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Gastroozofageal Reflii Hastaligina
Farkli Bir Bakis: Ozofageal Mikrobiata
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zofagus mukozasi, cesitli viicut yiizeylerini kolonize

eden, cesitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oy-

namaya kararl oldugu karmasik mikrobik ekosistem
olan insan mikrobiyolojisi tarafindan kolonize edilen bolgeler
arasinda yer almaktadir. Saglikta ve hastalikta 6zofagus mikro-
biyotasinin bilesimi konusundaki anlayigimiz, invaziv 6rnek-
leme prosediirlerinin gerekmesi ve dzofageal cevrenin dina-
mik dogast geregiyle kars: karstyadir ve diger viicut alanlart
icin mevcut bilgilerle kargilastirildiginda sinirlt kalir. Birkag
baska miisterek 6zellik tasiyan bakteri grubu varligi bildiril-
mig olmasina ragmen Streptococcus cinsinin tiyeleri saglikli
ozofagus mikrobiyatasinin baglica bileseni gibi goriinmek-
tedir. Bazi gram negatif bakterilerin (Veillonella, Prevotella,
Haemophilus, Neisseria, Campylobacter ve Fusobacterium)
artmasiyla olusan disbiyoz gastroozofageal reflii hastaligiyla
iliskili oldugu rapor edilmistir ve bu durumun Barrett 6zofa-
gusunun ve sonunda 6zofagus adenokarsinomun gelisimine
katkida bulundugu savi ileri siirtilmiistiir. Bazi Campylobac-
ter tiirleri (cogunlukla Campylobacter concisus), hastaligin
adenokarsinoma dogru ilerlemesinde de yer alirlar. Bununla
birlikte, ek aragtirmalarda son zamanlarda degisken bulgular
bildirilmigtir. Disbiyoz ya da spesifik bakteri tiirleri ile 6zofa-
gus hastaliklart arasindaki nedensel iliskiler hala tartismalidir
ve daha ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Barsak mikrobiyomu, gastrointestinal sistemde bulunan,
kodladiklart genler de dahil olmak {izere toplam mikroplart

temsil eder. Bu mikroplar esas olarak karbohidrat fermantas-
yonu, vitamin biyosentezi ve bagisiklik sisteminin diizenlen-
mesi gibi bircok 6nemli fonksiyonda konaka katkida buluna-
rak karsiliklt bir halde bulunur. Barsak mikrobiyomu, diyet ve
antibiyotikler gibi cevresel faktorlerin yani sira genetik ve yag
gibi konaktaki degisikliklere cevap veren dinamik bir organi
temsil eder. Bu mikroplar degisiklige uyum gosterse de, bu
konak¢t-mikrobik dengesindeki herhangi bir bozulma, bir
hastalik fenotipine yol acan bir olay kaskat: baslatma potan-
siyeline sahiptir. Bu derlemede, farkli gastrointestinal ve sis-
temik hastaliklarda barsak mikrobiyomunun ortaya ¢ikmakta
olan roliinii, mevcut tedavilerin rolii ve barsak mikrobiyomu-
nu potansiyel bir tedavi modeli olarak hedef alan gelecekteki
tedavilerin gelistirilmesini vurguluyoruz.

Insan barsak mikrobiyomu, gastrointestinal (GI) sistemin
yiizeylerini kolonize eden bakteriler, Archaea, mantar ve vi-
riisleri iceren dinamik bir mikroorganizma dizisidir (1). Bu
organizmalar insan konagt ile belirli immiinolojik denge icin-
de bulunurlar ki bu da kendisi digerlerinden ayirt edilmesine
duyarli olmasina ragmen varliklarina izin verir. Konak ve mik-
robiyota arasindaki karsilikli denge, insan sagligi, hastaligin
patogenezi ve tibbi tedavilerin gelecegi icin gittikce Gnemli
klinik etkiler dogan, giderek genisleyen bir ¢alisma alanina
dontismiistiir. Teknolojideki ilerlemeler, daha once kiiltiir-
lenemeyen organizmalarin tanimlanmasina izin vererek GI
mikrobiyatt hakkindaki bilgimizi genisletti. Artik ortalama




288

insanin barsaginda 100 trilyondan fazla mikrop oldugu bilin-
mektedir (2). Bu mikroplar bulunduklart yere ve konuglan-
ma seviyesine baglt olarak ayr1 topluluklar olustururlar (2,3).
Mikrobiyotanin baskin olan tiyesi bakterilerdir ve %0.1'den
az1 patojeniktir. ki fila baskindir: cogunlugu Bacteroides ve
Clostridia sinifinin oldugu Bacteroidetes ve Firmicutes'dir (4.
5).

Proteobakteriler, onemli Olgiide daha diisiik yogunluklarda
tespit edildigi Actinobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria,
Spiroket ve Verrucomicrobia ile tiglincii en yaygin fila’dir (6).
Bu mikroplarin ¢ogu anaerobiktir; izole edilen bakterilerin
> %99'u oksijen varliginda biiyliyemez. Bakterilerin yani sira,
Methanobrevibacter smithii GI kanalda baskin arkeondur
(7). Saglikly, insan barsak mikrobiyolojisi hakkindaki yeni bil-
giler, 16S rRNAmarker gen dizilimi ve tiim genom dizilimi ile
tiretilen metagenomik profilleri kullanarak saglikli bireylerin
diskt 6rneklerini analiz eden ‘Insan Mikrobiyolojisi Projesi'n-
den geldi (8,9). 39 bireyin metagenomik profillerini kullana-
rak, Arumugam ve ark. barsak mikrobiyal bilesimine dayali lic
farklt grup veya “enterotip” tanimlamigtir (10). Bacteroides,
en fazla enterotip 1'de, Prevotella, enterotip 2'de ve Rumino-
coccus enterotip 3'de yer alir (10). Daha sonraki calismalar,
popiilasyonlarda Bacteroides ve Prevotella'nin gradyentlerini
belirledi ve enterogradientlerin enterotiplere gore daha uy-
gun bir tanim olabilecegini diistindiirtiyordu.

Mukozayla iliskili mikrobiyotik bakteri bilesimi, GI kanal bo-
yunca uzunlamasina degisir. Distal 6zofagus, Streptococcus
tiirlerinin egemenliginde olup Prevotella, Actinomyces, Lac-
tobacillus ve Staphylococcus daha az siklikta bulunur (11).
Mide muhtemelen diistik pH ortami nedeniyle mikrobik ce-
sitlilik acisindan sinurhidir (4).

Helicobacter pylori gastrik mikrobiyomun biiyiik bir bolimii-
nii olusturur ve yoklugunda Streptococcus baskindir (12).
Insanin ince barsaginin mikrobiyomu iyice arastirilmamistir,
ancak Streptococcus’un duodenum ve jejunumda baskin bir
cins oldugu bilinmektedir (13). Distal barsakta mikrobiyom,
diyet lifi fermantasyonu ve glikanlarin kisa zincirli yag asitleri-
ne islenmesi icin zenginlestirilmistir (14).

Mikrobiyomun bilesimi, yas, cinsiyet, etnisite, diyet, hijyen,
davranus, genetik ve birlikte gortilen tibbi durumlar gibi ce-
sitli faktorlerden etkilenir. Yag ozellikle onemlidir ve barsak
mikrobiyotik bilesimi ayni kisinin yasami igindeki farkli nok-
talarda farklilik gosterebilir (15). Barsak mikrobiyatasinin ko-

lonizasyonu, dogumda veya dogumdan hemen Once baslar,
tam giinliik yenidoganlarin mekonyumlarimnin bakteri icerdi-
gi gosterilmistir. Vajinal olarak dogan bebeklerin annelerinin
vajinal yollarina benzeyen mikrobiyomlari vardir. Sezaryen ile
dogan bebeklerin mikroplar genellikle Staphylococcus, Cor-
ynebacterium ve Propionibacterium gibi tipik cilt mikrobiyat-
larindan olusmaktadir (15-17). Barsak mikrobiyomu yasamin
erken doneminde hizlt bir sekilde gelisir ve 3 yasina kadar,
Gl kanalin mikrobiyom kompozisyonu bir yetiskinin %40 ile
60"t olusturur. Mikrobiyatanin gelisimi ergenlik doneminde
zirveye ulasir ve daha sonra yagamin liclincii ve yedinci onyil-
larr arasinda dengelenir. Yasamin yedinci on yilinin 6tesinde,
mikrobiyomun stabilitesi azalarak nispeten daha az ¢esitlilik
kazanir ve Escherichia coli, Proteobakterler ve Staphylococ-
cus sayilart artarken, Bifidobakteriler, Faecalibacterium pra-
usnitzii ve Firmicutes'in birden fazla tiyesi orani azalir (17).
Uzun stireli ve kisa vadeli diyet alimlart da 6nemli rol oyna-
maktadir. Sindirilemeyen glikanlardan olugan insan siitii oli-
gosakaritleri, bebeklikten itibaren barsak yolundan ge¢mekte
ve aslinda prebiyotik olarak islev géren Bifidobakteryum gibi
spesifik kolonik bakterilerin biiylimesini desteklemektedir-
ler (18). Artan Bifidobakteryum, barsak mukozasint giiclen-
direbilir ve patojenlere kargt koruyabilir (19). Daha kiiresel
olarak, kiiltiirler arasinda farkli olan diyetler de farkli barsak
mikrobiyatasinin gelismesine yol a¢cmustir. Bu etkiyi goster-
mek icin en iyi bilinen ¢aliyma De Filippo ve ark. tarafindan
yuriitiilmiistiir ve Burkina Faso kirsalindaki cocuklar ile daha
gelismig Avrupa’daki cocuklar arasindaki barsak mikrobiyata
bilesiminde ¢ok biiyiik farklar ortaya koymustur (20).
REFLU iLE iLiSKiLi MIKROBIYOM

Gastroozofageal reflii (GER) Oykiisti 6zofagus adenokanseri
(OAK) icin en giiclii degistirilebilir risk faktoriidiir. Yayimla-
nan veriler, Barret 6zofagus (BE) ve reflii 6zofajiti olan has-
talarda, reflii ile iligkili kosullarda gram porzitif Streptokoklar
azalirken Fusobacterium, Neisseria, Campylobacter, Bacte-
roides, Proteobakteriler ve Veilonella taksonlar: dahil olmak
lizere gram-negatif bakterilerin artmig goreceli bollugu ile ka-
rakterize, belirgin bir 6zofagus mikrobiyolojisi barindirdigint
gostermektedir. Bu mikrobiyom degisiklikleri muhtemelen
gastrik ve safra asitleri, barsak ve gastrik tiirlerin geri akigin-
dan veya distal 6zofagus mikro-cevresinin degismesinden
kaynaklanmaktadr.
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BE ile iligkili mikrobiyolojinin ilk anlayist, kiiltir temelli arag-
tirmalardan elde edilmistir. Osias ve ark. yerlesik bakterilerin
Barrett mukozasint kolonize ettigini ve biyopsi orneklerinin
mikroskobik incelemesinde ekilebilir bakterilerin yakin mu-
kozal iliskisine dayanilarak basitce gecici olarak birakilma-
digint gostermistir (21). Macfarlane ve arkadaslari; BE’nin
varligt ve bulunmadigr hastalardan ist endoskopide toplanan
mukozal biyopsi ve gastrik aspirat ornekleri taramig ve izole
edilmis organizmalart tanimlamak icin 16S rRNA gen dizilimi
kullanmig. BE hastalarinda BE olmayan hastalara (11 cinse 23
tiir, 7 cinse 12 tiir) kiyasla daha genis bir bakteri serisi izole
edilmis, bu da reflii ile iligkili BE'li hastalarda mikrobiyolojik
cesitliligin artabilecegini gostermis (22). Ozellikle, Fusobac-
terium, Neisseria ve Campylobacter dahil olmak {izere birkac
gram-negatif cins, sadece Barrett hastalarinda belirlenmis,
kontrollerde izole edilmemis.

Yang ve ark. BE, reflii 6zofajiti ve kontrolleri olan 34 hastanin
kesitsel bir calismasinda kiiltiirden bagimsiz teknikler kulla-
narak reflii ile iligkili mikrobiyomu daha kapsamli bir sekilde
tanimladilar (23). Ust gastrointestinal semptomlar (mide ek-
simesi, diskida gizli kan, bulant1 vb.) i¢in endoskopi uygula-
nan hastalarin biyopsi 6rnekleri gastrotzofageal bileskenin
2 cm istlinden alinmug ve histolojiye gtre normal, 6zofajit
veya BE olarak siniflandirilmistir. Biyopsilerden gelen 16S
rRNA gen dizilimi verileri iizerinde denetimsiz kiimeleme
gerceklestirildi ve tip I ve tip II olarak kabul edilen iki genis
kategoriden birinde kiimelenmis mikrobiyomlar: tespit etti-
ler. Her iki kiimede sadece 0zofagus fenotipleri ile korele ol-
mamasina ragmen, tip I mikrobiyom normal 6zofagusla daha
yakindan iligkili iken, tip II mikrobiyom esas olarak anormal
ozofagus ile iligkili imis. Dolayistyla, distal dzofajitte mikro-
biyomun tip I'den tip II'ye degismesi, konak fenotipleri ve
hastaligin ilerleyisi ile iliskilidir. Tip I mikrobiyomu, Firmicu-
tes filumunu temsil eden gram pozitif bakterilerin hakimiyeti
alindadir. Buna kargilik, tip II mikrobiyomlar phyla Bacte-
roidetes, Proteobacteria, Fusobacteria ve Spirochaetes’teki
cok sayida gram negatif bakteri icermektedir. Streptokok
ozofageal mikrobiyomda en baskin cins olup, goreceli bollu-
gu tip I mikrobiyomda (%78.8) tip II mikrobiyomdan (%30)
daha belirgin olarak daha yiiksektir. Tip II mikrobiyomda,
Streptokokun varligindaki azalma, diger 24 cinsin nispi bol-
lugundaki bir artg ile telafi edilir. Ozellikle, en belirgin artis,
bircogu gram-negatif anaeroblar veya mikroaerofiller olan
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ve periodontal hastalik igin varsayimsal patojenler olan Ve-
illonella, Prevotella, Haemophilus, Neisseria, Rothia, Granu-
licatella, Campylobacter, Porphyromonas, Fusobacterium ve
Actinomyces'i icerir. Genel olarak, gram-negatif bakteri, tip IT
mikrobiyomun %53.4’tinii, ancak I. tip mikrobiyomun sadece
%14.9'unu olusturmaktadir,

Japon hastalarda yapilan benzer bir ¢alismada yine zengin ref-
1t ligkili 6zofagus mikrobiyomu tespit edilmis (24). Saglikli
kontrollerde streptokok en yaygin taksonmusg, Veilonella, Ne-
isseria ve Fusobacterium da dahil olmak iizere gram negatif
taksonlarin cesitliligi BE'de baskin imis. Normal, reflii 6zofaji-
ti ve BE hastalart iceren bu calisma, bagil tiirlerin bollugunun
distal 6zofagusta gortilen iltihaplanma ve metaplazi ile total
bakteriyel yiikten daha fazla iliskili oldugunu gostermistir.
Amir ve ark. semptomatik non-erozif reflii, reflii 6zofajiti ve
BE hastalarinda 6zofageal skuamoz mikrobiyomu kargilagtir-
muslar (25). Ozellikle, calisma Oncesi asit-baskilayict tedavi
alan hastalar hari¢ tutulmustur. Cogunlukla oral flora’dan olu-
san cesitli bir mikrobiyom bulmuslar. Bu calisma GORH'li bu
gruplar arasindaki mikrobiyom kompozisyonunda istatistik-
sel olarak onemli farkliliklarin bulunmadigini, asidik gastrik
refliiniin distal 6zofagus mikrobiyom cesitliligi ve bilesiminin
onemli bir belirleyicisi olabilecegini gtstermektedir (25).

Gall ve ark.nin yayinladigt yakin tarihli bir ¢alismada, bilinen
BE'li hastalarda birkac {ist gastrointestinal bolgede mikrobi-
yomu karakterize etmek icin 16S pyrosequencing kullanil-
mugtir (26). Ornekler 6zofageal skuamoz mukoza, Barrett
mukozasi, mide korpusu ve mide antrumundan alinmis.
Daha onceki calismalar gibi Firmicutes, Actinobacteria, Ba-
cteroidetes, Proteobacteria ve Fusobacteria filumlarindan
olusan bir 6zofageal mikrobiyomu tarif etmisler. Kisilerde
skuamoz ve Barrett mukozast mikrobiyomu arasinda filoge-
netik cesitlilik agisindan Gnemli bir fark bulunmamis ve mide
antrum mikrobiyomu bitisik korpusa gére BE mikrobiyomu-
na daha yakindan benziyormus. Tiirlerin goreceli olarak bol-
lugu hastalar arasinda biiytik farklilik gostermistir ve biyopsi
alanlarr arasinda kisi ici degiskenlik her bir bolgedeki kisiler
arast karsilagtirmadan daha diistik bulunmustur (26).

Ust GI yolunun GORH ve ilgili durumlar, BE ve adenokar-
sinoma icin sorumlu mudur? Son dort yildir GORH'li birey-
lerin distal 6zofagusunda mikrobik ekolojide dengesizlikler
oldugunu biliyoruz. Bu mikrobiyal kaymanin bir sonucu,
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hiicre yiizeyinde lipopolisakaritler (LPS) veya endotoksin ola-
rak bilinen bir inflamatuvar membran bilesenini barindiran
gram-negatif bakterilerin seviyelerinde artistir (23). Kansero-
jen metabolitleri sentezleyen hem firsatci patojenlerde hem
de GORH gibi reflii bozukluklari gdsteren ve tedavi edilmez-
se Barrett Gzofagusu ve tist GI kansere ilerleyen miikemmel
bir firtina yaratan gram-negatif bakteri hiicrelerinden endo-
toksin artmasina izin veren bu kombine mikrobik dengesiz-
likler sayesindedir (27). Bununla birlikte, Amerikan Kanser
Arastirmalart Dernegi'nin (AACR) Clinical Cancer Research
Journal'da kisa siire ©nce yayinlanan bu gozden gecirme,
yukarida belirtilen disbiozun iltihap aractli doku anormallik-
lerine ve 6zofageal kansere yol actigr mekanistik anlayisimi-
71 genisletti (27). Yang ve ark. (28) bakteriyel endotoksinin
artmig diizeylerinin dogustan gelen bagisiklik sistemi toll
benzeri reseptor 4'tin (TLR4) uyarimi yoluyla bagisiklik yol-
larinin aktivasyonuna neden olan bir ¢ok pro-inflamatuvar
sitokinlerin yukarr dogru diizenlenmesine neden oldugunu
ve bunun ardindan ana inflamatuvar-gen transkripsiyon fak-
torii, NF-kB'in aktivasyonuna nasil yol agtigint tartismuglardr.
NF-kB stimiilasyonu, artmig iNOS aktivitesine yol acarak, alt
ozofageal sfinkterin gevsemesine yol agarak, dengesiz bakte-
riler ve bunlarin inflamatuvar membran bilesenleri de dahil
olmak tizere mide iceriginin 6zofagus mukozasina temasint
arttrir. Ayrica, NF-kB'nin siklooksigenaz-2 (COX-2) sentezini
artirmast yoluyla NF-kB'nin mikrobiyal aktivasyonun, dolaylt
olarak gastrik bogalmay1 geciktirdigi diistiniilmektedir. Boy-
lece, zamanla, disbiyotik mikroplardan iNOS ve COX-2'nin
artmus aktivitesi, GORH'ye yol acan skuamoz epiteldeki infla-
matuvar hasari arttirmada iki kat fazla etkiye sahip olabilir ve
eger uzarsa Barrett 6zofagusuna yol acar.

Yukarida verilenler gz oniine alindiginda, hidroklorik asit
(HCl) iiretmekle sorumlu hiicrelerin proton pompalarinin
proton pompa inhibitorii (PPI) ilaglariyla kapatilmastyla
GORH'n1 gercekten iyilestirebilir miyiz? Diisiik HCI {iretimi,
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