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Insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus
toplam 10" mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Bir
baska deyisle insan viicudundaki mikroorganizma says, top-
lam insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir. Bu mikroorganiz-
malarin biiyiik cogunlugunu bakteriler olugturmakla birlikte,
viriisler, funguslar ve bircok okaryotik mikroorganizma insan
mikrobiyatisinda yerini almaktadir. Insan mikrobiyotasinin
biiyiik kism1 bagta gastrointestinal sistem olmak {izere deri,
genitotiriner sistem ve solunum sisteminde kolonize olmug-
tur. Gastrointestinal sistem yaklasik 200 m* yiizey alani ve
mikroorganizmalar i¢in zengin besin 0geleri icermesi nede-
niyle kolonizasyon i¢in en uygun ortami sunmaktadir. Bu ne-
denle kolon, tek bagina viicudumuzdaki mikroorganizmala-
rin %70'inden fazlasint barindirmaktadir (1).

Intestinal mikrobiyota; insanlarda basta beslenme olmak
tizere, metabolik, fizyolojik ve immiinolojik olarak bircok
olayda tnemli rol oynamaktadir, Intestinal sistem mikrobiyo-
tast tiim bu ozellikleri nedeniyle ilgi odag: haline gelmis ve
son yillarda yapilan ¢ok sayida calismanin konusu olmustur.
Bu calismalarin artmast ile birlikte sanildiginin aksine, gastro-
intestinal sistem florasinin fizyolojik kosullar diginda giinii-
miizde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri olan obe-
zite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve ateroskleroz ile ya-

kin iliskisi oldugu anlasilmigtir (2, 3).

Yapilan aragtirmalar, gastrointestinal sistem mikrobiyotast ile
ilgili bilgileri artirarak gecmiste bir ¢ok soru igaretini barindi-
ran konu ile ilgili bircok veriyi gdzler 6niine sermistir. Bu bil-
giler 15181nda, intestinal mikrobiyotanin 6nemi daha iyi anlasil-
mug ve bu derleme ile son yillardaki gelismeler 0zetlenmistir.

INTESTINAL MIKROBIYOTA
Intestinal Mikrobiyota Nedit?

Insanlarda intestinal yol mikrobiyotast ¢ok sayida ve cesitli-
likte mikroorganizma tarafindan olusturulmug kompleks ve
dinamik bir ekosistemdir. Bu ekosistemde bulunan bakteri
sayist ve cesitliligi konusunda net bilgilere ulagmak oldukca
zordur. Mevcut kiiltiir yontemlerinin intestinal sistemdeki
tiim bakterileri kiilttire edebilmedeki yetersizligi, tlim arastr-
macilarca kabul edilen bir gercektir. Glintimiize kadar yapr-
lan calismalarda gastrointestinal sistemde 400 kadar bakteri
izole edilebilmigse de toplamda 35.000°'den fazla bakteri tii-
rliniin oldugu tahmin edilmektedir (4).

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda; anaerob, fakiiltatif
anaerob, aerob bakteriler bulunmaktadir. Ancak intestinal
mikrobiyotanin en 6nemli kismint basta Bacteroides ve Fir-
micutes'larin yer aldigt anaerob bakteriler olusturur. Bacte-
roides ve Furmicutes'larin diginda intestinal florada bulunan
diger onemli anareob bakteriler arasinda Proteobacteria,




Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria, Lentisp-
haerae, Spirochaet ve Cyanobacteria'lar sayilabilir (5).

Fizyolojik kosullarda sindirim sistemi mikrobiyotasinda son
derece dinamik bir denge sz konusudur. Giinliik diyet ve
cevre degisiklikleri ile mikrobiyotada kisa stireli degisiklikler
gozlenebildigi gibi, yaglanmayla birlikte uzun siireli ve kalict
degisiklikler meydana gelebilir. Ozellikle diyet aliskanlig1 gas-
trointestinal sistem mikrobiyotasint etkileyen major faktor-
lerden birisidir. Karbonhidratlardan zengin beslenme alis-
kanlig1, mikrobiyotada belirgin degisikliklere yol acarken; in-
sanlarda ozellikle inulin iceren prebiyotik tiiketimi £ Praus-
nitzii ve Bifidobacterium’larin florada daha baskin hale gel-
mesine yol agmaktadir (6).

Intestinal Mikrobiyotanin Olusumu ve Gelisimi

Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotast dogumdan hemen
sonra sekillenmeye baglamaktadir. Dogum esnasinda yenido-
gan, vajinal kanaldaki bircok mikroorganizma ile kargilagarak
sindirim sistemi mikrobiyotasint olusturur. Yenidoganlarda
yapilan caligmalar, dogum seklinin direkt olarak bebegin sin-
dirim sistemi mikrobiyotast ile iligkili oldugunu gostermistir.
Vajinal dogum ile diinyaya gelen bebeklerde, bebegin intesti-
nal mikrobiyotasini, anne genitoiiriner sistem mikroorganiz-
malar1 olustururken, sezaryen ile dogum gerceklestiginde,
bebegin intestinal sisteminin deri mikroorganizmalarina
benzer sekilde olustugu goriilmiistiir (7).

Infantlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen
diger 6nemli faktorler; beslenme sekli, gestasyonel yas, hos-
pitalizasyon ve infantil donemde sik antibiyotik kullanimidir.
Bu konuya en iyi 6rnegi anne siitii ile beslenen infantlardaki
mikrobiyota ile, formiil mamalar ile beslenen infantlarin mik-
robiyotast arasindaki fark gozler dniine serer. Anne siitii ile
beslenen infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu Bifidobakte-
ri’ler olustururken, formiil mamalar ile beslenen infantlarin
gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda Escherichia coli,
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve Lactobacillus’lar
baskin haldedir (8). Yenidogan ve infant doneminde, intesti-
nal mikrobiyota olusumundaki bu farklilik, immiin sistem ge-
lisiminde ve muhtemelen ¢ocukluk cagr allerjik hastaliklarin-
da 6nemli rol oynamaktadir (9). Dogumdan sonraki siirecte
sindirim sistemi mikroorganizmalar1 dinamik bir denge iceri-
sinde sekillenmeye devam ederler ve bir yagindan sonra artik
intestinal mikrobiyota geng bir insanin sindirim sistemi mik-
robiyotasina benzer hale gelir.
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Erigkin donemde intestinal mikrobiyota son seklini almigtir
ve bu donemde intestinal mikrobiyotanin yaklagik %95'ini
Firmicute ve Bacteroides'ler olusturur. Yaslanma ile birlikte
sindirim sistemi mikrobiyotasinda bir takim degisiklikler
meydana gelir. Geriatrik popiilasyonlarda yapilan caligmalar
yaglanma ile mikrobiyotada, hem bakteri sayisinda hem de
cesitliliginde belirgin azalmalar meydana geldigini gostermis-
tir. Diger yandan yashlikta mikrobiyotadaki degisiklikler; di-
ger sistemik hastaliklar, diyet aliskanliklary, kullanilan ilaclar
ve bireyin yasadig1 cevre (bakim evi, hastane, ev vb.) ile siki
iliski gostermektedir (10, 11)

Intestinal Yol Boyunca Mikrobiyota

Intestinal kanal boyunca mikroorganizmalar; hem gastroin-
testinal sistem mukozal immiinitesinin, hem de sistemik im-
miinitenin olugumu ve gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir-
lar. Insanlarda oral kavitede kolonize olan mikroorganizmala-
rin kombinasyonu, intestinal sistemin genel mikrobiyotasina
benzerlik gosterir. Bu mikroorganizmalar; Frmicute (%70),
Bacteroidetes (%10), Actinobacteria (%10), Fusobacteria
(%5), Proteobacteria (%4) ve Spirochaet, TM7, SR1, Teneri-
cute (%1) seklinde 6zetlenebilir. Tlging olarak son yillarda ya-
pilan bir caliymada, insanlarda oral kavite mikrobiyotasinda-
ki degisikliklerin, giiniimiizde en stk mortalite nedeni olan
ateroskleroz ile iliskili oldugu bildirilmistir. (12).

Saglikli goniilliilerde biyopsi alinip kiiltiire edilerek bakteri
izolasyonu yapilan ¢aligmalarda, mide iceriginin her graminda
10 bakteri bulundugu ve bu bakterilerin baslica Lactobacil-
lus, Veillonella ve Helicobacterden olugtugu rapor edilmis-
tir. Duodenumda 10°/gram, jejenumda 10°/gram ve ileumda
ise 107/gram bakteri oldugu saptanmistir. Incebagirsaktan izo-
le edilen bakteriler ise sirasiyla; Bacillus, Streptococcus, Acti-
nobacteria, Actinomycinea ve Corynebacterialar olarak
ozetlenebilir. Kolona gegildiginde ise bakteri sayist gram bagt-
na 10*ye ¢tkmaktadir. Bu bakterileri baslica, Bacteroidetes,
Lachnospiraceaeve Firmicute'lar olusturmaktadir.

Intestinal kanal boyunca gastrointestinal sistem epitel hiicre-
leri tizerinde kalin ve kimyasal olarak kompleks bir mukus ta-
bakast bulunmaktadir. Bagirsaklarda Bacteroides, Bifidobac-
terium, Streptococcus, Enterobacteri, Enterococcus, Lacto-
bacillus ve Ruminococcus’lar mukus tabakasinin iizerinde
bulunurlar ve fecesin yapisina katilirlar. Diger yandan, Clos-
tridium, Lactobacilve Enterococcus'lar daha derinlerde ko-
lonize olabilmektedirler. Bu bakterilere mukus tabakast iceri-
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sinde ve bagirsak epitel hiicrelerinin {lizerinde rastlamak
miimkiindiir (13).

Saglikli insanlarda Intestinal Mikrobiyota

Beslenme aligkanliklarinin, intestinal mikrobiyotanin olusu-
mu iizerine direkt etkili oldugu, ayni zamanda da immiin sis-
tem gelisiminde en onemli rolii oynadig bilinmektedir. Di-
ger yandan intestinal mikrobiyota, immiin sistem diginda bir-
cok metabolik olayda etkili olmaktadir. Glintimiizde gastro-
intestinal sistem mikrobiyotasinin obezite, diyabetes melli-
tus, ateroskleroz ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligt
patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir (14-16). Son yil-
larda yapilan bu ¢aligmalar ile intestinal mikrobiyotanin aslin-
da bircok metabolik olayda, sistemik ve mukozal immiin sis-
tem fonksiyonlarinda 6nemli islevleri olan bir “organ” gibi
davrandig1 anlagilmistir. Gastrointestinal sistem mikrobiyota-
sindaki mikroorganizmalarin fizyolojik olaylardaki islevleri ki-
saca 5 ana baglik halinde 6zetlenebilir:

1. Immiin sistem gelisimi tizerine etkileri
2. Gastrointestinal epitelin mattirasyonu lizerine etkileri

. Beslenme Uizerine etkileri

3
4. Ksenobiyotik ve ila¢c metabolizmasi iizerine etkileri
5. Hormonal etkileri

1

. Immiin sistem gelisimi iizerine etkileri: Gram nega-
tif bakteriler peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler iizerin-
den sekretuvar Ig A ve intestinal alkalen fosfataz tiretimini ar-
tirarak immiin sistem gelisimine katkida bulunurlar. Diger
yandan, B. fragillis polisakkarit A sayesinde, B. thetaiota-
omicronise Niikleer Faktor Kapa B (NFKB) inaktivasyonu ile
hiicresel immiinite, lenfoid organogenez ve mukozal immii-
nite iizerinde etkili olur. Bunlarin diginda Laktobasiller ve
E. coli ise hem mukozal bariyerin olusumuna katkida bulu-
nurken, hem de dendritik hiicrelerin immiin toleransini arti-
rarak Ozellikle inflamatuvar bagirsak hastaliginda énemli rol
oynayan immiin toleransin olugmasini saglarlar. Intestinal
mikrobiyotanin mukozal ve sistemik immiinite iizerine olan
bu etkileri goz Oniine alindiginda; gastrointestinal sistemin,
allerjik ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde mikroorga-
nizmalarin kritik Gneme sahip olduklar1 kabul edilmektedir.

2. Gastrointestinal epitelin matiirasyonu iizerine etki-
leri: Intestinal mikrobiyotanin diger bir onemli etkisi ise, be-
beklik cagindan itibaren gastrointestinal trakt epitelinin ma-

tiirasyonuna ve gastrointestinal sistemin fonksiyonel olgun-
lasmasina olan katkilaridir. B. thetaiotaomicron bagursak epi-
tel hiicrelerine glukoz girisini artirarak intestinal epitelin bes-
lenmesinde rol oynarken, aynt zamanda bagrsak peristaltiz-
minin matiirasyonuna da katkida bulunur. B. infantis ise bu
matiirasyon siirecine anjiogenezi indiikleyerek destek verir.
Intestinal mikrobiyota bu sekilde dogumdan itibaren intesti-
nal sistemin epitelizasyonunda ve fonksiyonel matiirasyo-
nunda gorev yapmaktadir.

3. Beslenme iizerine etkileri: B. thetaiotaomicron ve Bi-
fidobacterium genusu Ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin
metabolizmasinda ve linoleik asitin konjugasyonunda rol al-
maktadir. Lipid metabolizmasindaki bu etkileri ile intestinal
mikrobiyota, yag asitlerinin sindiriminde vazgecilmez bir isle-
vi sessiz sedasiz yerine getirmektedir.

4. Ksenobiyotik ve ilac metabolizmasi iizerine etkile-
ri: Intestinal mikrobiyotanin diger bir Gnemli gorevi kseno-
biyotik metabolizmast ve ilag eliminasyonu ile ilgilidir. Bu ko-
nuya en iyi iki 6rnegi, O. formigenes'in oksalat ekskresyonu-
nu azaltarak ve Clostridium’un linoleik asitin konjugasyonu-
nu saglayarak ksenobiyotik ve ilag metabolizmasina sagladig
katki olugturur.

5. Endokrin sistem iizerine etkileri: Gastrointestinal sis-
tem mikrobiyotasinin en sastrtic iglevlerinden biri de endok-
rin sistem ve buna bagl olarak insan davraniglari iizerine et-
kileridir. B. infantis, hipotalamo-pitiiiter aksin strese verdigi
kortikotropin salict hormon ve adrenokortikotropik hormon
yanitint normalize ederek viicudun strese verdigi yanitt di-
zenler ve dolayisiyla insan davransslari iizerinde etkili olur.
Bu yoniiyle bakildiginda intestinal mikrobiyota basta irritabl
bagirsak hastaligi olmak {izere, gastrointestinal sistemin
fonksiyonel hastaliklarinda kargimiza cikabilir.

Intestinal Mikrobiyotanin Hastaliklarla iliskisi

Intestinal mikrobiyotanin, gastrointestinal sistem epitelinin
matiirasyonu ve bagirsak peristaltizminin gelisimi tizerine et-
kileri goz oniinde bulunduruldugunda, inflamatuvar bagir-
sak hastaligi gibi inflamasyon ile seyreden ve irritabl bagirsak
hastaligi gibi motilite ile iligkili hastaliklarin patogenezinde
rol oynadigt diistintilmektedir (17,18). Ancak intestinal mik-
robiyota; inflamasyon, immun sistem, beslenme ve hatta en-
dokrin sistem ile olan siki iliskileri nedeniyle, gastrointestinal
sistem diginda da sastrtict sayida hastaligin patogenezinde et-
kilidir,
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Beslenme ve metabolizma lizerine olan etkileri nedeniyle

basta obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak iize-
re, Ozellikle cocuklarda yapilan calismalarda atopik dermatit
ve bircok allerjik hastalikta karsimiza ¢ikmaktadir. Diger yan-
dan, intestinal mikrobiyotanin inflamasyon kaskadiyla olan
yakin iligkisi, romatoid artrit gibi otoinflamatuvar hastaliklar-
da da bagirsak mikroorganizmalarinin etkili olmasina neden
olmaktadir. Goriildiigli tizere intestinal mikrobiyota soz ko-
nusu oldugunda otizmden baslayarak, fibromiyaljiye kadar
uzanan ¢ok genis bir hastalik spektrumunda bagirsak mikro-
organizmalarindan bahsetmek miimkiindiir (19-21).

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Intestinal
Mikrobiyota

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), genetik predispozisyo-
nu olan bireylerde, immiin sistemin temel rol oynadigi relaps
ve remisyonlar ile seyreden, kronik intestinal inflamasyon ve
mukozal hasar ile karakterize bir hastalik grubudur. Ulseratif
kolitte, Crohn hastaligina gore daha sik olmak {izere maligni-
te potansiyeli olmasi disinda IBH, kisinin yagam kalitesini ile-
ri derecede bozabilen bir hastalik grubudur. IBH patogene-
zinde genetik faktorler ve immiin sistem iizerinde uzun siire
durulmus ve ¢ok sayida calisma yapilmustir. Ancak son yillar-
da yapilan bir¢ok calismada bu olgularda intestinal mikrobi-
yotanin, saglikli goniilliilere gore bakteri miktart, tiir sayist ve
kompozisyonunun farkli oldugu gosterilmistir. Inflamatuvar
bagirsak hastalarinda, mukozal biyopsi alinarak yapilan calis-
malarda, saglikli insanlarda bagirsak florasinin 6nemli kismi-
ni olusturan Firmicute ve Bacteroidetes'lerin IBH olgularin-
da belirgin olarak azaldig1, bununla birlikte Proteobacteria
ve Actinobacteria genuslarinda anlamli bir artig oldugu go-
riilmiistiir (22-24). Bu bilgiler isiginda IBH olgularinda, intes-
tinal mikrobiyota iceriginin saglikli insanlara gore farkli oldu-
gu soylenebilir. Ancak, mikrobiyotadaki bu degisikliklerin
hastalik patogenezi ve seyri iizerine etkileri konusundaki bil-
gilerimiz sinirlidur,

[BH olgularinda Firmicute genusundaki azalmanin tzellikle
Clostridium IX a ve VI gruplarinda daha carpici sekilde kar-
simiza ¢iktigr gozlenmistir. Clostridium ve Bacteroidetes'ler
kolonda kisa zincirli yag asitlerinin tiretiminde, karbonhidrat
fermantasyonunda ve biitirat iiretiminde major rol oynamak-
tadirlar. IBH olgularinda bu iki bakteri tiirtindeki azalma, ko-
lon epitel hiicreleri icin enerji kaynagi olan biitirat miktarmnin
azalmasina ve dolayisiyla da epitel hiicrelerinin maturasyo-

GG

nun inhibe olmasina neden olur. Diger yandan, biitirat his-
tonlarin hiperasetilasyonu yoluyla NFKB yolagini inhibe ede-
rek, proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe eder.
Bunlarin diginda biitiratin bagirsak mukozast tizerine diger
bir 6nemli etkisi de miisin sekresyonunu ve antimikrobiyal
peptidlerin {iretimini indiikleyerek mukozal bariyeri gliclen-
dirmesidir. IBH olgularinda biitirat seviyesindeki azalma, bu
mekanizmalar nedeniyle inflamatuvar bagirsak hastaliginin
karakteristik dzelligi olan kronik inflamasyon ve mukozal ha-
sarlanmayt beraberinde getirir (25). Bu verilerin ortaya ¢ik-
mast ile birlikte Clostridium IX a ve VI gruplarini igeren pro-
biyotik iiriinlerin kullanimi inflamatuvar bagirsak hastaliginin
tedavisinde glindeme gelmistir

Inflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezinde intestinal mik-
robiyotada karsimiza ¢ikan diger genus Desulfovibrionales
ve Desulfobacterales gibi stilfati indirgeyen bakterilerdir. Inf-
lamatuvar bagirsak hastaliginda stilfat indirgeyen bakterile-
rin asirt ¢ogalmast siilfatin indirgenerek intestinal liimende
asirt miktarda hidrojen siilfit olusmasina yol acar. Hidrojen
siilfit ise bagirsak epitel hiicreleri tizerine direkt toksik etki-
si, bakteriyel fagositozun azalmasi gibi Gnemli zararh etkileri
ile IBH patogenezinde rol oynar (26).

Ozet olarak; faydali flora bakterilerinin ve bunlarn mukoza
koruyucu etkileri olan metabolik {riinlerinin miktarindaki
azalma ile birlikte, zararli bakterilerin ve bunlarin toksik me-
tobolitlerindeki artig; bagirsak liimenindeki mikrogevreyi bo-
zarak inflamatuvar bagirsak hastaliginin etyopatogenezinde
rol oynuyor gibi gtriinmektedir.

Intestinal Mikrobiyota ve Irritabl Bagirsak Sendromu

[rritabl bagirsak sendromu (IBS) rekiirren karin agrist, karin-
da rahatsizlik hissi, ishal ve/veya kabizlikla seyredebilen fonk-
siyonel bagirsak hastaligidir. Etiyolojisinde inflamasyon, psi-
kolojik faktorler, genetik yatkinlik ve diyetle iligkili faktorler
uzun siire arastirilmigsa da tam olarak anlasilamamig komp-
leks bir etiyopatogenez s6z konusudur. IBS hastalarinda, in-
testinal mikrobiyota degisikligini aragtirmak icin yapilan bi-
yopsi, polimerize zincir reaksiyonu ve FISH (Floresan in situ
hibridizasyon) yontemleri ile yapilan cok sayida caligmada,
cogunlukla IBS olgularinda saglikli kontrollere gtre mikrobi-
yotanin farkl oldugu ortaya konulmustur. Ancak, IBH'da ol-
dugu gibi spesifik bakteri genuslarindaki degisiklikler saptan-
maya calisilmigsa da yapilan ¢alismalar, bakteri genuslarindaki
degisiklikleri farkli rapor etmisler ve bu konuda bir konsensus
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saglanamamigtir. Bunlarla birlikte 6zellikle diyare dominant
IBS olgularinda intestinal mikrobiyotadaki degisikligin, kons-
tipasyon ile seyreden ve miks tipteki IBS olgularina gore da-
ha carpict oldugu bildirilmistir (27).

[BS’te intestinal mikrobiyotadaki degisiklikleri arastiran calig-
ma sayist oldukca fazla olmasina ragmen, gerek yapilan calis-
malardaki olgu saysinin azlig1, gerekse rapor edilen sonucla-
rin celiskili olmast nedeniyle, bu konuda daha genis caph cok
merkezli caligmalara ihtiyac vardir.

Obezite, Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabette
Intestinal Mikrobiyota

Gliniimiizde ozellikle gelismis Ulkelerde bir halk saglig:
problemi olarak kabul edilen obezite, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet gibi 6nemli hastaliklarin tedavisinde yasam sek-
li degisikliginin (diyet, egzersiz) her zaman olumlu sonuglar
vermedigi bilinen bir gercektir. Ote yandan, intestinal mikro-
biyotanin dzellikle polisakkarit ve oligosakkaritlerin metabo-
lizmasinda ve kisa zincirli yag asitlerinin tiretimindeki fonksi-
yonlart goz ontine alindiginda, arastiricilarin dikkatlerini bu
olgularda intestinal mikrobiyota {izerine yogunlastirmalart
dogal kargilanmalidir.

Obez ve tip2 diyabet olgularinda intestinal mikrobiyotaya ilig-
kin icerigin en dikkat ¢ekici verileri, bu hastalarda Bacteri-
odetes'lerdeki artis ve buna karsin Firmicute genusundaki
azalmadir. Diger yandan, Prevotella genusundaki artis ile bir-
likte Bifidobacterium miktarindaki azalma bir¢ok obez ve di-
yabetik olguda karsimiza ¢ikan mikrobiyota degisikligidir.
Bacteroidetes/Firmicutes ve Bacteroides-Prevotella/C. coc-
coides-E. rectales oranlari plazma glukoz diizeyleri ile pozitif
korelasyon gostermektedir (28).

Bu olgularda bagirsaklarda asir1 gram negatif bakteri cogalma-
stile subklinik inflamasyon arasinda bir iliski mevcuttur. Gram
negatif bakterilerin asirt cogalmast ile dolagimdaki bakteriyel
lipopolisakkaritlerin miktar1 artar. Bu da kronik bir endotok-
semiye ve sonugta insiilin direncine yol acan subklinik infla-
masyona neden olur. Enterositlerin yiizeyinde bulunan Toll Li-
ke reseptorler (TLR) bakteriyel lipopolisakkaritleri taniyarak,
NFKB yolagini aktive ederek inflamasyonu baslatirlar. TLRler
(0zellikle TLR-4) inflamasyonu baslatarak insiilin direncinin
olugmasinda diger 6nemli mekanizmay1 olustururlar (29).

Alkolik Olmayan Yagli Karaciger Hastaliginda
Intestinal Mikrobiyota

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (AOYKH), en stk go-

riilen kronik karaciger hastaligidir ve sikligi Amerika Birlesik
Devletler’inde %10-24 olarak bildirilmektedir (30). Karaciger
hastaliklart ile intestinal flora arasindaki iligki son 10 yilda ¢ok
daha iyi anlagiimaya baslanmistir. Son yillarda ozellikle
AOYKH olgularinda, intestinal mikrobiyotay1 arastiran calig-
malarin artmast ile aslinda karaciger ile intestinal flora arasin-
da stirekli bir iletisim oldugu ortaya ¢ikmigtir.

AOYKH'nin patogenezi ile ilgili ge¢miste yapilan ¢aligmalar-
da, insiilin direnci ve oksidatif stresin temel rolii oynadigr iki
vurus teorisi vurgulanmaktaydr. Ancak son vyillarda
AOYKH'nin patogenezinin daha karmagik oldugu ve
AOYKH'da karsimiza cikan inflamasyonda intestinal mikrobi-
yotanin énemli rol oynadigr anlasildi. AOYKH nin patogene-
zindeki inflamasyonda, intestinal mikrobiyotanin ¢nemli bir
etken oldugunun anlagilmasi ile birlikte, gliniimiizde
AOYKH'nin patogenezinde daha yaygin kabul goren multi
paralel vurug hipotezi ortaya ¢ikmustir (31).

Cogunlukla obezitenin eglik ettigi AOYKH olgularinda intes-
tinal liimende bakteriyel agirt cogalma ile birlikte, bakteriyel
endotoksinlere karst intestinal permeabilitenin arttig1, bir¢ok
calismada gosterilmistir. AOYKH olgularinda yapilan ¢aligma-
larda intestinal florada, Bacterioidetes ve Bifidobacteri-
um'larda belirgin azalmaya karsilik, Actinobacteria ve Stap-
hilococcus aureus genuslarinda artig oldugu gozlenmistir
(32). AOYKH olusumunda ve progresyonunda bakteriyel agi-
rt ¢ogalma ve intestinal mikrobiyota icerigindeki degisiklik
baslica iki mekanizma yolu ile karsimiza ¢ikar;

1. Endojen etanol tiretiminde artig

2. Bakterilerin direkt olarak veya lipopolisakkaritler yolu ile
intestinal epitel hiicrelerinde ve karacigerdeki kupffer
hiicrelerinde inflamatuvar sitokin Gretimini artirmast.

Gergekten de yapilan caligmalarda AOYKH olgularinin nefes-
lerinde etanol miktarinin yiiksek oldugunun saptanmasi, bu
olgularda endojen etanol iretimindeki artigin patogenezde-
ki onemini dogrular niteliktedir. Endojen etanol iretiminde-
ki arti monosakkaritlerin, Actinobacteriave Staphilococcus
aureuslarca fermantasyonundan kaynaklanir. Olusan etanol
intestinal epitel hiicrelerine toksik etki gosterek timor
nekrozis faktor alfa (TNF-ou)'nin bagint ¢ektigi inflamasyon
siirecini baslatir. Olugan inflamasyon, bir yandan insiilin di-
rencinin gelismesine ve/veya artmasina neden olurken, diger
yandan steatohepatitin siddetlenmesinde rol oynar. AOYKH
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olgularinda olugan hepatoselliiler hasarda, tipki alkole bagl
yagh karaciger hastaliginda oldugu gibi etanoliin kargimiza
cikmasi her iki hastalikta da karacigerde benzer fizyopatolo-
jik mekanizmalarinin yiiriidigiint gostermektedir.

Diger yandan, obezite ve AOYKH olgularinda intestinal flora-
da gram negatif bakteri miktarindaki artig, bu mikroorganiz-
malarin bagirsak epiteline direkt toksik etkisi ile ve/veya lipo-
polisakkarit yapisindaki endotoksinler vasttast ile inflamasyo-
nu tetiklemesine yol agar. Gram negatif bakterilerin hiicre du-
varinda bulunan lipopolisakkaritler enterositlerin yiizerinde-
ki toll like reseptor-4 (TLR4)leri kullanarak intestinal dolasi-
ma girerler ve sistemik inflamasyonu baglatirlar. Bu inflamas-
yon neticesinde ortaya ¢tkan hidrojen peroksit (H,0,) gibi
serbest oksijen radikalleri AOYKH patogenezinde iyi bilinen
oksidatif stres stirecine katkida bulunur. AOYKH'da intestinal
mikrobiyotanin da etkisi ile olugan inflamasyon ve oksidatif
stres stellat hiicrelerin aktive olmasina yol acar. Stellat hiicre
aktivasyonu bu olgularda artik siroza kadar ilerleyen siirecte
siirekli karsimiza ¢ikacak olan fibrozisi baslatacaktir

AOYKH'da intestinal mikrobiyotanin 6neminin kesfedilmesi
ile birlikte, bu olgularin tedavisinde mikrobiyota {izerine ge-
listirilen tedavi modalitelerinin kullanimt da birbiri ardina
giindeme gelmistir. Son yillarda 6zellikle fekal transplantas-
yon ve probiyotiklerle yapilan hem hayvan hem de insan ca-
lismalarinda alinan bagarili sonuglar, obezite ve AOYKH nin
tedavisinde gelecek icin imit vermektedir (33)

intestinal Mikrobiyotanin Kolelitiyazis Uzerine Etkisi

Anormal kolesterol ve safra asidi metabolizmasi, intestinal hi-
pomotilite ve kronik inflamasyon; safra tast olusumuna ne-
den olan primer mekanizmalardir. Intestinal mikrobiyotanin
tim bu mekanizmalarda 6nemli iglevleri olmasi, intestinal
bakterilerin safra tasi olusumunda kargimiza ¢tkmasint kagr-
nilmaz kilar.

Safra asitlerinden litojenik asitin, Ozellikle enterokok ve
streptokoklar ile kontaminasyonu sonucu intestinal perme-
abiliteyi artirarak sistemik inflamasyonu indiiklemesi, safra
taglarinin olusumuna zemin hazirlar. Bunun diginda, olugan
inflamasyonun safra kesesi motilitesini azaltmas, safra tasla-
rinin olusumunda intestinal mikrobiyotanin diger bir etkisi-

dir (34).
Ailevi Akdeniz Ateginde Intestinal Mikrobiyota

Intestinal mikroorganizmalarin inflamasyon ile olan siki ilig-

GG

kisi goz dniinde bulunduruldugunda, ailevi Akdeniz atesi gi-
bi kronik inflamasyon ile seyreden bir hastalikta intestinal
mikrobiyotanin kargimiza ¢ikmast sagirtict degildir. Bunu ka-
nitlayan calismalara bakildiginda gercekten de; aktif ailevi Ak-
deniz atesi olgular1, remisyondaki ailevi Akdeniz atesi olgula-
r1 ve saglikl gdniilliilerin intestinal mikrobiyotasinin kargilag-
tirildigr calismalarda, ailevi Akdeniz atesi ataginda olan olgu-
larin bagirsak florasinda bakteri cesitliliginin belirgin olarak
azaldigi ve bakteri kompozisyonunun belirgin olarak degisti-
gi ortaya konulmustur (35).

FEKAL TRANSPLANTASYON

Intestinal mikrobiyotanin tahminlerin Gtesinde bircok hasta-
likta karsimiza ¢ikmasi mikrobiyotanin tedavide kullanilabi-
lirligini giindeme getirmistir. Intestinal mikrobiyota ilk kez
Eiseman ve arkadaslar1 tarafindan 1958 yilinda tedavide kul-
lanilmustir (32). Eiseman ve arkadaglart saglikli bireylerden al-
diklart fekal mikrobiyotayt psddomembrandz enterokolitli
hastalara, transplante ederek bugiinkii fekal transplantasyon-
nun (FT) temellerini atmiglardir. Eiseman ve arkadaglarinin
aldigr basarili sonuclar daha sonra FT'nin kullanildigi bir¢ok
calismaya ilham kaynagi olmug ve bugiin FT basta C. diffici-
le'e baght psodomembrandz enterokolit olmak tizere, infla-
matuvar bagirsak hastaligy, irritabl kolon sendromu, kronik
konstipasyon ve AOYKH gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilir hale gelmigtir (33)

Glintimiizde FT disinda, intestinal mikrobiyotanin probiyo-
tik, prebiyotik ve simbiyotik gibi {irlinlerle modifiye edilmesi
giderek popiilerlik kazanan diger bir tedavi yontemidir. Ger-
cekten de hastaliga yol acan intestinal mikrobiyotanin nor-
mal flora bakterileri ile replase edilmesi ve/veya prebiyotik-
lerle normal flora bakterilerinin geligiminin indiiklenmesi-
nin, 2000'li yillarin bagindan itibaren yaygin olarak kullanima
girmesi ile dzellikle kronik konstipasyon, irritabl kolon sen-
dromu, hatta obezite ve AOYKH'da yiiz giildiiriici sonuclar
alinmugtir (36). Gerek FT, gerekse probiyotiklerle ilgili calig-
malar arttikca intestinal mikrobiyotanin bir tedavi modalitesi
olarak yakin gelecekte hak ettigi yeri bulacagr diistiniilmekte-
dir.

Fekal Transplantasyon

FT, saglikli bireylerden alinan gaitanin suspansiyon haline ge-
tirilerek enema, nazoduodenal/nazojejunal sonda veya en-
doskopik yontem ile hasta bireyin intestinal limenine veril-
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mesidir. Eiseman ve arkadaglarinin ilk kez psodomemrantz
enterokolitli 4 olguda enema ile fekal transplantasyon yapa-
rak aldigi basarili sonuclardan sonra, refrakter Clostridium
difficile infeksiyonunun tedavisinde giiniimiizde %95 kiir
orant ile tedavide altin standart haline gelmistir (37). Psddo-
membrandz enterokolitte alinan bagarili sonuclardan sonra
son yillarda, basta IBH, kronik konstipasyon ve diyare, IBS gi-
bi gastrointestinal sistemle iligkili hastaliklar basta olmak iize-
re parkinson hastaligy, idiopatik trombositopenik purpura ve
diyabette de calismalarin glincel konusu haline gelmistir (38)

Hangi Hastalara FT Yapilabilir?

FT gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalara bakildiginda, 2 ila 90
yas arasindaki olgulara basari ile uygulanmigtir. Cocukluk ca-
ginda ve geriatrik poplilasyonda en sik endikasyon psodo-
membran0z enterokolit iken; erigkin yaslarda gastrointesti-
nal sistemle ilgili olarak IBH, IBS, kronik diyare/konstipas-
yon, soliter rektal iilser ve diger kronik kolon tlserleridir. Gii-
niimiizde FT'nin en sik yapildigr endikasyonlar Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Eiseman ve arkadaslarinin yaptigr ilk calisma basta olmak
tizere FT ile ilgili caliymalara bakildiginda bir¢ok komorbid
hastaligi olan olgularda dahi FT'nin major bir komplikasyon
gelismeden uygulanabilen giivenli bir tedavi modalitesi oldu-
gu soylenebilir.

FT I¢in Hasta Hazirhigt Nasil Yapdmalidir?

Fekal transplantasyon yapilacak hastanin hazirligy, transplan-
tasyonun yapilma sekline gore degisiklik gostermektedir. Bu
konuda yaynlanmug bir kilavuz olmamakla birlikte, yapilan
calismalara bakildiginda, kolonoskopi veya enema ile FT ya-
pilacak hastalara, islem Oncesinde ¢ogunlukla laksatif ve/ve-

Tablo 1. Fekal transplantasyonun en sik kullanildig
endikasyonlar

C. difficile enfeksiyonu

inflamatuvar bagirsak hastalig

irritabl bagirsak sendromu

Kronik diyare

Kronik konstipasyon

Kronik kolon Ulserleri/Soliter rektal Glser
Obezite

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi

ya purgatiflerle (polietilen glikol, senna glikozitleri v.b) ytik-
sek lavman yapildigr goriilmektedir. Bunun disinda, tlseratif
kolitli olgulara FT 6ncesinde 7-10 giin boyunca metronida-
zol, vankomisin ve rifampisin uygulandig: bildirilmistir. Diger
yandan, FT'dan sonra 60 giin boyunca Saccharomyces bou-
lardii tedavisi uygulanan caligmalar da mevcuttur. Bir bagka
calismada ise, kolon peristaltizmini azaltarak transplantasyon
materyalinin kolon mukozasina daha ¢ok temas etmesini
saglamak amaciyla FT'un hemen sonrasinda loperamid teda-
visi kullanimistir (39).

Sonug olarak, kolonoskopi veya enema ile FT yapilacak olgu-
lara islem Oncesinde laksatif ve/veya purgatiflerle (polietilen
glikol, senna glikozitleri v.b) yiiksek lavman yapilmast uygun-
dur. Nazoduodenal veya nazojejunal sonda ile FT yapilacak
hastalarda 0zel bir hazirlik yontemine gerek yoktur.

FI"de Donér Secimi

FT endikasyonlarinda oldugu gibi, FT icin donor secimine ait
bir kilavuz olmadigt goze carpmaktadir. FT ile ilgili ilk yapilan
caligmalara bakildiginda, dondrlerin genellikle hastanin birin-
ci derece akrabalarindan veya yakin akrabalarindan secildigi
goriilmektedir. Ancak daha sonraki calismalarda random do-
nor secimi ile yapilan ¢alismalarda da bagarili sonuclar alindi-
g1 bilinmektedir.

Giiniimiizde genel bir kabul olarak FT donorlerinin tam kan,
rutin biyokimyasal analiz, gaita mikroskopisi, gaita kiiltiiri,
gaitada parazit yumurtast, gaitada C. difficile toksin A ve B gi-
bi tetkiklerinin rutin olarak yapilmas: onerilmektedir. Diger
yandan donorler insan bagisiklik yetmezlik viriisti (HIV), he-
patit B, hepatit C, sitomegalovirlis (CMV), Epstein-Barr viriis
(EBV) gibi viral infeksiyonlar yoniinden taranmali, gastroin-
testinal sistemle ilgili IBH, IBS, gastrointestinal polip ve ma-
ligniteler kolonoskopi ile diglanmalidir. Bunlarin diginda do-
nor adaylarinin son 3 ay icerisinde intestinal mikrobiyota
kombinasyonunu bozabilecek antibiyotik kullanimi, immiin-
stipresif kullanimi, kemoterapi gibi tedaviler acisindan dikkat-
li sekilde sorgulanmasi Gnerilmektedir. Intravendz ilag bagim-
lilart, multipl cinsel partneri olanlar, homoseksiieller ve son 6
ay icerisinde dévme/piercing yaptiran kisiler, HIV ve hepatit
gibi infeksiyon hastaliklart igin yiiksek risk grubunda oldugu
degerlendirilerek dondr olarak secilmemelidir. FT’nin kon-
trendike oldugu durumlar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Bunlarin disinda, FT donorleri igin major gastrointestinal sis-
tem cerrahisi (Gastrik bypass op vb.), metabolik sendrom,
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Tablo 2. Fekal transplantasyonun kontrendike oldu-
gu durumlar

immuUnstpresif tedavi

GIS maligniteleri
Kemoterapi/Radyoterapi

Aktif HIV, HBV, HCV enfeksiyonu
IV ilag bagimlilar
Dévme/piercing yaptiran olgular
Multipl cinsel partneri olanlar

Homoseksuelite

bag dokusu hastaligi gibi sistemik otoimmiin hastaliklar,
brongial astma gibi alerjik hastaliklar ve kronik yorgunluk,
fibromiyalji gibi kronik agr1 sendromlar1 rolatif diglama kri-
terlerini olusturmaktadir (37).

FT Nasil Yapilir?

Dondrden alinan fecesin ilk 8 saatte alictya nakledilmesi 6ne-
rilmektedir. Ancak, -20° C dondurularak 1-4 hafta saklanmig
feces drneklerinin transplantasyonu ile de benzer sonuglar
alinmistir, Transplante edilecek feces miktari degiskenlik gos-
termekle birlikte, genellikle yapilan caligmalarda 50 ila 200
gram arasinda feces kullanilmustir. Dondrden alinan feges 200
ila 500 ml serum fizyolojik ile diliie edilerek bir karistirict
(blender gibi) ile homojenize olacak sekilde karistirlir. Ho-
mojenize olan transplant materyali, biiyiik partikiilleri ayir-
mak amaciyla siizgecten gecirilerek transplatasyona hazir ha-
le getirilir ve enjektorlere cekilir.

Fekal transplantasyon materyali enema, kolonoskopi, nazo-
gastrik/duodenal sonda veya ©zofagogastroduodenoskopi
yontemi ile uygulanabilir. 1989 yilinda enema en sik kullani-
lanilan yontem olmakla birlikte, 2000'1i yillarda enema ile bir-
likte kolonoskopi de FT icin en sik bagvurulan yontem ol-
mustur. Glintimiizde FT yapilan calismalarda enema ve kolo-
noskopi olgularin yaklagik %75'inde kullanilirken, olgularin
%25'inde nazogastrik/duodenal sonda veya 6zofagogastro-
duodenoskopi yontemi tercih edilmektedir. Ust GIS icin yoin-
temler arasinda basart orant yoniinden fark olmadig rapor
edilmistir. Alt GIS’te ise fekal transplantasyon materyali, ene-
ma ile sadece splenik fleksuraya kadar ulasabilmekte iken,
kolonoskopi ile transplantasyon materyali tiim kolona ve
ileuma inokiile edilebilmektedir. Konsensus olmamakla bir-
likte FT'nin kolonoskopi ile yapilmasint 6neren otorler ¢o-
gunluktadir (33).

GG

Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinda FT

FT gastrointestinal sistem ile iliskili bircok hastalikta kullanil-
makla birlikte, refrakter Clostridium difficile infeksiyonu,
FT’nin ilk yapildig1 ve en ¢ok caligmanin oldugu endikasyon-
dur. Gliniimiizde refrakter Clostridium difficile infeksiyonu-
nun tedavisinde FT, %90'lara varan basarust ile tedavide altin
standart haline gelmistir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, IBH'da intestinal mikrobiyotada
bir takim patolojik degisiklikler (disbiyozis) gtze carpmakta-
dir. Bu olgularin intestinal mikrobiyotasinda Firmicute ve
Bacteriodetes gibi genuslarin sayisinda %350’lere varan azal-
ma ile birlikte, Enterobakterilerde gozle goriiliir artig saptan-
maktadir. IBH olgularinin intestinal mikrobiyotasindaki bu
degisikligin diizeltilmesinde FT uygulanabilmektedir. Ger-
cekten de son yillarda inflamatuvar bagirsak hastlag: olgula-
rinda FT ile ilgili calismalar hizla artmug ve bagarili sonuglar
alinmigtir. Uzun siireli refrakter iilseratif kolitli olgularda ya-
pilan ¢aligmada FT ile bu olgularda tam remisyon saglanmig
ve kolonoskopik takiplerde remisyonun 13 yila kadar siirebil-
digi gosterilmistir (33). Crohn hastaliginda ise FT ile ilgili ¢a-
lisma sayist daha azdir ve celiskili sonuglar bildirilmistir. Yapr-
lan caligmalarda FT ile 18 aya kadar tam remisyon bildiren ¢a-
lismalar olmakla birlikte, sulfosalazin ve steroid tedavisine
refrakter Crohn hastaligi olgularinda 4 ay siire ile remisyon
rapor eden yaymnlar da mevcuttur. Ozet olarak; IBH'da, FT
giivenli bir tedavi gibi goriinmekle birlikte, etkinligi konu-
sunda tam bir fikir sahibi olabilmek i¢cin randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir (40).

[BS'te ise FT"nin olgularin %36’sinda tam iyilesme sagladigi
%16’sinda ise semptomlart kontrol altina aldigini bildiren ca-
lismalar mevcuttur. Kronik konstipasyonda, FT ile daha baga-
ril sonuglar alinmustir. 45 hastaya yapilan kolonoskopik FT
ile olgularin %89'unda defekasyon siklig diizelmis ve karin
agrisi normale donmiistiir. Bu olgularin 2 yila varan takibin-
de %60 olguda laksatif kullanma ihtiyact olmadan normal de-
fekasyonun saglandigt gozlenmistir (41).

Fekal transplantasyon ile ilgili yapilan calismalar, basta [BH ve
IBS olmak {izere, gastrointestinal sistem hastaliklarinda timit
verici sonuclar ortaya koymaktadir. Ancak FT’nin bu hastalik-
larda klasik tedavi metodlart arasmna girebilmesi icin daha
cok sayida randomize kontrollii caligmalara ve metaanalizle-
re ihtiya¢ oldugu hemen tiim otorlerin ortak goriistidiir.
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Son vyillarda gastrointestinal sistem hastaliklarinda FT’nin
arastirldigr calisma sayisinin hizla arttigr goz dniinde bulun-
duruldugunda, yakin gelecekte bazi gastrointestinal hastalik-
larda FT'nin klasik tedavi yontemleri arasina girecegi diisii-
niilebilir,

Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastaliklarda FT

FT primer olarak gastrointestinal sistem hastaliklarinin teda-
visinde arastirilirken, gastrointestinal sistem hastaliklarina
eslik eden, basta norolojik hastaliklar olmak iizere diger bir
takim hastaliklarda da iyilesme sagladigi arastiricilarin dikka-
tini ¢ekmigtir. Otizm, miyoklonik distoni, kronik yorgunluk
sendromu gibi norolojik hastaliklarda, cogunlugu hentiiz va-
ka serileri bazinda olsa da FT'nin semptomlarda belirgin iyi-
lesme sagladigr goze carpmaktadir.

Ozellikle otizmli gocuklarda, gastrointestinal sistemle iligkili
semptomlarin stkligi ve bu olgularda intestinal mikrobiyotay:
etkileyen genis spektrumlu antibiyotik kullanimmnin artmig
olmast bu hastalarda intestinal mikrobiyotanin hem gastroin-
testinal hem de norolojik semptomlarla iligkili olabilecegini
akla getirmektedir. Bu nedenle norolojik hastaliklarda en ¢ok
FT’nin arastirildig hastaliklardan biri otizmdir. Yapilan calig-
malarda FT’nin otizmli ¢ocuklarda hem norolojik hem de
gastrointestinal semptomlarda basarili sonuglar ortaya koy-
dugu rapor edilmistir (42).

Diger yandan, insanlarda yapilan caligma sayist az olmakla
birlikte obezite ve metabolik sendromda da FT"nin etkili ola-
bilecegi yoniinde veriler mevcuttur. Zayif bireylerden obez
olgulara FT yapildiginda, obez olgularda trigliserid diizeyinin
azaldigint ve periferik ve hepatik insiilin direncinde gozle go-
riiliir iyilesme oldugunu bildiren calisma bunlar arasinda en
umut verici olanidir (33).

Gortildugl tzere FT, gastrointestinal sistem diginda diger
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bircok bilimdalr ile ilgilenen arastiricilarin dikkatini cekmek-
te ve son yillarda sayisi hizla artan caligmalarda basarili so-
nuglara imza atmaktadir. Bu sonuglar FT'nin gastrointestinal
sistem digt hastaliklarda da hizla popiilarite kazandigint ve
ontimiizdeki yillarda adindan daha sikca bahsettirecegini
gostermektedir.

SONUC

Intestinal mikrobiyota, ge¢miste aragtirmacilar icin kapalt bir
kutu iken, son yillarda mikrobiyota ile ilgili calismalar arttik-
ca birbirinden sagirtict sonuglar giin 1g18ina ¢ikmustir. Bu so-
nuglar 1s1ginda gastrointestinal kanaldaki mikroorganizmala-
rin 6nemi daha iyi anlagilmigtir. Inflamatuvar bagirsak hasta-
lig1 ve irritabl bagirsak sendromundan baslayip, fibromiyalji-
ye ve hatta otizme kadar uzanan genis bir yelpazede islevi ol-
dugu bilinen bagirsak mikroorganizmalars ile ilgili aragtirma-
lar artik¢a glinimiizde patogenezi hakkinda net bilgi sahibi
olmadigimiz hastaliklarin tizerindeki sis perdesinin ortadan
kalkacagi diistintilmektedir.

Intestinal mikrobiyota ile ilgili calismalarin artmast ile gtini-
miizde artik mikrobiyotanin bir tedavi modalitesi olarak kul-
lanilabilecegi glindeme gelmis ve FT yaklagimi ortaya cikmig-
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