aliskanliklari, genetik yatkinhk ve
cevresel faktorler gibi bircok sebep bulunmaktadir. Alinan enerji ile harcanan
enerji arasindaki dengesizlikten dogan asiri yag birikimi, metabolik bozukluklar
ve ayrica kronik dlstk dereceli inflamasyon sonucu; insilin direnci, tip2
DM, ateroskleroz, nonalkolik yagh karaciger hastaligi gibi mortalitesi yiksek
hastaliklarin insidansinda artis gortilmektedir. Son on yilda yapilan ¢alismalar,
bagirsak mikrobiyotasinin, ozellikle obezitenin ilerleyisi sirasinda bilesim ve
metabolitlerindeki degisiklikler acisindan obezite ve onunla iliskilendirilen
hastaliklarin baslangicini ve ilerleyisini etkileyen kritik bir faktér oldugunu
gostermistir. Bu boliimde barsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki iliskinin
anlasiimasina destek saglamak amaciyla bagirsak mikrobiyotasinin 6zelliklerini,
bagirsak mikrobiyotasinin neden oldugu obezite mekanizmasini ve genetik
ile cevresel faktorlerin bagirsak mikrobiyotasi ile obezite Uzerindeki etkisini
Ozetledik.
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bir rol oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin sonucunda
kronik inflamatuar sireglerin tetiklenmesi, enerji homeostazinin bozulmasi,
lipit sentezi ve depolanmasinin artmasi gibi faktorler, obezite gelisimini
etkilemektedir. Beslenme ve yasam tarzi degisikliklerine yanit olarak, bagirsak
mikrobiyotasi bu degisikliklere hizla uyum saglar. Bagirsak mikrobiyotasi ile konak
arasindaki yakin etkilesimler, mikrobiyota degisikliklerinin konak sagliginda
degisikliklere neden oldugunu ve potansiyel olarak obezite ve iliskili hastalik
riskini artirabilecegini gosterir. Gercekte, beslenme, yasam tarzi degisiklikleri,
prebiyotikler, probiyotikler veya digki nakli gibi yontemler aracihgiyla bagirsak
mikrobiyomunun modilasyonu, mikrobiyota homeostazi icin potansiyel olarak
yararli olabilir ve obezite ile iligkili hastaliklarla miicadeleye yardimci olabilir.
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BOLUM 15

BAGIRSAK MIKROBIYOTASI VE DIVABET

Ozlem Canan OZBALTAN'
Mukaddes DOGAN?

Giris

Mikrobiyota; en fazla gastrointestinal sistemde olmak (izere, oral kavite, deri,
akcigerler, gibi insan vicudunun ¢ogu bolimiinde yer alan canl ve aktif bir
yapidir (1). Mikrobiyotanin igerigi; midede duslk sayl ve dar cesitlilikte iken,
kalin bagirsakta yliksek sayi ve genis cesitlilige kadar gastrointestinal sistem
boyunca degiskenlik gostermektedir (2). Bu mikroorganizmalarin ayni zamanda,
insan fizyolojisinde onemli gorevleri mevcut olmakla birlikte homeostazin
saglanmasinda da aktif olarak gorev aldiklari bilinmektedir (3). Yapilan galismalar
neticesinde; yasam bicimi, bagirsak aliskanliklari, diyet ve tibbi tedavinin
mikrobiyotay! etkileyen en ©nemli gevresel faktorler oldugu bildirilmistir.
Bu sebeple, glinimizde bu degisenlerle bireye 0zgl tedavi stratejileri
gelistirilebilmistir (4,5). Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, fazla sayida bakteri ve
sinir hiicresi bulundurdugundan ikinci beyin olarak da kabul edilmekte ve basta
diyabet olmak lizere pek ¢ok kronik hastalikla iliskilendirilmektedir (6).

BAGIRSAK MiKROBIYOTASININ iNSAN FiZYOLOSINDEKI
YERI

Bagirsak mikrobiyotasi fetal donemden itibaren olusmaya baslar ve dogum
sekli, yasam bicimi 6zellikleri ile ana karakterini olusturur. Genetik yapi, birlikte
yasanilan aile bireyleri, erken donemde oral antibiyotik kullanimi ve diyet bagirsak
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BOLUM 16

CILT BOZUKLUKLARININ TEDAVISINDE
PROBIYOTIKLERIN ONEMI

Serkan DOGAN'
Ayse Fethiye BASA KALAFAT?

GinlUmuzde artik saghkh gida tiiketimine verilen 6nem arttigindan, fonksiyonel
gida poplilaritesi de artmistir. Bunlarin en 6nde gelenleri arasinda probiyotikler
yer alir. Diinya Saglik Orgiiti’ne (WHO) gore, probiyotikler, sindirim sistemi ve
bagisikhk sistemi icin faydali ve yeteri kadar kullanildiginda konakgi Gzerinde
faydali etkileri olan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir. insan
bagirsak mikrobiyotasi saghgimiz icin olduk¢a 6nemlidir ve cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Saglam bir bagirsak bitlnliglu doku hasari, enfeksiyonlar
ve hastalik gelisiminin 6nlenmesinde yani genel olarak saglik durumunun
iyilestirmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Probiyotikler, konak canliyl patojenlere karsi savunarak ve immiin sistemini
gliclendirerek etki ederler. Dogumda gastrointestinal kolonizasyonu sterildir,
dogumdan hemen sonra maternal, vajinal ve intestinal flora ile olusmaya baslar.
Sonrasinda ise kaynak olarak diyet ve cevresel faktorler devreye girer. Gelismis
ve gelismekte olan llkelerde dogan bebeklerin bagirsak florasi 6nemli olglide
farkhhk gosterir. Anne sitl ile beslenen bebeklerde Bifidobacterium baskinken,
mama ile beslenen bebeklerde Enterobacteriaceae, Bacterioides, Clostridium,
Lactobacillus, Bifidobacterium ve streptokoklari iceren karmasik bir bakteriyel
flora hakimdir. Probiyotik bakteriler, epitel hicrelerinin gen ekspresyonunu
diizenler.Busekilde, uygunflora olusumunusaglayarakileride patojen bakterilerin
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degerli katkilar verir. Calismalarin bazilari sit cocuklugu ¢agindakilerin 6zellikle
alerjik bir duruma sahip olanlarinin erken intestinal kolonizasyonundaki
ayricaliklarin varhgini géstermistir. TUm bu arastirmalar, immun sistemin gelisimi
Gzerine yasamin ilk haftalarindaki kolonizasyonun etkin rol aldigini 6ne stirmustur.

Tum bu fikirler, lokal ve sistemik immiin yanit slirecinde bagirsak florasinin
etkili oldugunu gostermistir. Bagirsak disi dokulara gecmeden 6nce bagirsakta yer
alan ve burada olgun hale gelen 6nci hiicrelerin bagirsak florasindan etkilendigi
de distnilmustir. Solunum yollari gibi uzak alanlarda sistemik imm{iin cevaplar
ile IgA Gretiminin probiyotik cesitlerinden ne diizeyde etkilendigi bu yolla ifade
edilmistir. Alerjik durumlardaki daha éncesinde rapor edilen klinik stiregler, alerjik
durumun online gecilmesinde probiyotiklerin roltiniin popularitesini artirmistir.

intestinal flora probiyotikler ile desteklendiginde, yasamin erken déneminde
mikrobiyal antijen maruziyetini olumlu etkiler ve erken immin modilator
etkinin kaynaklari arasinda en 6nemlisidir. Alerjiye karsi olusan immun yanitlar
hayatin erken dénemlerinde meydana geldigi icin, probiyotikler ile yapilacak
destek ile gastrointestinal floradaki dizenleme Uizerindeki olasi faydalarina
oldukg¢a 6nem verilmistir. Buna karsin dncelikli olarak hastaligin dnlenmesinde
probiyotikler tartismali bir yere sahiptir. Ginlimize kadar, cilt problemlerinde
oncelikli korumada probiyotiklerin rolline yonelik az sayida calisma yapilmis
olup egzamanin insidansinda stiphe uyandiran duslsler gosterilmistir. Alerji/
atopi veya egzamanin olusumunun 6nline gecilmesinde probiyotiklerin rolliniin
tartismalari glincelligini korumaktadir ve bunun netlige kavusmasi icin daha fazla
bu tarz ¢alisma ihtiyaci vardir.
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BOLUM 17

FEKAL MIKROBIYOTA TRANSPLANTASYONU

Burak DEMIRCI
Burak AKIN?

Giris ve Tarihge

Fekal mikrobiyata transplantasyonu (FMT), bir hastaligin tedavisi amaciyla
diski materyalinin saglikhi bir bireyden baska bir kisiye aktarilmasidir. Digkinin
ana bileseni, besinlerin sindirim sistemimizden gectikten sonra emilmis olan
kisimlarinin haricinde kalan artiklaridir. Mevcut herhangi bir probiyotikten cok
daha fazla sayida ve gesitlilikte bakteri susu barindirdigi igin “nihai probiyotik”
olarak tanimlanabilir.

ilk olarak, “bagirsak 6biyosis” terimi, sindirim sistemindeki mikrobiyomun
optimal dengesinin yani sira mikrobiyom ile konakgi arasinda insan sagligi igin
olumlu karsilikli bir iliski ile isaretlenen harmonik bir bakterilerarasi durumu
tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Teorik olarak, bagirsaklarimizdaki
mikroorganizmalar, yasam alanlarini glivence altina almak ve yayilmalarini
iyilestirmek icin gidalardan, dis temastan veya cevreden gelen mikroplarla
rekabet edecekler ve sonucta insan viicudunda hayatta kalmaya calisacaklardir.
Bununla birlikte, saghkli bir bireyde bagirsak mikrobiyomu genellikle 6biyosis
durumundadir ve kommensal bakterilere karsi dnemli bir toleransa sahip cok
cesitli mikroorganizmalari tasir.

1970’lerin basinda birka¢ Amerikali mikrobiyolog, bir dizi varsayimla birkag
istatistiksel analiz yapmis ve ardindan bakterilerin insan hicrelerine oraninin
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yaptiklari ¢alismada, bagirsak mikrobiyomunun epitelyal timorlere karsi
imminoterapinin etkinligini arttirdigini buldu ve bu da FMT’nin kanser tedavisi
icin kullanilabilecegini bize gostermistir (42).

Sonu¢

FMT ile ilgili ortaya ¢ikan kanitlar, mikrobiyota ile iliskili hastaliklarin mekanizmasi
ve tedavisine iliskin anlayisimizda devrim yaratmaktadir.FMT calismalarinin
artmasindan sonra yeni bir kavram olarak literatlire girmeye baslayan selektif
mikrobiyata transplantasyonu da spesifik organlar arasi transferlere olanak
sagladigi icin yakin gelecekte dnemli tedavi secenekleri arasinda gosterilecektir
(43).

Digski malzemesinin glivenligi ve kalite kontrolli, FMT tedavisi icin hayati bir
konu olmaya devam etmektedir. Sekanslama araclarinin gelismesiyle birlikte,
bu sorun yakin gelecekte yararli/koruyucu organizmalarin poptlasyon orani ile
patojenik riski ve yiksek ila¢ direnci profiline sahip olanlarin popilasyon orani
gibi bir dizi onerilen kriterin getirilmesiyle ¢ozilebilir. Gegmise baktigimizda,
arastirmacilar, hastalardaki mikrobiyal populasyonlari yeniden egitmek igin
saglikh insanlarin diskisini bir “rol model” olarak kullanarak, insan diskisina insan
saghgina katkida bulunmak icin bir dereceye kadar “baska bir sans” veriyorlar.
FMT prosediiri hala mikemmel olmaktan uzak olabilir, ancak diinya capindaki
arastirmacilarin ve klinisyenlerin ortak ¢abasiyla FMT prosediru, diger sentetik
ilaclara gore daha duslik toksisiteye sahip, kolay erisilebilir bir tedavi olarak
gorinmekte ve bu durum FMT'yi arastirilmaya ve gelistiriimeye deger kilmaktadir.
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