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Antibiyotik maruziyetinin diyabet,
obezite, inflamatuvar bagirsak
hastaliklari ve ¢dlyak hastaliginin
patogenezindeki roll

The role of antibiotic exposure in the
pathogenesis of diabetes, obesity,
inflamsmatory bowel diseases and coeliac
disease

Sena Uslu', Melike Dogru?,

Oz

Antibiyotik kullanimi ve antimikrobiyal maddelere cevresel maruziyet; bagirsak mikrobiyota-
sinin bilesimini ve islevlerini bozmakta, kronik inflamatuvar hastaliklar ile atopik alerjik hasta-
liklara yatkinlik olusturabilmektedir. Bu derlemede; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari (Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit) ve colyak hastaliginin antibiyotik kulla-
nimi/maruziyetiile iliskisi irdelenmistir. Epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda elde edilen bas-
lica bulgular tartisilarak antibiyotik etkisi ile degisen bagirsak mikrobiyotasinin bu hastaliklarin
gelisimine hangi patogenetik mekanizmalarla katkida bulunabilecedine dair gtincel bilgilerin
paylasiimasi amaclanmistir. Yasamin farkli evrelerinde, farkli gruplardan antimikrobiyallere
farkli doz ve strelerde maruz kalmak elbette bagirsak mikrobiyotasi Uzerinde birbirinden fark-
Il etkiler olusturacak ve farkli hastalik risklerine yol acacaktir. Bununla birlikte; mikrobiyotanin
genel olarak hangi hasta gruplarinda ne yonde bozuldugunu ve bu disbiyozun hangi sonuc-
larla karsimiza ¢iktigini tanimlamak pek ¢ok inflamatuvar hastaligin patofizyolojisinin aydin-
latilmasi, tani ve tedavisinde yeni yaklasimlarin belirlenmesi acisindan kritik dneme sahiptir.
Anahtar Sézciikler: Antibiyotik, ¢colyak hastaligi, disbiosis, diabetes mellitus, inflamatuvar ba-
girsak hastaliklari, mikrobiota

Abstract

Antibiotic usage and exposure to antimicrobial substances disrupt the organisation and the
function of the intestinal microbiota which causes predisposition to chronic inflammatory
diseases and allergies. This review is about Type 1 Diabetes, Type 2 Diabetes, Inflammatory
Bowel Diseases (Crohn Disease and Ulcerative Colitis) and Coeliac Disease and their associa-
tion with antibiotic usage or exposure. This article aims to give the current knowledge by
showing the findings of epidemiologic and clinical researches about the change in organisa-
tion of the intestinal microbiota by the effect of antibiotics and the pathogenetic mechanisms
leading to aforementioned diseases. Exposure to antibiotics from different groups at various
stages of life, with varying dosages and durations, affects the intestinal microbiome in diverse
ways, increasing the risk of distinct diseases. This highlights the importance of identifying
specific patient groups, understanding the typical disruptions in microbiota composition, and
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GiRiS

Antimikrobiyal maddelere maruz kalmanin, obezite,
diyabet, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ve
¢Olyak hastalig1 gibi kronik hastaliklarla nedensel bir
iliski olusturup olusturmadigi son yillarda 6nemli bir
aragtirma konusu olmustur. Mikrobiyom aragtirma-
lari, bagirsak mikrobiyotasi ile bagisiklik sistemi ve
otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiyi desteklemek-
tedir. Bu baglamda, bagirsak mikrobiyotasinin ve ba-
g1s1klik sisteminin etkilesimi, ¢esitli hastaliklarin geli-
siminde belirleyici bir rol oynamaktadir.

Insanlar ve diger memeliler, mikrobiyal patojenle-
rin dis gevreye kiyasla daha az yogunlukta bulundugu
gtivenli bir rahimde gelisirler. Bebegin mikroorganiz-
malarla tanigmasi ve kendi mikrobiyotasin: olugturmasi
anne karninda baglamaktadir. Dogum sirasinda anne-
nin vajinal ve fekal mikrobiyotasina maruz kalmasiyla
bebek dis gevreyle dogrudan etkilesimi gerceklesmeden
once viicudun bir¢ok sisteminin diizenlenmesinden so-
rumlu olan ve kendi hiicre sayisindan daha fazla mikro-
organizma igeren mikrobiyotasinin sekillenmesi baglar
(1,2). Anneden alinan mikroorganizmalar, bebegin cilt,
oral, bagirsak gibi birgok florasinin ilk temellerini atma-
sin1 saglar ve bu siireg, viicudunun bir¢ok béliimiinde
barindiracagi mikrobiyotasinin olgunlagsmasinda temel
asamalardandir (3,4).

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasinda 400den
fazla bakteri tiirti ayristirilmistir. Dogumu izleyen 1-2
sene i¢inde nihai seklini alan mikrobiyota gogunluk-
la dort major filum icerir. Bu filumlar; Lactobacillus,
Eubacterium, Clostridium tiirlerini igceren Firmicutes
(%64), Bacteroidetes (%23), Proteobacteria (%8) ve
Actinobacteria (%3) olarak adlandirilmaktadir. Diger
daha az yaygin gruplar arasinda ise Verrucomicrobia
(6rnegin, Akkermansia) ve Fusobacteria gibi bakteri-
ler bulunmaktadir (5).

Yasamin Ozellikle ilk iki yili, mikrobiyomun en
dinamik oldugu ve bagisiklik sistemi, metabolik den-
ge ve biligsel islevlerin hizla olgunlastig1 bir dénem-
dir (6). Hayvan modelleriyle yapilan arastirmalar, bu
erken donemde mikrobiyomun gecici bozulmasinin
bile uzun vadeli ve kalic1 saglik sorunlarina yol aga-
bilecegini gostermektedir (7,8). Ozellikle bu dsnemde
antibiyotik maruziyeti, bagirsak mikrobiyotasini bo-
zarak disbiyoz (mikrobiyota dengesizligi) olusumuna
neden olabilir. Bu durum, bagisiklik sistemini otoim-

miin hastaliklar (6rnegin tip 1 diyabet) veya oto-inf-
lamatuar hastaliklar (6rnegin Crohn hastalig1 ve iilse-
ratif kolit) yoniinde degistirebilir. Ayrica, bagirsaktan
kaynaklanan nérotransmitterler, merkezi sinir sistemi
tizerinde kritik bir rol oynar; bu da demans, Parkinson
ve otizm gibi norolojik hastaliklarin gelisimini etkile-
yebilir. Bunun yaninda, enerji metabolizmasi ve meta-
bolik hastaliklar (obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz)
da bu dengesizlikten olumsuz yonde etkilenebilir (9).

Bu derleme, antibiyotik maruziyeti ile bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyoz arasindaki iliskinin, di-
yabet, obezite, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve
¢Olyak hastaliginin patogenezindeki roliinii inceleme-
yi amaglamaktadir. Ayni zamanda bu alandaki mevcut
aragtirmalar ve tedavi yontemleri gozden gegirilerek
gelecekte yapilacak ¢alismalara dair yeni sorular ve he-
defler ortaya koymak hedeflenmistir.

|
GEREC VE YONTEM
Saglik alaninda akademik okuryazarlik ¢aligmasi kap-

saminda bir araya gelen yazarlarin ilgi alanlarina gore
konu paylagimmin ardinda derleme ¢alismas: icin
Temmuz 2023’te kapsamli literatiir taramas: yapildi
Tiirkge ve Ingilizce dillerinde yayimlanan arastirma
makaleleri, sistematik derlemeler, uzman gorisleri,
tezler, konferans ozetleri; ‘Mikrobiyota, ‘Antibiyotik
Maruziyeti, ‘Disbiyoz, ‘Obezite, ‘Diyabet, ‘Inflama-
tuvar Bagirsak Hastaliklarr, ‘Colyak’ terimleri ile bu
terimlerin Ingilizce karsiliklar1 anahtar kelime olarak
kullanilarak “TR Dizin”, “PubMed”, “Google Scholar”,
“Web of Science” ve “Science Direct” veritabanlarinda
tarandi. Toplam 121 makale incelendi; giincellik, ori-
jinallik ve arastirma konusuna katk: 6l¢titlerine gore
segilen 92 makale derlemeye dahil edildi. Antibiyotik
maruziyeti ile iligkisi irdelenen dort hastalik grubunda
baslica patogenetik 6zellikleri gostermek i¢in sematik
ozet figiirti (Sekil 1) olusturuldu. Ilgili alanda aras-
tirma planlayanlar i¢in anahtar kavramlar Tablo 1de,
acik uclu arastirma sorulari ise Sekil 2'de sunuldu.

Antibiyotik maruziyeti ve tip 1 diyabet

Antibiyotik kullanimi sonucunda bagirsak mikrobi-
yotasinda olugan disbiyoz, bagisiklik yanitlarini et-
kileyebilir ve Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) gibi
otoimmiin hastaliklarin gelismesine sebep olabilir.
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Hayvan ¢alismalarinda; genis spektrumlu bir antibiyo-
tikle tedavi edilen non-obez-diyabetik (NOD) farele-
rin bagirsak mikrobiyota bilesiminin degistigi, bagir-
sak lamina propriasindaki regiilatuvar T hiicrelerinin
(Treg'ler) oraninin azaldig1 ve bu gibi degisikliklerin
T1DM sikligini arttirrdig saptanmastir (10).

Bagirsak mikrobiyotasin T1DM  gelisimindeki
ozgtl roli ile ilgili pek ¢ok sey hentiz kesfedilmemistir.
TIDM hastalarinin bagirsak mikrobiyotalar1 {izerine
yapilan bazi ¢alismalarda tip 1 diyabet hastalarinimn ba-
girsak mikrobiyotasinda, saglikli olan kontrol grubuna
kiyasla Firmicutes/Bacteroidetes oraninin anlamh sekil-
de daha diistik ve biitirat iireten bakteri tirlerinin ora-
ninin anlaml sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bu veriler, Bacteroidetes grubu bakterilerin yapisinda
bulunan LPS gibi molekiiller ile inflamatuvar bagisik-
lik yanitini ve otoimmuniteyi tetikleyebilecegine isaret
etmektedir. Ayrica Treg hiicrelerinin olusumunu artira-
rak antiiflamatuvar etkinlik gosteren ve bagirsak bariyer
fonksiyonlarin: giiglendirmede 6nemli bir molekiil olan
biitirat miktarinin azalmasi ile de bagirsakta inflamatu-
var siirecin tetiklenebilecegi one stirtilmektedir (11,12).

Bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen disbi-
yozda; tedavi amaciyla kullanilmayan ancak tarimsal
ve hayvansal gidalarin titketimi ile olusan ¢evresel an-
tibiyotik ve insektisid (neonikotinoid) maruziyetinin
de rolii olabilecegi diistiniilmektedir. Tip 1 diyabet ta-
nisin1 yeni almis 51 ¢ocuktan olusan grup ile yaslar1 es-
lestirilmis 67 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun
dahil edildigi bir ¢alismada; bagirsak mikrobiyotasi
16S rRNA dizileme profilleri ile 28 farkli antibiyotik ve
12 farkli neonikotinoidin kiitle spektrometri yontemi
ile olgiilen idrar konsantrasyonlar: karsilastirilmistir.
Calismada Tip 1 diyabetli ¢cocuklarin idrarinda antibi-
yotik ve neonikotinoid diizeyleri anlamli olarak daha
yitksek bulunmus, bagirsak mikrobiyotalarinda ise
biitirat iireten bakterilerin miktarinin kontrol grubuna
gore daha disiitk yogunlukta oldugu ve bu disbiyotik
durum ile T1IDM gelisimi arasindaki iliskinin anlaml
olabilecegi sonucuna ulagilmigstir (13).

Antibiyotik maruziyeti ve cocukluk cagi
obezitesi

Bagirsak mikrobiyotas: bahsedilen bagisiklik sistemi-
nin diizenlenmesinde etkili oldugu gibi, metaboliz-
manin ve enerji dengesinin diizenlenmesinde de rol
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oynamaktadir. Ozellikle kritik gelisim dénemlerinde
antibiyotik kullanimi yoluyla bagirsak mikrobiyotasi-
nin bozulmasi, potansiyel olarak kilo alimini ve obe-
ziteyi tetikleyebilir. Hayvan ¢alismalarinda, bagirsak
mikrobiyotasinin  antibiyotiklerle degistirilmesinin
metabolizmada degisikliklere ve yag depolanmasinda
artiga yol agabilecegine yonelik bulgular elde edilmis-
tir (14). Bu bulgularin insan obezitesi i¢in de gegerli
olup olmadigini gostermek icin ileri aragtirilmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Cocukta bagirsak mikrobiyotasinin olustugu ilk
birkag yil, 6zellikle antibiyotikler olmak iizere dis et-
kenlerin ciddi bozukluklara sebep olabilecegi kritik
donemi temsil eder. Hamilelikte antibiyotik kullanimi/
maruziyeti, yenidoganin dogum sirasinda anneden
aldig1 kurucu mikrobiyotasinin bilesimini degistirir.
Yenidogan mikrobiyotasinda meydana gelen bozul-
malarin obezite gelisimine yol agtig1 6ne stirtilmiistiir.
Dogum oncesi genis spektrumlu antibiyotiklere ma-
ruz kalmanin, erken ¢ocukluk déneminde agir1 kilo
alma riskini arttirdigi gosterilmistir. Ornegin sezaryen
dogum ile yenidogan, annenin vajinal florasina maruz
kalmadig: aksine cilt florasina maruz kaldig icin ye-
nidoganin ag1z ve bagirsak mikrobiyotasi biyogesitlili-
ginde degisimler goriilecektir. Bu durum tercih edilen
dogum sekillerine gore bagirsak mikrobiyotasinin de-
gistigini gostermektedir (15).

Bagirsak mikrobiyotasi, tip 2 diabetes
mellitus ve obezite
Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iskelet kasi, yag do-
kusu ve karaciger gibi organlarda meydana gelen in-
siilin direnciyle birlikte yetersiz insiilin saliniminin da
eslik ettigi tip 1 diyabete gore daha yaygin olan diyabet
tirtidiir (16). Uluslararasi Diyabet Federasyonunun
(IDF) 2021 verilerine gore diinyada 537 milyon diya-
bet hastas: bulunmaktadir. IDF 2015 Diyabet Atlasrna
gore Tiirkiye %12,8 oranla Avrupanin en yiiksek diya-
bet prevalansina sahip tilkesidir (17). Tip 2 diyabetin
sikligindaki artisin baglica sebepleri arasinda obezite
ilk sirada gelirken genis spektrumlu antimikrobiyalle-
rin yaygin kullanimi da bu sebepler arasinda gosteril-
mektedir (14).

T2DM hastalarinin bagirsaginda kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA), lipitlerin, safra asitlerinin tiretimi
ve dagiliminda bozulmalar ve gesitli firsatc1 patojenle-
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Tablo 1. Derlemede kullanilan bazi 6nemli terimler

Disbiyoz: Bagirsak mikrobiyota bilesiminin homeostasinin bozulmasidir. Bagirsagin islevsel ve metabolik faaliyetlerinde degisikliklere yol

agar.

Germ-free fare: Steril kosullarda dogup biiytiyen dolayisiyla mikrobiyota (bakteri ve mantar) igermeyen fareler.

Kisa zincirli yag asitleri: Agirlikli olarak biitirat, propiyonat ve asetat. Bagirsakta 6zellikle anaerobik bakteriler tarafindan ytrtitiilen komp-

leks karbonhidrat fermantasyonunun metabolik tiriinleridir. Enerji kaynagi ve sinyal molekiilleri olarak islev goriirler.

Lipopolisakkarit: Gram negatif bakterilerin dig zarlarinda bulunan bir endotoksin.

Bakteriyel Lipopolisakkarit: CD44, LBP ve Toll-like reseptor 4’ e baglanarak dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin harekete gegirilmesin-

de kilit role sahiptir.

Prebiyotik: Bagirsak mikrobiyal bilesiminin yeniden olusturulmasi, disbiyozun ve konak metabolizmasinin tamiri tizerinde olumlu bir etki

olusturabilecek diyet bilesenleri. Cogunlukla sindirilemeyen liflerden olusur.

Probiyotik: Bagirsak mikrobiyal bilesiminin yeniden olusturulmasi, disbiyozun ve konak metabolizmasinin tamiri tizerinde olumlu bir

etki olusturabilecek canli mikroorganizma.

Postbiyotik: Mikroorganizmalarin ortama verdikleri kisa zincirli yag asitleri (biitirat) ve bakteriyosin gibi kiigiik molekiillii metabolik yan

urtinler.

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

rin sayisinda artis oldugu, mikrobiyota kompozisyonu
ve fekal metabolitlerin gesitliliginde onemli degigiklik-
ler oldugu gorilmiistiir. Mikrobiyotamizdaki denge-
nin en 6nemli gostergelerinden biri olan Firmicutes/
Bacteroidetes oraninin T2DM hastalarinda degistigi,
bazi aragtirmalarda arttig1 bazilarinda ise azaldig1 gos-
terilmistir (18). Bir arastirmada obez T2DM hastala-
rinda Firmicutes ve Clostridia filumlarinin oranimin
artt11; Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Proteobacte-
ria filumlarinin ise azaldig1 gosterilmistir. Bu bakteri-
lerden Verrucomicrobia bagirsaktaki anti-inflamatu-
var durumun korunmasinda ve insiilin duyarliliginda
onemli bir filumdur. Verrucomicrobianin azalmasiyla
orani artan firsat¢t Proteobacterianin (Escherichia ve
Shigella gibi) T2DM gelisiminde etkili oldugu bilin-
mektedir (19). Bagka bir ¢alismada bu bulgulardan
farkli olarak Firmicutes'in de i¢inde oldugu bitirat
treten bakterilerin sayisinda azalma gortlmistiir.
Ayni sekilde Bacteroidetes ve Verrucomicroniae fi-
lumlarinda da azalma ve patojen bakterilerin sayisinda
artma gorilmistiir (20,21).

Bagirsak mikrobiyotas: ¢esitli mekanizmalarla
glukoz homeostazisini etkiler. Bu mekanizmalardan
bazilar1 fermentasyonla sekonder etkileri olan meta-
bolitlerin iiretimi, inflamatuvar kaskadin aktivasyonu
ile bagirsak gecirgenliginin artmasi ve inkretin gibi ¢e-
sitli hormonlarin dretimidir. Sindirilemeyen karbon-

hidratlar bagirsak mikrobiyotas: tarafindan fermente
edilerek KZYA iretilir. KZYAnin GPR reseptorleriyle
birlikte glukoz metabolizmasinda énemli rolleri var-
dir. Tokluk hormonlarinin salinimini arttirarak istahi
bastirirlar ve insiilin sekresyonununda artiga sebep
olurlar (22). Ayrica GLUT4 reseptoriiniin sayisini
arttirarak periferde glukozun hiicre icine almmasini
arttirirlar (5). KZYAdan olan asetat, propionat, biiti-
rat sadece bir enerji kaynagi degil, ayn1 zamanda sin-
yal molekiilleridir. Bacteroidetes daha ¢ok asetat ve
propiyonat iretirken Firmicutes ¢ogunlukla bitirat
tretmektedir (20). Sistemik dolagima katilarak perife-
ral dokulardaki metabolizma ve fonksiyonu etkilerler
(23). Ozellikle biitiratin bagirsak immiin dengesinin
stirdiiriilmesinde, bagirsagin inflamasyondan ve karsi-
nogenezden korunmasinda énemli rolii vardir. Orne-
gin LPS'nin dolagima katilip inflamatuvar etki olustur-
masini engeller (21).

Bazi ¢aligmalarda Firmicutes/Bacteroidetes oranin-
daki artisin obezitede 6nemli bir belirte¢ olarak kullani-
labilecegi belirtilmektedir. Firmicutes grubu bakteriler
Bacteroidetes grubuna kiyasla besinlerden daha ytiksek
miktarda enerji tretilmesine katkida bulunur. Bu da
daha fazla kalori absorpsiyonu ve kilo alimi ile sonug-
lanmaktadir (6). Bagirsak mikrobiyotasi bulunmayan
(germ-free) fareler yagdan ve sekerden zengin diyetle
beslense de besinden enerji tiretme verimi diisiik oldu-
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Bakteriyel cesijtlilik, Bacteriodes tirleri, Clostridia,
Bifidobacteria, Faecalibacteria tlrleri say! ve oram
azalmistir.”

*Eminler AT, Toka B, Uslan M. Inflammatory Bowel
Diseases and Intestinal Microbiota. J Biotechnol and
\_Strategic Health Res. November 2017;1:81-85.

/Genig spokuumlu anub&yo'uk maruziyeti buiunan T]p 1 \
. k lamina prop Firmi /Bacteroi or daki artis

Treg'lerin oram azalmistir (3). obezite igin Gnemli bir belirteg olabilir (2).

Tip : myabﬂ haswlsnmn bg?::?kd:::{oﬂy::fns: :;ya;la bes?r:::::;n dah: yﬁ';sek miklardager:::ra
tirat Oreten ktrlrlnln ni daha dUsOktir (4

EEAOL S0 ] Siefieta pfd e S MR Oretilmesine katkida bulunur (2).

Obez T20M hastalannda Firmicutes,

Clostridia filumlannin  orant armi; Bacteroidetes. Bu da daha fazla kalori absorpsiyonu ve kilo alimi

Ver Proteob isé ile sonuglanmaktadir (2).

azalmistir (16).

~ J

/rnvaziv Escherichia coli, Enterobacter tdrleri, Pseudomonas sp vb. firsatgi patojenlerin baglrsak\
Fusobacteri torleri, Mycobacteri avium ve mikrobiyotasindaki baskin varlig genetik olarak
paratuberculosis, Clostridium difficile sayi/orani duyarli bireylerde glutene karg: tolerans:
artmistir.* azaltabilir (59).

Yagamin ilk 2 yili iginde antibiyotige maruz kalmak
Golyak hastaligi gelisimini kolaylagtirabilir.

HLADQB1*02'nin iki kopyasina sahip kigilerde
Golyak hastalii daha erken baglayip daha
siddetli histolojik hasar ile seyredebilir (72). .

Sekil 1. Diyabet, obezite, IBH ve ¢olyak hastaliklarinin bagirsak mikrobiyotasinda gériilen degisimler

Tiim antibiyotiklerin
mikrobiyota disbiyozu ve buna

baglh metabolik ve imminolojik

etkileri benzer midir?

Antibiyotige maruz kalma
zamani ve siresi hastalk riskini
ne kadar etkiler?

Antibiyotikler ile yasamimizda
kargilastigimiz sezaryen dogum,
mamayla besleme, kirsal
dlanda pestisit/ tanm
uygulamalannda kullanilan
kimyasallara maruziyet ve icme
sularini iyilestirme yontemleri
arasindaki iliski nedir?

Acik Uclu
Arastirma
Sorularn

Mikrobiyotay etkileyen uyumiu
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Sekil 2. A¢ik uclu aragtirma sorulari

gu icin zayif kalmakta ve ihtiyaci olan kaloriyi elde ede-
bilmek i¢in daha fazla beslenmektedir (24).

Obez T2DM hastalarinin bagirsak mikrobiyo-
tasinda Gram negatif bakteri say1 ve oraninin arttig1
belirlenmistir. Gram negatif bakterilerin hiicre duva-
rinda bulunan lipopolisakkarit (LPS) endotoksiktir,
bagirsak gecirgenligini arttirir ve lipopolisakkarit bag-
layan proteine (LBP’ye) baglanarak dolasima katilir.
Dolagima katilan LPS, baslica makrofajlarda bulunan
TLR4 reseptor kompleksine baglanarak proinflamatu-

321 Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Mayis 2025; Cilt 30, Sayi 2

var sinyal yolagini aktiflestirir. Bir aragtirmada LPSnin
insan kas hiicrelerinde janus kinaz (JNK) fosforilasyo-
nunu ve MCP-1 ile IL-6 gen ekspresyonunu artirdigi
boylece inflamatuvar cevaba yol a¢tigs, bu inflamatu-
var cevabin insiilinle stimiile olan IRS-1, Akt ve AS160
genlerinin fosforilasyonunu bozdugu ve boylece glu-
koz transportunu bozarak insiilin direncine sebep ol-
dugu vurgulanmistir (25). Ayrica TLR4 reseptoriiniin
bloke edilmesiyle inflamatuvar yanitin baskilandig1 ve
dolayisiyla LPS nedenli insiilin direncinin olusmadi-
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Sekil 3. Prebiyotiklerin etki mekanizmalar:

g1 gortlmistir (25). Bagka bir ¢aligmada ise LPS gibi
endotoksinlere maruziyetin hipotalamustaki JNK ak-
tivitesini arttirdig1 ve insiilin direncine sebep oldugu
belirtilmistir (26). Sonug olarak inflamasyon kaskad:-
nin aktiflesmesi insiilin metabolizmasin1 bozmakta;
obezite, insiilin direnci gibi metabolik hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (19,21). Bu nedenle
bagirsak bariyerinin saglamligi LPS gegisinin engel-
lenmesi ve T2DM gibi metabolik hastaliklarin ortaya
¢ikmasinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Antibiyotik maruziyeti ve T2DM

T2DM ¢ogunlukla yetiskinleri etkilediginden, antibi-
yotik kullanimi ile T2DM tanisi arasindaki iliskiye dair
veriler yetiskinleri kapsayan kohort c¢aligmalarindan
elde edilmistir. Bununla birlikte epidemiyolojik aras-
tirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin gelisiminde en
6nemli dénem olan yasamuin ilk {ig yilinda antibiyotige
maruz kalmanin T2DM gelisiminin 6nemli nedenle-
rinden olan ¢ocukluk obezitesi ve santral yaglanma ile
iligkisine dikkat cekmektedir (17,24,27). Ornegin ya-
samin ilk yilinda birden fazla kez antibiyotik tedavisi
alan bebeklerde 12 yagina geldiginde obezite goriilme
prevalans: antibiyotik almayan bebeklere gore yakla-
sik iki kat fazladir. Bebegin ilk antibiyotik tedavisini

yasamuin ilk ti¢ ayinda almasi bu riski ti¢ katina kadar
¢ikarmaktadir (17,24,27).

Antibiyotik maruziyetinin de etkili oldugu mik-
robiyota degisiminin insiilin direncinin ve diyabetin
bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesin degildir
(24). Yapilan arastirmalar yiiksek gelirli iilkelerde ¢o-
cuklarin %70’inden fazlasinin 2 yagina kadar en az 1
kere antibiyotik tedavisine maruz kaldigini gostermek-
tedir (28). Ayrica bu oran diisiik ve orta gelirli tilkeler-
de daha yiiksektir (29). Guiniimiizde yenidoganlarin
%5’inden fazlasina antibiyotik tedavisi uygulanmak-
tadir. Toplam 13 ¢aligmanin bir arada incelendigi bir
meta-analizde 527.504 ¢ocuk degerlendirilmis ve ¢o-
cukluk ¢aginda birden fazla kez antibiyotik tedavisine
maruz kalmanin ve 6zellikle ilk alt1 aydaki maruziye-
tin ¢ocukluk ¢aginda obeziteyle yiiksek oranda iligkili
oldugu gosterilmistir (30). Antibiyotige bir kez ve 6-24
ay arasindaki dénemde maruz kalanlarda obezite sik-
liginda anlamli bir artis gézlenmemistir (30,31). Infant
donemindeki antibiyotik maruziyetinin sebep oldugu
etkilerden korunmada emzirme, saglikli beslenme, fi-
ziksel aktivite gibi geleneksel koruyucu faktorlerin ye-
tersiz kaldig: bildirilmektedir (27).

Sistematik bir derlemenin verilerine gére hamile
kadmnlarin %25’ine antibiyotik recete edilmektedir.
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Hamileligin son haftalarinda, 6zellikle vajinal koloni-
zasyon taramasi pozitif saptananlarda, neonatal invaziv
B grubu streptokok enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla
genellikle amoksisilin ve penisilin gibi betalaktam gru-
bu antibiyotikler recete edilmektedir. Antibiyotik, pla-
senta aracilifiyla neonatal kan dolagimina katilmakta
ve bebegin bagirsagindaki mikrobiyota yapilanmasini
bozmaktadir. Annenin dogum sirasinda ve 6ncesinde
antibiyotik kullanmasi vajinal ve intestinal mikrobiyo-
tasin1 da etkilediginden bebege dogum kanalindan ge-
¢is sirasinda anneye ait mikrobiyal floranin aktarimini
bozmaktadir (28,32). Dogum sonrasi ise ozellikle 0-6
aylik ve 15-24 aylik bebeklerde antibiyotik maruziyeti
(dozdan bagimsiz olarak) beden kiitlesinin ve yaglan-
manin antibiyotik almayanlara goére artisina sebep ol-
maktadir (28). Erken yasta obezite ve santral yaglanma
insiilin direncine ve T2DM’ye yol agmaktadir. Mikro-
biyota kompozisyonunun sekillendigi kritik infantil
donemde maruz kalinan antibiyotikler obezite ve in-
stilin direncinin yanisira alerjik rinit, atopik dermatit
hatta dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
bozukluklar ile iligkilendirilmistir (28). Yetiskin kohort
caligmalarindan elde edilen verilerde ise, diyabet hasta-
larinda tanidan en az 6 ay once antibiyotik maruziyeti
Oykiistinin bulunmasi antibiyotigin diyabet riskini ar-
tirmasiyla iliskilendirmekte, bu risk antibiyotigin kulla-
nim siiresine ve tipine gore degismektedir (14).

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite: Deneysel
calismalar

Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu kisinin nasil
ve neye gore kilo alip verdigini etkilemekte, bu kom-
pozisyonun degismesi ise kiside obeziteye egilim yara-
tabilmektedir. Fare ve insan bagirsagindaki en 6nemli
dort filumun benzerligi hayvan ¢alismalarindan elde
edilen verilerin yorumlanmasini kolaylagtirmaktadir.
Germ-free farenin normal bir fareden zayif olmasi mik-
robiyotanin verimli enerji kullanimindaki 6nemli rolii-
nii gostermektedir (33). Yapilan bir arastirmada farelere
uygulanan subterépatik antibiyotik tedavisinin (STAT)
kontrol farelere kiyasla kilo artisina ve glukoz intoleran-
sina sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica STAT, yag asidi
metabolizmasinda, hepatik yaglanmada rol oynayan
genlerin ekspresyonunu da degistirmektedir. Germ-
free farede ise STAT 1n herhangi bir etki olusturmamasi
antibiyotigin kilo artisina olan etkisinin mikrobiyotanin
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varligia bagh oldugunu gostermektedir. Ayni aragstir-
mada, STAT uygulanmis ve mikrobiyotasindaki denge
bozulmus olan fareye saglikli fareden fekal transplan-
tasyon yapildiginda fare saglikli beslenirken kilo ali-
minda iyilesme oldugu, yagl beslenmeye ge¢ince olum-
lu etkinin kayboldugu ve kilo aliminin tekrardan arttig1
gortilmustiir. Yitksek yagli diyet, bagirsak bakterilerinde
Z0O-1 ile okludin gibi siki baglanti proteinlerini kodla-
yan genlerin ekspresyonlarini azaltarak bagirsak per-
meabilitesinde artiga yol agmaktadir (34). Tam tersi se-
kilde, STAT faresinin fekal igerigi germ-free fareye oral
yolla verildiginde ayni1 STAT faresi gibi obez olmustur
(17). STAT faresinin fekal iceriginde yogun miktarda
KZYA bulunur. KZYA, intestinal enteroendokrin hiic-
relerden peptid YY adli hormonun salgilanmasini arti-
rir. Peptid YY hormonu intestinal emilim siiresini uza-
tarak ve diyetten enerji eldesini artirarak obezite gelisi-
mine katkida bulunmaktadir (35). Bu bulgular, obezi-
tenin ortaya ¢tkmasina antibiyotik maruziyetinin hangi
mekanizmalarla katkida bulunduguna i1k tutmaktadur.
Antibiyotik maruziyeti, mikrobiyotada gecici bozulma-
ya sebep olsa da yag dokusu ve metabolik hormonlar
tizerindeki etkisi uzun siireli olmakta ve T2DM’ye sebep
olabilmektedir. Maruziyet sonrasi antibiyotik kesildi-
ginde bagirsak mikrobiyotas: normal kompozisyonuna
donse de antibiyotigin sebep oldugu metabolik etkiler
siirmektedir (36).

Antibiyotik tedavisinin yararini gésteren
deneysel ve klinik ¢calismalar

Obezite ve T2DMde TNE, IL-6, IFNy ve LPS gibi infla-
matuvar molekiiller etkileriyle 6ne ¢tkmakta; kas, kara-
ciger ve yag dokusunda diisiik dereceli ve persistan bir
inflamasyonun yani sira intestinal gecirgenligin artma-
sina ve mikrobiyal tirlinlerin dolagima katilmasinda ar-
tisa sebep olmaktadir. Bir arastirmada obez ya da yiik-
sek yagli diyetle beslenen ve disbiyotik bagirsak mikro-
biyotasi nedeniyle plazma LPS diizeyi yiiksek olan fare-
lerde antibiyotik verilmesinin ardindan yiiksek plazma
LPS seviyesinin diistiigii gorillmiistiir. Bu arastirmada
digerlerinden farkli olarak antibiyotigin yiiksek yaglh
diyetle beslenen farenin yag dokusunda meydana gelen
inflamasyonu, oksidatif stresi, makrofaj infiltrasyonunu
ve artan bagirsak permeabilitesini azalttig1, yaglh diyet-
le indiiklenen adiposit hipertrofisini dnledigi, diyabet
ile obezitenin metabolik parametrelerini iyilestirdigi
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ve kandaki LPS seviyelerini diisiirerek endotoksemiyi
azalttig1 goriilmiistiir. Sonug olarak antibiyotik tedavisi-
nin bu gibi durumlarda olumsuz sekonder etkileri azal-
tarak fayda saglayabilecegi goriilmiistiir (34).

Antibiyotik direnci gelisme riski nedeniyle ¢ocuk-
larda antibiyotik maruziyetinin kilo alimina olan et-
kisinin aragtirildig: klinik deneyler ¢ok azdir. Degisen
antibiyotik dozlariyla yapilan randomize kontrolli
caligmalarda ise diisiik ve orta gelirli tilkelerde antibi-
yotigin 1 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarin boy ve kilo-
sunda artisa sebep oldugu goriilmistiir. Cocuklardaki
kilo artis1 en ¢ok Afrika tilkelerinde goriilmiistiir. Bu-
nun nedeni; yetersiz su, gida ve ¢evre hijyeni nedeniyle
sik gecirilen enfeksiyonlarin biiytimeye olan olumsuz
etkisinin antibiyotikler ile kismen diizeltilmis olmas:
olabilir (37). Bununla birlikte malniitrisyonlu ¢ocuk-
larda kilo alimina destek amaciyla antibiyotigin rutin
olarak kullanimi antibiyotik direncinin olusturacag:
riskler ongoriilerek Onerilmemistir. Baska bir klinik
calismada infantlara ve kiigiik ¢ocuklara iki yil boyun-
ca gilinde bir defa trimetoprim-sulfametaksazol profi-
laksisi verilmis ancak plasebo verilen kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kilo alma ya da obezite agisindan an-
lamli etki olusturmadig: gosterilmistir (38).

T2DM gelisimini engellemek i¢in yapilan antibiyo-
tik caligmalar1 az sayidadir. Bir arastirmada, bozulmus
glukoz toleransi bulunan 12 erkek goniilliiye 4 giinliik
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (vankomisin 500
mg, gentamisim 40 mg, meropenem 500 mg koktey-
li giinliik bir kez) uygulanmis; uygulamadan hemen
once, hemen sonra ve 6 hafta sonra post-prandiyal
glukoz toleransi, post-prandiyal insiilin salinimi ve
bagirsak hormonlar: 6l¢lilmiistiir. Antibiyotik tedavisi
uygulandiktan hemen sonrasinda bagirsak mikrobiyo-
ta yogunluklarinda ciddi azalma gériillmiistiir. Ancak
post-prandiyal glukoz toleransinda, insiilin sekresyo-
nunda, plazma lipit konsantrasyonunda bir farklilik
goriilmemistir. Akut ve reversibl peptit YY sekresyo-
nundaki artis disinda post-prandiyal bagirsak hormon
tretiminde farklilik gézlenmemistir (39).

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile
tedavi

Obezite ve T2DM hastalarinin disbiyotik bagirsakla-
rin1 yeniden yapilandirmak icin farkli prebiyotikler,
probiyotikler ve sinbiyotiklerin yeni tedavilerde kul-

lanilmasi planlanmaktadir (40). Probiyotikler pato-
jen olmayan canli mikroorganizmalardir ve bozulan
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin ve biitirat iireten
bakterilerin sayisinin artmasini saglar. Ayni: zaman-
da probiyotikler bagirsak bariyerinin gecirgenligini
ve LPS gecisini azaltir, inflamasyonu engeller. Pro-
biyotiklerden Lactobacillus reuteri bakteri tiiriinin
bozulmus glukoz toleransh bireylere 4 hafta boyunca
verilmesi insiilin duyarliiginda bir degisim olmadan
insiilin sekresyonununda artisa sebep oldugu goriil-
miistiir. Insiilin alan T2DM’li hastalara 12 hafta bo-
yunca Lactobacillus reuteri verildiginde ise insiilin
duyarhiliklarini arttirmis ancak HbAlc degerlerinde
bir degisiklik olusturmamustir. Probiyotikler i¢in besin
kaynag1 olan prebiyotikler kolonda fermente edilerek
KZYAy1 olustururlar ve glukoz metabolizmasiyla ista-
hin regiilasyonunu saglarlar. Iniilin T2DM ile en ¢ok
iligkili olan prebiyotiktir. Prebiyotiklerle probiyotikle-
rin birlikte kullanimi ise tek baslarina kullanimlarina
gore daha etkilidir (18). Ornegin iniilin ile Lactobacil-
lus acidophilus’un birlikte alinmasi biitirat iretiminde
tek baglarina yarattiklar1 etkiden 14,5 kat daha fazladir
(18). Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin bagirsa-
gin immiin homeostazisi iizerindeki olumlu etkileri
Sekil 3’te gosterilmistir (41).

Fekal mikrobiyota transplantasyonu

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) metabolik
sendromlu ya da T2DM’li hastalarda insiilin duyarlili-
gin1 arttirmak icin ve disbiyotik bagirsagin iyilestiril-
mesi amaciyla kullanilmigtir. Saglikli dondrden fekal
mikrobiyota nakli alan metabolik sendromlu hastala-
rin bir ksiminda biitirat tireten mikrobiyota miktari ile
birlikte insiilin duyarliliginin arttig1 gosterilmistir (42).
Obez donoérden yapilan FMT kilo alimina sebep olur-
ken zayif donérden yapilan FMT nin obez metabolik
sendromlu hastalarda insiilin direncini azalttig1 goril-
miistiir (42). Bu nedenle prebiyotik ve probiyotikler
gibi FMT; obezite ve T2DM’nin yol a¢tig1 disbiyozun
tedavisinde etkili bir yontem olarak goriilmiistiir.

Antibiyotik maruziyeti ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklari

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), mukozal im-
miin sistemin uygunsuz aktivasyonundan kaynakla-
nan bagirsaklarin kronik iltihabi bir durumudur (43).
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Baslica Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH)
olmak iizere iki alt tipi bulunur. IBH her yasta gorii-
lebilmekle birlikte en sik yasamin ikinci ile dérdiincii
dekad: arasinda ortaya cikar ve niikslerle giden, kronik
bir seyir gosterir (44).

inflamatuvar bagdirsak hastaliklari:
epidemiyoloji, patogenez ve klinik

Tiirkiye'nin de {iyesi oldugu Ekonomik Kalkinma ve
Isbirligi Orgiiti'niin (OECD) 34 iilke/bélgede IBH ile
iligkili hastane yatiglarini (hastalik siddetinin goster-
gesi) kaydeden ve 1990-2016 yillar1 arasini kapsayan
veri tabanina gore hastalik prevalans: Kuzey Amerika,
Avrupa ve Okyanusyada en yiiksek; Asya, Karayipler,
Latin Amerika ve Giiney Avrupada ise en diisiik oran-
larda gozlenmistir (45). Yillar i¢inde, diisiik prevalans-
I1 iilkelerde IBH ile iliskili hastane yatiglarinda biiyiik
artis kaydedilmigtir. Tiirkiye, OECD iilkeleri i¢inde
ticlincli en diisiik hospitalizasyon oranina (100.000de
10,8) ve en yiiksek ortalama yillik artis yiizdesine sa-
hiptir (%10,4, %95 CI: 5,2-15,9) (44). Son yillarda ¢o-
cuk hasta sikliginda artig goriilmektedir. Ulkemizde
yapilan bir calismada, 0-18 yas arasinda IBH tanist
alan 53 olgu irdelenmis, olgularin 18’inde CH, 35’inde
UK tanist bulundugu, olgularin iigte ikisinde UK goz-
lenmesinin IBH’nin giiney iilkelerindeki epidemiyolo-
jik dagilimi ile uyumlu bulunmustur. Hastaligin erken
baslangichi olmasi istahsizlik ve kronik malnutrisyona
bagli biiytime geriligine yol agabilmektedir (46).

UK ve CH arasindaki ayrim biiyiik oranda etki-
lenen bagirsak bolgelerinin dagilimima ve morfolojik
degisimlerin ozelliklerine gore yapilir. UK, kolon ve
rektumla sinirhidir, mukoza ve submukozay1 etkiler.
Diger taraftan CH, gastrointestinal kanal boyunca her-
hangi bir bolgeyi tutabilir ve siklikla transmural gelisir.
CH ve UKde en sik yakinma karin agris1 ve ishaldir.
UKde rektal kanama, CH'de ise kilo kaybi ve perianal
hastalik daha sik goriiliir. CH’nin tedavi siirecinde cer-
rahi girisim (kolektomi), UK hastalarina kiyasla daha
sik gerekli olabilmektedir (47).

Antibiyotik maruziyeti ve insanlarda iBH riski
IBH’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemekle birlikte,
antibiyotik maruziyetinin mikrobiyomu etkileyerek
IBH gelisiminde bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinin derinlemesine analiz edil-
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digi caligmalarda, antibiyotik kullaniminin mikrobi-
yom {izerinde uzun siireli etkileri oldugu saptanmigtir
(48). Antibiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotas:
tizerindeki etkilerini arastirmak izere yapilan pros-
pektif tasarimli bir klinik aragtirmada, saglikli goniil-
lillere 7 giin siireyle Klindamisin verilip takibinde 2 yil
boyunca mikrobiyom yapilarindaki degisim incelen-
mis, Bacteriodes cinsi bakterinin 2 yil sonra bile eski
kompozisyonuna donemedigi tespit edilmistir (48).
Antibiyotik kullanimu ile IBH riski arasindaki ilig-
kiyi gosteren bir¢ok kohort ¢aligmast bulunmaktadir.
Ingilterede yiiriitiilen ulusal veri tabani ¢aligmasinda,
¢ocukluk déneminde anaerobik mikroorganizmalara
etkili antibiyotik maruziyetinin doza bagiml bir se-
kilde IBH riski ile iliskili oldugu ve 1 yagindan énce
antibiyotige maruz kalanlarda bu riskin 5,5 kat daha
yiksek oldugu gosterilmistir. Anaerobik mikroorga-
nizmalara etkili her bir antibiyotik kiirii IBH riskin-
de %6’lik artigla iligkilendirilmigtir (49). Bu bulgular;
ozellikle IBH agisindan aile dykiisii bulunan gocuk-
larda anaerobik mikroorganizmalara etkili antibiyotik
kullaniminin kanita dayali endikasyonlar ile sinirlan-
dirilmasinin, toplumdaki IBH insidansini azaltici bir
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmistiir (49).

Hijyen hipotezi

Enfeksiyonlar bagirsak mukoza gecirgenligini arttirip
immin homeostazisi inflamasyon yoniinde bozarak
IBH gelisim riskinin artmasina yol acabilecegi gibi
[BH’ye kars1 koruyucu bir faktor de olabilir. Asir1 yok-
sulluk nedeniyle kisisel temizlik, yeterli beslenme ve
tedavi olanaklarindan yoksun sekilde yasayan kisiler-
de IBH gelisme oraninin diisiikliigii, ‘Hijyen Hipotezi’
olarak bilenen yaklagimi desteklemektedir (49). Belirli
mikroorganizmalarin bagirsakta yerlesik bulunmasi-
nin IBHye kars1 koruma sagladigi goriilmiistiir. An-
tibiyotik maruziyeti, bu koruyucu organizmalari orta-
dan kaldirir ve IBH gelisim riskine sebebiyet verebilir.

Hayvan modellerinde antibiyotik maruziyeti
ve IBH iliskisi

Hayvan ¢alismalari, antibiyotik tedavisi ile bagirsakta-
ki inflamatuvar degisiklikler arasinda nedensel iligki-
lerin kurulmasinda yardimei olmustur. Giintimiizden
70 yil 6nce yapilan bir ¢alismada yiiksek dozda (50
mg) streptomisin uygulanan farelerin bagirsak mik-
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roflorasinin bozuldugu, Salmonella enteritidis enfek-
siyonuna daha duyarli hale geldikleri ve streptomisin
dozu arttik¢a duyarliligin arttig1 tespit edilmistir (50).
Antiinflamatuvar etkinlik gosteren IL-10 geninin
silindigi farelerde ve IBH modeli farelerde bagirsak il-
tihabinin spontane sekilde gelistigi goriilmiistiir. IL-10
geninin silindigi farelerde, standart kosullarda muha-
faza edilmeleri halinde kendiliginden enterokolit ge-
girdikleri, SPF (spesifik patojen free) olan bir ortamda
tutulduklarinda da kolit gelistirdikleri gozlenmistir
(51). Bu modeldeki ¢alismalar, belirli antibiyotik sinif-
larmin farkl bagirsak bolgelerinde koliti iyilestirdigini
gostermigstir. Bu da belli mikrobiyom poptilasyonlari-
nin bagirsak inflamasyonunu diizenlemede rol oyna-
digin1 diisiindiirmektedir (52). Her iki modelde yapi-
lan ¢aligmalar, antibiyotik tedavisinin hastalig1 6nleme
amaciyla veya tedavi stratejilerinde kullanildiginda
inflamasyonu iyilestirdigini gostermistir (53).
Anneden bebege vertikal yolla aktarilan mikrobi-
yomun bebeklerde IBH geligsimini nasil etkileyebilece-
¢ini modelleyen deneylerde IL-10 eksikligi olan anne
fareler kullanilmigtir. Farelerin bir kismina antibiyoti-
ge maruz kalmis vahsi tip farelerin fekal mikrobiyomu
verilmis, diger kismina ise verilmemistir (kontrol mik-
robiyom grubu) (51). Bozulmus mikrobiyoma maruz
kalan annelerden dogan yavrularda, kontrol mikrobi-
yom grubundan doganlara gore ¢ok daha ciddi seyirli
kolit gelistigi belirlenmistir. Bu veriler, yavru farelerde
dogrudan antibiyotige maruziyet bulunmamasina rag-
men anneden gegen antibiyotige maruz kalmis mikro-
biyomun hastalik riskini arttirmak icin yeterli oldugu-
nu gostermistir. Ayrica, mikrobiyotanin kusaklar arasi
aktariminin anlagilmasina da olanak saglamistir (51).

iBH tedavisinde fekal mikrobiyota transferi
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT), saglikli vericiden
alman gaytanin disbiyozlu alicinin gastrointestinal
sistemine aktarilmasi islemidir. Bu sekilde alicinin ba-
girsak mikrobiyotasinin iyilestirilmesi veya yeniden
dengelenmesi amaglanir. FMT’deki temel gaye, hasta-
nin bozulmus mikrobiyotasin: saglikl flora ile tamir
etmektir. Giiniimiizde bu islemin kullanildig1 yaygin
endikasyonlar; Clostridium difficile'ye bagli psodo-
membranéz enterokolit, inflamatuvar bagirsak hasta-
1181, irritabl bagirsak sendromu ve kronik yorgunluk
sendromudur (52).

Halen deneysel bir ¢alisma olan FMT ile, 70 iilse-
ratif kolitli hastanin tamamladigi randomize bir ¢aligma
konuya iligkin 6nemli sonuglar ortaya koymustur (53).
Alt1 hafta stiren bu deneyde haftada bir kez 36 kisiye
lavman yoluyla FMT, 34 kisiye ayn1 yontemle su veril-
mistir. Yedinci haftada remisyon oranlarinda anlaml
fark olusmus ( %24 vs %5), 1 yildan az hastalik 6ykiisii
olanlarda daha yiiksek etki gozlenmistir (53). Baska bir
¢alismada anti-inflamatuvar ve immiinsupresif tedaviye
yanit vermeyen refrakter iilseratif kolit tanili 30 hastaya
FMT uygulanmis ve tedavi yanit1 12 hafta sonra yapi-
lan endoskopik inceleme ile degerlendirilmistir (54).
Hastalarin %43,3’tinde klinik ve endoskopik remisyon,
%23,3’tinde FMT sonrast ishal, bulanti, kusma gibi hafif
advers etkiler, %30’unda ise tedaviye yanitsizlik gozlen-
mistir. Tedavi i¢in yliksek oneri giicii olusturmamakla
birlikte bu sonug, refrakter tilseratif kolit tanili hastalar-
da cerrahi girisim karar1 6ncesi kurtarma tedavi yonte-
mi olarak FMT nin diistiniilebilecegini ortaya koymus-
tur. Ayrica FMT, immiinsupresif tedaviden daha giiven-
li ve tolere edilebilir goriinmektedir (55).

Hafif-orta siddette {ilseratif kolit tanili 12 hastayi
kapsayan randomize kontrollii bir baska calismada;
FMT ile tedavi edilen grupta remisyon daha fazla go-
rilmekle birlikte plasebo grubuna anlaml Gstiinlik
gbsterememistir (54). IBH tedavisinde gelecek vade-
den bir yontem gibi gériinmekle birlikte FMT ile teda-
vinin rutin uygulama onerileri arasina girebilmesi igin
daha fazla deneyime ihtiya¢ bulunmaktadur.

Probiyotikler ile tedavi

Probiyotiklerin tedaviye olas: katkilarini gosteren pek
¢ok pre-klinik ¢aligma bulunmakla birlikte gercek ya-
sam verisi iceren klinik arastirma sayist hentiz yeterli
degildir. Probiyotiklerin rotavirus ishalinde, antibiyo-
tik iligkili ishalde hatta laktoz intoleransinda iyilesme-
ye katkida bulundugu bilinmektedir. Probiyotiklerin
ayrica bagirsakta kanser gelisimini indiikleyen enzim
ve bakteri tiriinlerinin miktarini azaltici; IBHde, He-
licobacter pylori enfeksiyonunda ve bakteriyel agiri
bityiime ile iligkili mikrobiyal dengesizlikleri ve infla-
masyonu azalticy; kabizlik ve irritabil kolonda 6nemli
olan pasaj gegis hizini diizenleyici; bebeklerde alerji ve
atopik hastaliklar1 6nleyici; tekrarlayici soguk alginli-
g1, grip ve hatta {irogenital enfeksiyonlar1 énleyici etki-
leri bulundugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir
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(56). Intestinal flora dengesizliginde ve kronik enfek-
siyonlarda probiyotiklerin faydali olup olmayacagini
belirlemeye yonelik gesitli calismalar yapilmis; Bifido-
bacterium longum HB25 ve Lactobasillus acidophilus
HL9 probiyotikleri ile tedavi edilen enfeksiy6z etkenli
bagirsak hastalarinda fekal analiz sonucunda yararh
bakteri miktarinda artis gozlenmis, ishal ve mukozal
6demin azaldigi saptanmustir (56,57). Bu bulgular-
dan yola ¢ikilarak antibiyotik maruziyetiyle olusan
intestinal flora bozukluklari ve iliskili enfeksiy6z/non-
enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde probiyotik/sinbi-
yotiklerden yararlanilabilecegi séylenebilir.

Antibiyotik maruziyeti ve ¢6lyak hastaligi
Colyak hastaligi, duodenumu etkileyen kronik infla-
matuar, otoimmiin aracili bir hastaliktir. Bu otoimmiin
enteropatiden bugday, ¢cavdar ve arpada bulunan glu-
ten proteininin sorumlu oldugu bilinmektedir (12,58).
Her yasta ortaya cikabilen ve kadinlarda erkeklerden
ti¢ kat daha sik goriilen ¢olyak hastaliginin diinya ge-
nelinde seroprevalansi %1,4, biyopsi ile dogrulanan
¢olyak hastaliginin prevalansi ise %0,7dir (58). Colyak
hastaligy; gliiten maruziyeti ile tetiklenen kronik ishal
ve bagirsak kramplarinin yani sira ~6nlem alinmazsa-
villoz atrofi ve besin malabsorbsiyonu sonucunda ane-
mi ve osteoporoza yol agabilir, intestinal lenfoma riski-
ni artirabilir (58). Dahasi, ¢6lyak hastaliginin sizofreni
ve tip 1 diyabet gibi ruhsal bozukluklarla birlikteligi
de rapor edilmistir (58). Colyak hastalig: diinya ¢a-
pinda niifusun yaklasik %1’ini etkilemektedir ve artan
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. (59,60). 2019da
yaymlanan bir meta-analiz, ¢6lyak hastaliginin goriil-
me sikligmin son birka¢ on yilda (1990’lardan beri)
her yil %8,4 (%95 CI %6,0-10,8) arttigini ve kadinlarin
¢ogunlukta oldugunu ortaya koymustur (61). Colyak
hastalig1 her yasta ortaya ¢ikabilir ve ¢aligmalar, yetis-
kinlik déoneminde gluten toleransinda bir kaybin mey-
dana gelebilecegini gostermistir (62).

Colyak hastaligi, DQ2 ve DQ8 gibi HLA varyant-
lartyla giigli bir sekilde baglantili olmakla birlikte
hastaligin gelisiminde ¢evresel faktorler 6nemini ko-
rumaktadir (63). Colyak hastalarmin bagirsak mik-
robiyotasinda disbiyozun varligy cesitli caligmalarda
gosterilmis, Escherichia coli ve Bacteroides tiirlerinin
bu hastalarda oransal olarak arttig1 ve Bifidobacterium
oraninin azaldig: tespit edilmistir (64,65).
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Galipeau ve arkadaslar1 2015 yilinda ¢olyak has-
taligina genetik yatkinlig1 bulunan (yani insan HLA-
DQ8 genini eksprese eden) farelerde antibiyotige ma-
ruz kalma sonucunda segilerek ¢ogalan bazi bakteri
tirlerinin gluten kaynakli immiinopatojeniteyi artir-
digin1 goéstermistir (66). Bu bulgular; gectigimiz on
yillar icinde artan ¢olyak hastaligi sikliginin, sezaryen
dogum ve proton pompast inhibitériine maruz kalma
gibi mikrobiyom bozukluklarina yol a¢tig1 belirlenen
diger risk faktorleri ile iligkili oldugunu gosteren ko-
hort ¢alismalari ile tutarlidir (67,68).

Hayvan ¢alismas: ve pre-klinik ¢alismalarda gos-
terildigi gibi bagirsak mikrobiyotasinda firsat¢1 pato-
jenlerin artmasi, bakteriyel elastazin bagirsak translo-
kasyonunu artirmasi nedeniyle veya molekiiler taklit
yoluyla glutene 6zgii T hiicrelerinin immiin aktivasyo-
nunu indiikleyebilmektedir (69-71).

Caminero ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da, bir grup steril fare ¢olyak hastalarindan alinan ince
bagirsak biyopsi 6rneklerinden elde edilen firsatc
patojenler ile (Pseudomonas aeruginosa dahil), diger
bir grup steril fare ise saglikli kontrol bireylerinden
alinan Lactobacillus spp. tiirleri ile kolonize edilmis
ve P. aeruginosanin fare bagirsaginda mukozal trans-
lokasyonu artirdigy, gliiten peptidlerini modifiye ede-
rek glutene spesifik T hiicreleri tarafindan taninmasini
yani “immiinojenitesini” artirdig1 gosterilmistir (70).
Buna kargilik Lactobacillus spp. orani uygun olan sag-
likl: farelerde gluten peptidleri par¢alanarak immiino-
jenitesinin azaltildig1 gésterilmistir (70). Bu bulgular
birlikte ele alindiginda baz spesifik firsat¢t patojenle-
rin bagirsak mikrobiyotasindaki baskin varliginin ge-
netik olarak duyarli bireylerde glutene kars1 toleransi
azaltabildigi sonucuna ulagilabilir.

Antibiyotik maruziyetinin ¢olyak hastalig1 gelisim
riskini artirdigini gosteren pek ¢cok ¢alisma, sistematik
derleme ve meta-analiz bulunmaktadir (72,73). Jiang
ve ark. antibiyotik maruziyetinin ¢6lyak hastalig: riski-
ni artirdigini (Odss orani=1,2 %95 CI 1,04-1,39), 6zel-
likle ¢ocukluk déneminde antibiyotik maruziyetinin
anlamli oldugunu (Odds Orani=1,15, %95 CI 1,02-
1,29) gostermistir (72). Kamphorst ve ark. yasamin
ilk 2 yilinda antibiyotik maruziyetinin ¢olyak hastalig
riskiyle iligkili oldugunu gostermistir (74). Ocak 2003
ile Aralik 2011 arasinda Minnesotanin Olmsted bol-
gesinde dogan 14.000den fazla ¢ocugun dahil edildigi
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kohort ¢aligmasinda, yasamin ilk 2 yilinda antibiyotik
maruziyetinin, ¢ocukluk ¢aginda baglayan ¢6lyak has-
talig1 dahil 10 farkli rahatsizligin gelisimi i¢in bir risk
faktorii olup olmadigr incelenmistir. Daha sonra ¢6l-
yak hastalig1 tanis1 alan 45 ¢ocugun yer aldig1 kohort-
ta, doza bagimli olarak antibiyotik maruziyeti anlamli
iligki gostermis, bu iliski kizlarda erkeklere gore daha
gliclit bulunmustur (74).

Antibiyotik maruziyetinin zamanlamasi
Antibiyotik maruziyeti ile ¢olyak hastalig: riskinin art-
tigin1 gosteren ¢aligmalarin ¢ogunda tanimlanan maru-
ziyet yasamun ilk 2 yili i¢inde idi (75-77). Bagirsak mik-
robiyotasinin 3 yasina kadar iyice yerlestigi géz oniine
alindiginda, bu bulgular1 nedensel bir iligkiyi destek-
leyecek sekilde yorumlamak biyolojik olarak akla yat-
kindir (78). Annenin (dogum 6ncesi) antibiyotik ma-
ruziyetini degerlendiren iki galismada, dogum oncesi
antibiyotik maruziyeti ile hi¢ maruz kalmama arasinda
gocuklarda ¢olyak hastaligr riski agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterilememistir (79,80). Birlik-
te ele alindiginda bu bulgular, antibiyotige hayatin han-
gi evresinde maruz kalindiginin ¢olyak hastalig: gelisme
riski agisindan dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte; ozellikle ¢6lyak hastaligina yat-
kinlik olugturan HLA alellerine (HLADQB1*02 alle-
lerine) sahip TIDM’li ¢ocuklarda ¢olyak hastalig: ile
antibiyotik maruziyeti arasindaki iliskileri degerlen-
diren iki biiyiik kohort ¢alismada; ebeveynlerden ali-
nan antibiyotik maruziyetine iliskin 6ykiiler ile doku
transglutaminaz IgA dahil olmak tizere pozitif ¢6lyak
serolojilerinin gelisimi ve histolojik olarak kanitlanmig
¢Olyak hastaliginin gelisimi arasinda anlaml bir iligki
gosterilememistir (81,82).

Célyak hastaligi tedavisinde probiyotik ve
postbiyotikler

Gluten maruziyeti ¢olyak hastaliginin basglica gevresel
belirleyicisi olmakla birlikte, glutensiz beslenme ile ba-
girsak dizbiyozunun biitiintiyle diizeltilemedigi goste-
rilmistir (64,65). Yapilan gesitli arastirmalarda gluten
metabolizmasi ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
iliski ortaya konulmus, bakterilerin gluteni parcalaya-
rak immiinijenitesini azaltabilecegi 6ne siiriilmistir
(83,84). Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intes-
tinalis ve Eubacterium hallii tirlerinin, bagirsak gecir-

genliginde iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmis-
tir (85). Ek olarak oral yoldan uygulanan Lactococcus
lactisin deneysel hayvan modelinde antijen-spesifik
toleransi indiikledigi, dis plag1 bakterilerinin ise glute-
ni hidrolize edebildigi gosterilmistir (86,87). Elde edi-
len bu deneysel verilerden konagin yerli bakterilerinin
gluteni hidrolizleyebilecegini gostermektedir. Probi-
yotikler, bagirsak mikrobiyotasinin yenilenmesinde ve
modiilasyonunda 6nemli bir role sahiptir (88). Maras-
co ve ark. ¢6lyak hastaliginda tedavi amaciyla Bifido-
bacterium ve Lactobacilli i¢eren probiyotik suslarinin
uygulanmas1 sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinin
onarildigini, bagirsak liimeninde gluten peptitlerinin
parcalanarak sindirildigini, boylece gluten alimryla
iligkili inflamasyonun ve bagirsak gecirgenliginin azal-
digin1 gostermislerdir (89).

Postbiyotikler “hayalet probiyotikler” olarak adlan-
dirilir. Konaga saglik yarari saglayan cansiz mikroor-
ganizmalarin ve/veya bilesenlerinin hazirlanmast i¢in
calisir (90). Bunlar, probiyotik bakterilerin prebiyotik-
leri veya canli bakteriler tarafindan tiretilen diriinleri tii-
kettiklerinde ya da lizislerinden sonra olusan biyoaktif
bilesiklerdir (91). Postbiyotiklere laktik asit ve biyoaktif
peptitler drnek verilebilir. Probiyotiklere kiyasla post-
biyotiklerin bazi avantajlar: vardir. Bunlar daha yiiksek
stabilite ve giivenlik profilleri, canli bakteri olmadikla-
r1 i¢in mikrobiyal enfeksiyon veya translokasyon riski
tasimamasi gibi ozelliklerdir. Colyak hastas1 ve ¢olyak
hastas1 olmayan deneklerden alinan organoidlerin in
vitro modelinde, Freire ve ekibi, B. fragilis kaynakl
postbiyotik olarak biitirat, laktat ve polisakkarit A kul-
lanmus ve bunlarin klaudin-18 molekiiliint kapatan siki
baglantinin ifadesinin artmasi sayesinde bagirsak ge-
¢irgenligini azaltabilecegini gostermislerdir (92). Post-
biyotikler arasinda yer alan gastrointestinal proteazlar,
in vitro ve in vivo ortamlarda, gluteni parcalayabilir.
Boylelikle ince bagirsaga ulasan gliiten peptit kalintila-
rinmn sayisini azaltir (90). Peptidazlar, laktobasil ya da
B. tequilensis sugu gibi mikroorganizmalar iceren pro-
biyotik stibstratlarindan elde edilebilir. Flavobacterium
meningosepticum, Sphingomonas capsulate ve Myxo-
coccus xanthus’tan gelen diger prolil endopeptidazlar,
immiinojenik gluten amino asit dizilerini par¢alayarak
¢6lyak hastalarindaki toksisitesini diigiiriir (90). Postbi-
yotikler, ¢olyak hastalar1 icin umut verici yeni bir tera-
potik yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Antibiyotik
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maruziyeti sonucu gerceklesen mikrobiyota bozukluk-
larmnm onarimina yonelik veriler i¢i yeni ¢alismalarin

planlanmasi gerekmektedir.

SONUC

Yasamun Ozellikle ilk 2 yilinda ve sonrasinda antibiyoti-
ge maruz kalmak; bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoza
yol agarak Tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus, ¢6lyak hastaligi,
IBH gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarin gelisi-
mini kolaylastirmaktadir. Bu tiir hastaliklarin yagamin
ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmasinda antibiyotik
maruziyeti disinda bagka risk faktorlerinin daha belirle-
yici olabilecegi de belirtilmektedir. Genetik yatkinligin
mikrobiyota disbiyozu tizerindeki etkisi ve gevresel et-
menler ile etkilesime katkisinin daha iyi ortaya konu-
labilmesi i¢in ¢alismalarda HLA genotiplemesinin goz
ard1 edilmemesi énem arz etmektedir. Farkli miktar
ve stirelerde antibiyotik maruziyeti sonucunda ortaya
¢ikan bagirsak disbiyozunun immiino-metabolik den-
ge lizerindeki etkilerini igeren patogenetik siirecler ile
bozulan mikrobiyotanin yeniden denge koruyucu biyo-
cesitlilige kavusturulmasi icin gerekli etkin tedavi yon-
temlerinin belirlenebilmesi i¢in uygun hayvan modelle-
rinin gelistirilmesine ve iyi planlanmis kapsamli klinik
caligmalarin yiritiilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Cikar catismasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar: olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hi¢bir finansal des-

tek almadiklarini da beyan eder.
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