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TKRONIK INFLAMATUAR
' HASTALIKLARI



Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklarinin (KiBH)
prevalansi Batili iilkelerde 6zellikle yiiksektir: Kuzey
Amerika, Okyanusya ve bircok Avrupa ulkesinde her 1000
kisiden yaklasik 3’lni etkilemektedir'. Gelismekte olan
ulkelerde sehirlesme ile birlikte sayilar artmaktadir.

KiBH hastalarinda bakteriyel, fungal (mantar kaynakl)

ve viral disbiyozisler tanimlanmis olsa da, disbiyozisin
hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu hentiz
bilinmemektedir. Yoksa disbiyozis enflamasyonun
baslamasinda, stirmesinde veya siddetinde rol oynayarak

bir kisir donguye miyol agcmaktadir?

KiBH’DE DISBIYOZIS

KIBH’nin bir bakteriyel
disbiyozis 6zelligi
S.5

Her KIBH’nin kendi viromu
(virts toplulugu) vardir
S.6

Fungal disbiyozisile cevre
arasindakiiliski
S.7
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Bagirsak epitelinin rolt ve
dogal bagisiklik tepkisi
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Antimikrobiyal peptitlerin
roline odaklanma
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MIKROBIYOTA
MODULASYONU
HANGIROLU
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karisik sonuclar
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"Ng SC, ShiHY, Hamidi N et al. Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic review of population-based studies. Lancet.
2018 Dec 23;390(10114):2769-2778. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32448-0. Epub 2017 Oct 16
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KIBH’DE DISBIYOZIS

Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar (KIBH) ya tum bagirsak sistemini etkileyebilen (Crohn
Hastaligi, CH) ya da rektum ve kolon ile sinirli olabilen (iilseratif kolit, UK) gastrointestinal duvarin
enflamasyonu ile karakterizedir. Bunlar, biyo-cesitliligin ve hastaligi patogenezinde ve/veya
ilerlemesinde rol oynadigina inanilan bakteriyel, fungal ve viral mikrobiyotalarin bozulmasiyla
iliskilendiriimektedir.
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KiBH’nin bir bakteriyel disbiyozis

ozelligi

Bazi faydali suslarda azalma ve patojenik suslarda artis ile

kendini gosteren cift bakteriyel bir bagirsak disbiyozisi KiBH ile
iliskilendirilmektedir. Bu bilesim anormallikleri bu hastaliklarin hem
nedeni hem de sonucu olarak bir kisir dongiiyii tetikliyor olabilir.

KiBH hastalarinda bagirsak mikrobiyota-
sindayapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gozlemlenmistir. Akut bir kriz yasayan
hastalarda remisyondaki hastalara gére
bilesim de farkldir?.

FAYDALI BAKTERILERDE
AZALMA VE PATOJENLERDE
ARTIS

ilk &zellik: azalan Firmicutes/Bacteroi-
detes orani. Firmicutes soyundan gelen
bazifaydali bakterilerde azalma gézlem-
lenir; 6rnegin anti-inflamatuar 6zellikleri
olan ve azalmasi CH’nin bir belirteci gibi
gorunen bir ortakgl bakteri olan Faeca-
libacterium prausnitzii’nin daha disuk
saylida bulunmasi®; azalmis Firmicutes

Escherichia coli

orani, KiBH hastalarinda yaygin sekilde
go6zlemlenirt indiklenmis koliti bulunan
fare modellerinde kanitlanmis koruyucu
etkileri olan bir bakteri Bacteroides fragi-
lis’de (Bacteroidetes) 6nemlibir azalma®.
Akut KIBH dénemi yasayan hastalarda
Clostridium coccoides, Clostridium lep-
tum, Faecalibacterium prausnitzii ve
Bifidobacterium? da daha diistik miktar-
larda bulunur.

ikinci 6zellik: potansiyel olarak zararli
mikroorganizmalarin fazla olmasi; 6zel-
likle Gammaproteobakteriler ve Aktino-
bakteriler. CH’de her li¢ hastadan birin-
de mukoza, Escherichia coli’nin AIEC
(Yapiskan-invazif Escherichia coli) ola-
rak adlandirilan bir susu tarafindan isgal

edilir®. Diger enfeksiy6z ajanlarin aksine
bu suslar bagirsak mukus bariyerini ge-
cebilmekte, ve bariyere yapisabilmekte
ve sonrasinda bagirsak epitel hiicrelerini
isgal etmekte ve makrofajlarda yasayip
cogalabilmektedir. Bu, buytk miktarlar-
da TNFa salgilanmasina yol agmakta ve
bu da enflamasyona yol agmaktadir.

DiSBiYOZis: KiBH’NiN NEDENi Mi
SONUCU MU?

KiBH’nin bir belirteci (markér) olarak
gorllen bu bakteriyel bagirsak disbi-
yozisinin, KIBH’nin patogenezinde bir
rolt oldugundan stphelenilmektedir.
Genetik olarak UK’ya yatkin fareler ile
yapilan bir calisma bu hastalik ile bagir-
sak disbiyozisiarasinda iki yonlu biriligki
ortaya gikarmistir®. Dolaslyla bakteriyel
disbiyozis sadece KiBH’nin baslamasi-
na katkida bulunmakla kalmaz ayrica
bagirsak enflamasyonunun sekonder
bir sonucu da olabilir.

Bu ikili fenomeni aciklamak icin farkli
varsayimlar énerilmistir: Firmicutes so-
yundan bazi tirlerin anti-inflamatuar
Ozellikleri vardir ve bunlar, kolonositler
icin enerji Ureten ana substrati temsil
eden kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) -
Ozellikle butirat-ana ureticileridir. Ayrica
Firmicutes sayisinda bir azalma, anti-inf-
lamatuar sitokinlerin (mukozal bagisik-
ligin 6nemli regulatorleri) seviyelerini
azaltarak ve/veya KZYA eksikligi aracili-
giyla kolon bariyer fonksiyonunu degis-
tirerek lokal enflamasyonu tetikleyebilir
veya yogunlugunu artirabilir®,

2 Aleksandrova K, Romero-Mosquera B, Hernandez V. Diet, Gut Microbiome and Epigenetics: Emerging Links with Inflammatory Bowel Diseases and Prospects for Management
and Prevention. Nutrients. 2017 Aug 30;9(9). pii: E962. doi: 10.3390/nu9090962

3Torres J,Mehandru S, Colombel JF et al. Crohn’s disease. Lancet. 2017 Apr 29;389(10080):1741-1755

4Kho ZY, Lal SK. The Human Gut Microbiome - A Potential Controller of Wellness and Disease. Front Microbiol. 2018 Aug 14;9:1835

5 CorettiL, Natale A, Cuomo M et al. The Interplay between Defensins and Microbiota in Crohn’s Disease. Mediators Inflamm. 2017;2017:8392523

¢ Nagao-Kitamoto H, Shreiner AB, Gillilland MG 3rd et al. Functional characterization of Inflammatory Bowel Disease-Associated gut dysbiosis in gnotobiotic mice. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2016 Mar 3;2(4):468-481. eCollection 2016 Jul.
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Her KiBH’nin kendi viromu
(viruis toplulugu) vardir

Bakterilere ilave olarak bagirsak mikrobiyotasi ayrica viriislerden
olusur. Virislere odaklanan calismalar hala nadir de olsa, bazi viriis
ailelerinin varlhigi veya yoklugu, CH ve UK’nin 6zel belirtecleri gibi

goriinmektedir.

KiBH’de rolii olabilecek ikinci mikro-
biyota bileseni hem 6karyot-enfekte
eden virlslerden hem de en ¢ok aras-
tirllanlar olan bakteriyel hiicreleri en-
fekte eden bakteriyofajlardan olusan
virlis toplulugudur (mikrobiyotanin vi-
ral bileseni). KIBH hastalarinda bu viriis
toplulugu ile iliskili bir disbiyozis g6z-
lemlenmistir: CH hastalarinda bagirsak
virtslerinde daha buyuk bir degisken-
ligeilave olarak gesitlilik kaybi. ABD’de
ve ingiltere’de 2015 yilinda yapilan bir
calisma da CH veya UK olan hastalarda
enterik viromun gesitliliginde ve sayisin-
da bir artis oldugunu ortaya ¢ikarmistir’.

BAKTERIYEL

MIKROBIYOTA UZERINDE
BAKTERIYOFAJLARIN ETKiSi
Bakteriyofajlarin sayisi bakterilerden on
kat fazladir ve bunlar bakteriyel bolluk
ve cesitliligin kontroll yoluyla mikrobi-
yota mekanizmasinda rol oynar ve bu
durum ya koruyucu ya da zararli etkiye
yol acar: CH hastalarinda, Caudovirales
bakteriyofajlarinin genislemesi bakteri-
yel cesitlilikte bir kayip ile iliskilendirilir
ve bakteriyel disbiyozis ile bagirsak enf-
lamasyonunda rolii olabilir®.

ViROM PARMAK izi

Virom (VirUs toplulugu) hakkinda yapi-
lan calismalar nadirken 6zellikle 6kar-
yotik virislere odaklananlar daha da
nadirdir. Bunlardan bir tanesi saglikh
kontrollerin bagirsak mukozasini er-
ken dénemde KiBH tanisi konulan 8ve
hi¢ tedavi almamis gen¢ hastalarinkiile
karsilastirdi ve bagirsak enflamasyonu-
nun baslamasinda, hastaliga 6zel belirli
bir parmak izi ile bazi 6karyot-enfekte

eden viruslerin roll olabilecegini ve
bunlarin KiBH patogenezine katkida
bulunabilecegini 6nerdi: Kontrollere ve
CH hastalarina kiyasla Hepadnaviridae

ailesinden daha fazla viriis ve UK’li has-
talarda dahafazla Polydnaviridae veTy-
moviridae; artan Hepeviridae (6rnegin
HEV'yi iceren bir virls ailesi) bollugu
ve kontrollere kiyasla CH hastalarinda
daha az Virgaviridae. Bu virom parmak
izleriyasamin erken doneminde edine-
bilir (6rnegin beslenme yoluyla) ve ki-
sinin KiBH’ye duyarliigini daha sonraki
doénemde artirabilir®.

7Zuo T,Kamm MA, Colombel JF et al. Urbanization and the gut microbiota in health and inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Jul;15(7):440-452
8Ungaro F, Massimino L, Furfaro F et al. Metagenomic analysis of intestinal mucosa revealed a specific eukaryotic gut virome signature in early-diagnosed inflammatory bowel

disease. Gut Microbes. 2019;10(2):149-158
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Fungal disbiyozis ile cevre arasindaki iliski

Bagirsak mikrobiyotasinin
fungal (mantar) boliimii
(veya mikobiyota) bakteriyel
boéliimiine gore cok daha
az arastinimistir ancak
onun da rolii olabilir

ciinkii KiBH hastalarinda
bir fungal disbiyozis de
gozlemlenmistir. Bakteriler
ile mantarlar arasindaki
olasi etkilesimlerden
bahsedilmektedir.

KiBH hastalarinda etkilenenler, sade-
ce mikrobiyotanin bakteriyel ve viral
bilesenleri degil gibi gorinmektedir.
Mikobiyota, yani bagirsak eko-siste-
mindeki tim mantarlar da bozuluyor
gibi gériinmektedir.

BOZULMUS MIKROBIYOTA

235 KiBH hastasi ve 38 saglikli kontrol
ile yapilan bir calisma, etkilenen hasta-
larda bir fungal disbiyozisin bulundu-
gunu ortaya ¢ikardi: Basidiomycetes/
Ascomycetes oraninda bir artis, Sacc-
haromyces cerevisiae ylizdesinde bir
azalmave Candida albicans yuizdesin-
de bir artis®. CH hastalarinda mantarla-
rin gogalmasinin bakterilerin zararina
olacak sekilde olustuguna ve bunun
da gesitlilik kaybini tetikledigine inanil-
maktadir. Ayrica bu iki krallik (bakteriler
ve mantarlar) arasindaki etkilesimler
saghkli gontllilerde gdzlemlenenle-
re kiyasla bozulmus gibi gorinmekte
ve bdylece KiBH’ye has kralliklar-a-
rasindaki degisimleri gézler dniine
sermektedir. Mikrobiyotanin mantar
bolimine iliskin veriler hala cok eksik
olsa da, bu ilk sonuclar mikobiyotanin
KiBH’nin patogenezinde bir rol oyna-
digini 6nermektedir. Biyo-cesitlilik ve
bilesimde degisimler ile kendini gos-
teren bu disbiyozis kendini bakteriyel
disbiyozise eklemektedir.

BU DiSBiYOZiSiN BiR NEDENI
OLARAK $EHiRLE$ME

Bu arada bazi arastirma ekipleri hizli
sehirlesme ile KIBH dahil otoimmun
hastaliklarin artan insidansi arasinda
gozlemlenen baglantiya odaklandr’.
Mikobiyotayi iceren bir tanesi dahil
cesitli varsayimlar 6ne suruldi: bagir-
saklarda Candida’nin cogalmasinides-
tekleyen karbonhidratlardan zengin
bati tarzi beslenme; kentsel alanlarda
mantar biyo-cesitliligini azaltabilecek
hava kirliliginin etkisi; ve kirsal alanda-
ki havaya gore bazi sporlardan (Acti-
nomyces, Botrytis...) daha az zengin
sehir havasinin kalitesi. Sehirlesme,
yalnizca mikobiyotayi etkilemenin di-
sinda ayrica baska mikroorganizma
topluluklarinin (bakteriler, virUsler, pa-
razitler...) disbiyozisi ile de iligkili gibi
gorinmektedir.

ENTERIK HELMINTLERIN
ROLU™™

Helmintler parazitik solucanlardir.
Bunlara nematodlar (yuvarlak
bagirsak solucani) ve
platihelmintler (yassi bagirsak
solucani) dahildir.

[ ]
Helmintlerin olmamasi KIBH’nin
olusmasiyla ile iliskilendirilirken
varliklari KiBH’nin olusmasini
engeller gibi goriinmektedir.

[ ]
Bunlar muhtemelen bagirsak
mikrobiyotasinda bagisikhk
diizenleyici bir rol oynarlar (anti-
inflamatuar mekanizmalarin
gelisimi, bagirsak limeninde
mukus ve sivi salgilanmasinda
artis...)

[ ]
Trichuris suis yumurtalarinin
yenmesinin KiBH’ye karsi
koruyucu bir etkisi olabilir.

9Sokol H, Leducq V, Aschard H et al. Fungal microbiota dysbiosis in IBD. Gut. 2017 Jun
© Helmby H. Human helminth therapy to treat inflammatory disorders - where do we stand? BMC Immunol. 2015 Mar 26;16:12. doi: 10.1186/s12865-015-0074-3
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DISBIYOZIiSIN PATOFiZYOLOJISi

KiBH’de gézlemlenen disbiyozis, artik durdurma (bariyer) roliinii oynayamayan bagirsak
epitelinin degisimiile oldugu kadar enflamasyonu destekleyecek sekilde lokal dogal bagisiklik
tepkisinde bir bozulmaiile iliskili olabilir. Agiklamalar ve antimikrobiyal peptitlere odaklanma.

Bagirsak epitelinin rolii ve dogal

bagisiklik tepkisi

KiBH hastalarinda gézlemlenen bagirsak bariyerindeki degisim
disbiyozisin patofizyolojisini aciklayabilir: sadece bu mekanik sinir degil
onunilk bagisiklik savunma hatti da degisecektir.

8 * KRONIK INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

iyonlarin, su ve diger besin maddeleri-
nin emilimindeki rollnin yani sira ba-
girsak bariyeri bir duvar iglevi gorur ve
bagdirsak limenine bakterilerin girisine
engel olur. Ancak gecirgenligi Crohn
hastaliginin (CH) akut asamalarinda ar-
tar ve bu durum mukus yoluyla bakte-
rilerin yer degistirmesi ile birlikte lokal
enflamasyonu tesvik eder.

BAGIRSAK BARIYERININ ROLU
Potansiyel nedenler: bagirsak epitel-
yal kaderinlerin (hiicre i¢i tutunmada
onemli bir rol oynayan glikoproteinler)
sikibaglarinda degisiklik; epitelyal reje-
nerasyon ile iliskili bazi transkripsiyon"
faktorlerinin olaya dahil olmasi. Tartisil-
makta olan diger mekanizmalar arasin-
da kalinhgi patojenik bakterileri uzakta
tutan ancak KiBH hastalarinda ciddi
oranda azalan bagirsak mukusu yer
almaktadir. Bu durum, bozulmalari fare
modellerinde kolitin olusmasini tetik-
leyen mukus-lreten goblet hiicrelerin
degisimiile aciklanabilir. Bu ayrica CH
hastalarinda, homeostazda rol oynadigi
ve antimikrobiyal salgi yoluyla bagirsak
mukusunun bir savunma rolu oldugu
bilinen kicglk bagirsak kriptlerinin en
altinda yer alan Paneth hiicrelerini bo-
zulmasi ile aciklanabilirs™,

BAGISIKLIK SiSTEMININ iLK
SAVUNMA HATTI

Bilimsel literatiir ayrica dogal bagisikli-
gin, daha spesifik olarak dendritik hlic-
reler, makrofajlar, dogal lenfoid hiicre-
leri ve notrofillerin dahil oldugu ¢esitli
mekanizmalardan da bahsetmektedir.
Onceden anlatilan sistemi tamamlayan
bu hiicreler bagisiklik sistemininilk sa-

vunma hatti olarak calisir. Saghkl go-
nulltlerin bagirsaklarinda makrofajlar
hipoaktiftir (azalmis cogalma ve aktivi-
te) ve anti-inflamatuar sitokinler tirete-
bilir". Bunun aksine KiBH hastalarinda
dogal bagisiklk hiicre poptlasyonun-
daki denge bozuklugu ¢esitlidurumlar
ile iliskilendirilebilir™: makrofaj aktivi-
tesinde azalma ve eksik notrofil gogu

KiBH HASTALARINDA BAGIRSAK MUKOZASINDA DEGISIKLIK"
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""Ramos GP, Papadakis KA. Mechanisms of Disease: Inflammatory Bowel Diseases. Mayo Clin Proc. 2019;94(1):155-165
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KiBH’DE ROLU OLAN FAKTORLER" IBH ile iliskili mikrobiyal

disbiyozis
« Cesitlilik « Siilfat azalticilar
« Zenginlik « Proteobakterler
« Firmikiitler
« Bakteroidler
o - Butirat
oot iireticileri

IBH’da rol alan

IBH

immiin sistem

OON 080

Mukozal epitel

faktorler:

. Endiistrilesme « Proktit « Pankolit
. Beslenme « Proktosigmoidit « Stiriktirler

" - Distal kolit « Fisttiller
« Sosyal stati « Yogun kolit
« Antibiyotiklerin asir kullanimi /
« Konagin genetik durumu '.'_. )

—_— Inflamasyon Fibrozis

Antimikrobiyal peptitlerin roliine

odaklanma

Antimikrobiyal peptitler (AP) kisiyi/konagi patojenik
mikroorganizmalarin saldinlarina karsi koruyan hayvan ve bitkiler
alemlerinde mevcut kiigiik cok-islevli peptitlerdir. Bunlarin arasinda
defensinler bulunur; bu sekilde adlandinimalarinin nedeni bunlarin
konagi savunan peptitler olarak islev gérmeleridir.

Defensinlerin dogal bagisiklikta dnemli
bir rolii vardir. insanlarda on defensin
tanimlanmistir: aasil olarak Paneth hiic-
reler tarafindan salgilanan alti defensin,
notrofiller ve bazibagirsak makrofaj po-
pullasyonlarive Bepitel hiicreler tarafin-
dan salgilanan dort defensin®.

ETKi MEKANIZMALARI

Antimikrobiyal peptitlerin etki mekaniz-
malari degiskendir®: bazilari bakteriyel
membranlarda delik acar ve iyon ve be-
sin maddeleri sizintisina, yapi kaybina
ve hatta bakteriyel lizise yol acar; diger-
leriise “bakterilere” baglanir ve éldr-

meden bunlarin bagirsak epitelinden
gecisini sinirlar; bir baska deyisle pato-
jenkolonizasyonunu azaltir ve bagirsak
Iimenindeki bakteritopluluklarinin bile-
simini ve yogunlugunu degistirir.

CROHN HASTALIGI VE
DEFENSINLERDE AZALMA

CH ileumu etkilediginde, bazi a-de-
fensinlerin tretimi azalir ve bu da, an-
tibakteriyel aktiviteyi azaltir ve patoje-
nik bakterilerin niifuz etmesine destek
olur®. Olasi acgiklamalar arasinda bak-
teriyel ylizeyin taninmasinda ve defen-
sin Uretiminin baslamasinda roll olan
NOD2 gen mutasyonu ve bozulmasi-
nin insanlarda gdrilen bircok kanser
tipinin olusumunda rolu oldugu bozul-
mus sinyal yollari yer almaktadir. Bazi
arastirmacilar a-defensin icerigindeki
azalmanin enflamasyonun nedeni degil
sonucu olduguna inanmaktadir®. Kolo-
nik CH’de, sadece B-defensin oranlari
bozulur®: B-defensin tip 2’nin salgilan-
masinda artis ve tip 1"de azalma. Bazi
biliminsanlari etkilenen hastalarda kro-
mozom 8’de bulunan genin kopyasinin
daha az sayida olmasinin (4 yerine 3)
suclu oldugunainanmaktadir.

2 Somineni HK, Kugathasan S. The microbiome in Inflammatory Bowel Disease: from prevailing clinical evidence to future possibilities. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
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MIKROBIYOTA MODULASYONU HANGI
ROLU OYNUYOR OLABILIR?

Bagirsak disbiyozisi KiBH ile iliskili gibi goriindiigii icin, mikrobiyota modiilasyonu ilgili tedaviler
icin yeni bir alan olabilir. iki olasi secenek: diski mikrobiyotasi nakli veya probiyotik kullanimi.

Diski mikrobiyotasi nakli:
karisik sonuclar

Diski mikrobiyotasi nakli, hastalarin diskinin her graminda yaklasik
10"bakteri ve ayrica mantar, viriis ve arke almalarini saglar. Amaci
bagirsak disbiyozisini diizeltmektir. Gerekli girisimlerin sayisi ve
sonuclar kisiye ve kisinin patolojisine gore degisir ve protokol kesintisiz
kontroller gerektirir',

Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyo-
nu (degistirme) KiBH icin potansiyel bir
tedavidir. Pratikte bu strateji digki mik-
robiyotasi nakli (DMN) yoluyla gercek-
lestirilebilir. Bir veya daha fazla saglikli
dondrden diski maddesi alinir ve bu, bir
nasogastrik tlip yoluyla, kolonoskepik
lavman sirasinda veya en son olarak oral
kapsulleryoluyla ha stanin distal gastro-
intestinal sistemine aktarilir. Bu protokol
nikseden Clostridium difficile enfeksi-
yonlarinda halihazirda basarili sekilde
kullaniimaktadir. Ancak KiBH’de nasil
olabilir?

ULSERATIF KOLIT

ik testlerin glivenlik kosullar tatmin edici
olsa da ve tedavi iilseratif koliti (UK) olan
bazi hastalarda kismen veya tamamen
remisyona yol a¢sa da, diger girisimler
daha tartismalidir®®. Donorin diski bile-
simi kalitesi, nakil sayisi ve erken tedavi,
basari sansini degistirebilir ve sonugla-
rin heterojenliginin post-hoc (sonradan
olanidncekiolanin nedeniolarak gérme
yanlhsi) agiklamasi olarak goriinebilir.

3 https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/important-safety-alert-regarding-use-fecal-microbiota-transplantation-and-risk-serious-adverse
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3_MIKROBIYOTA MODULASYONU HANGI ROLU OYNUYOR OLABILIR?

CROHN HASTALIGI (CH)

Crohn hastaligina (CH)iliskin yapilan ¢a-
lismalar sayica az olsa da ya pozitif (kli-
nik ve endoskopik remisyon) ya da notr
sonuclar Uretmistir. Hastalikta anlaml
bir azalma gostermeyen tek calismada
hastalar gene de yasam kalitesinde bir
iyilesme oldugunu bildirdiler. Crohn
hastaliginda diski naklinin klinik etkilili-
gini teyit etmek lzere ilave calismalarin
yapilmasi hala gereklidir.

BiRQOK BEKLEYEN SORUN
Hastalik ne olursa olsun asagidaki ko-
nularda cevapsiz kalan sorular vardir:
Birden fazla diski nakli gerektirebile-
cek DMN yamasi; cogunlukla KiBH
prevalansinin yiksek oldugu ulkeler-
de yasayan dondérlerden elde edilen
nakil yapilmis mikrobiyotanin kalitesi;
nakil sonrasi mikrobiyotanin degisen
fonksiyonlarinin geri yerine konmasi
(6rnegin butirat gibi koruyucu kisa zin-
cirli yag asitlerinin Gretimi) ve tabii ki
disbiyozisin nedeni veya sonucu ola-
rak enflamasyonun roli™.

Probiyotiklerin kullanimu:
VSL3 susu 6ne cikiyor

Canli faydali bakterilerin suslari ile tedavi uzun siiredir KiBH’ye karsi
en glivenli ve en siirdiiriilebilir yaklagim olarak kabul ediimekteydi.
Bazilari UK’nin tedavisinde etkili gibi géziikse de, bunlarin CH’ye karsi
kullaniminailiskin calismalarda hala kesin bir sonuc yoktur.

Probiyotikler yeterli miktarlarda viicuda
alindiginda saglik faydalari saglayan
canli mikroorganizmalardir. Cesitli etki
mekanizmalar KIBH’de probiyotiklerin
faydali etkilerinin altini ¢izebilir: bagirsak
mikrobiyotasi bilesiminde degisiklikleri
tetikleyerek bagirsak disbiyozisinin
azaltilmasi; bagirsak mikrobiyotasiin
metabolik aktivitesinin dizenlenmesi,
pro-inflamatuar slireclerin ortadan kal-
dirlmasi ve immiinomoddilasyon™.

HASTALIGA BAGLI OLARAK ZIT
SONUCLAR

UK’de tek bir sus (E.coli Nissle 1917 tii-
rinden) iceren probiyotikler ile birlikte
Bifidobacterium ile fermente edilen
sttlin hastalik remisyonunu tetiklemek-
teki etkililigi, standart antienflamatuar
tedavilerinkine (mezalazin) benzerdi'.
Bakteri suslarinin farkll kombinasyonlari
da test edildi ancak bir istisna disinda
hastalik remisyonu lizerinde etki goriil-
medi: asagidaki 8 farkl sustan olusan®™
ve “VSL3” olarak adlandirilan bir karigsim
UK semptomlarinda™ (rektal kanama
ve diskilama sikhgi) anlamli bir azalma-

" Weingarden AR, Vaughn BP. Intestinal microbiota, fecal microbiota transplantation, and inflammatory bowel disease. Gut Microbes. 2017 May 4;8(3):238-252
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ya yol acti, ve bir calisma remisyonu ko-
rumada etkin oldugunu kanitladi. Ayni
karisim posit hastalarinda da etkin gibi
gorunmektedir: koloproktektomiden
kaynaklanan inflamatuar alevlenme
doénemlerini 6nlemekte ve remisyonu
strdirmektedir™ ', Ancak su ana ka-
dar probiyotiklerin CH’ye karsi faydali
oldugu gésterilmemistir. UK ve posite
karsi etkili oldugu kanitlanmis suslarile
yapilanlar dahil gerceklestirilen nadir
calismalardan elde edilen sonuclar za-
yiftir ve kesin sonuca ulasilmasini sag-
lamamaktadir'',

iLAVE ARASTIRMALAR

Klinik digi ve klinik sonuclarin hetero-
jenligi kisiyle (konak) iliskili faktorlere
(yas, cinsiyet, beslenme, hastaligin yeri,
siddeti, ailede KiBH gecmisi) ve kulla-
nilan probiyotik preparatlara (sus tipi,
konsantrasyon, probiyotigin uygulama
sekli, potansiyel kolonizasyon ve sus
sagkalim orani) en azindan kismen de
olsa atfedilebilir. Doz ve probiyotik uy-
gulama suresi gibi diger faktorlerin de,
advers etkileri minimum olan ve hatta
advers etkisi bulunmayan bu terap6tik
yaklasimin basarisinda birincil bir rol oy-
nadidiileri suriilmektedir.

HIJYEN VE BESLENME
KURALLARI?

Asiri enerji ve/veya makro-
besin maddeleri alimi (doymus
yag? rafine seker?) bagirsak
enflamasyonunu artiriyor gibi
gorunurken asagidaki gibi
cesitli mikro-besin maddeleri
bunu modiile edebilir: A, C,Eve
D vitaminleri, folik asit, beta-
karoten, eser elementler (cinko,
selenyum, manganez ve demir).

[
KiBH’ye 6zel mevcut bir beslenme
tavsiyesi olmadigiicin hastalarin
semptomlarini kétulestirebilecek
yiyeceklerden (hastaligin
alevlenmesi sirasinda lif orani
yiiksek yiyecekler, kafein, alkol,
asiriyagh gidalar vb) kaginmasi
tavsiye edilir.

[
Karmasik karbonhidratlari
sinirlayan ve seker icermeyen
spesifik karbonhidrat diyeti
(SKD), diisiik FODMAP diyeti
(fermente edilebilir seker yok)
ve Akdeniz tipi beslenme anti-
inflamatuar ozellikler gostermistir
ve bazi kosullar altinda iyilesmeyi
tetikleyebilir. Ancak beslenmede
denge bozukluguna yol agma riski
nedeniyle eliminasyon diyetleri
tartismalidir.

[
Sigaraicilmez.

S Lactobacillus paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, Streptococcus thermophilus

'® Derwa Y, Gracie DJ, Hamlin PJ et al. Systematic review with meta-analysis: the efficacy of probiotics in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46:389-400

7Shen J, Zuo ZX, Mao AP. Effect of probiotics on inducing remission and maintaining therapy in ulcerative colitis, Crohn’s disease, and pouchitis: meta-analysis of randomized
controlled trials (ERRATUM). Inflamm Bowel Dis. 2014;20:21-35

®Dong J, Teng G, Wei T et al. Methodological Quality Assessment of Meta-Analyses and Systematic Reviews of Probiotics in Inflammatory Bowel Disease and Pouchitis. PLoS One.

2016 Dec 22;11(12):e0168785
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UZMANLARLA ROPORTAJ

PR PHILIPPE SEKSIK

Profesor Philippe SEKSIK Saint-Antoine
Hastanesinin (AP-HP, Paris Fransa) gastroenteroloji
ve beslenme boliimiinde calisan ve Saint Antoine
arastirma merkezindeki (UMRS_U938) “Mikrobiyota,
bagirsak ve enflamasyon” arastirma biriminin es-
direktori olan bir doktor ve arastirmacidir.

KiBH’NIN YENILIKCi YONETIMINE DOGRU

KiBH tanisi nasil konur?

Spesifik bir test mevcut olmadigi

icin, KiBH tanisi enflamasyonu

ve kronik durumunu teyit etmek
Uzere doktorun birlikte kullanmasi gereken bir
seriteste dayanir. Crohn Hastaliginda (CH) enf-
lamasyon tim bagirsak sistemini etkileyebili-
yorken, lilseratif kolitte (UK) rektum ve kolon ile
sinirlidir. Genelde taniuzman doktor tarafindan
konur. Tani konulmasi goreceli olarak basittir ve
endoskopi ve biyopsiler ile ve bazen de bagir-
saklarin MRI goriintileri ile desteklenir. Daha
cok Kuzey Avrupa’da yasayanlar olmak Uzere
hayatlarinin bir noktasinda her 100 Avrupalinin
Tinde KiBH olusacagini hatirlatmak gereklidir.
KiBH’ler genelde genc hastalarda saptanir: CH
icin ortalama 28 yas ve ikinci bir tepe noktasi-
nin sigarayi biraktiktan bir ka¢ ay sonra yaklasik
elli yasta gérildiigi UK icin yaklasik otuz yas.
(Sigaraicmek CH'yi kotulestirirken celiskili se-
kilde UK semptomlarini sinirlar).
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“Bagirsak mikrobiyotasi
sliphesiz ki umut verici bir
arastirma alanidir”

Hastalara ne tip ¢6ziimler sunulabilir?

CH ve UK’nin yénetiminin giicligi, birbirini
takip eden hastaligin alevlenme donemlerinin
yol actigi anatomik hasarlari 6nleyen arka plan
tedavisinde yapilan ayarlamalardan ve herhan-
gi bir cerrahi proseduirti miimkiin oldugu kadar
fazla geciktirme ihtiyacindan kaynaklanmakta-
dir. Hastaligin kétilesmesinin tedavisiicin; cok

fazla advers etkiye, morbidite ve mortaliteye
yol acan kortikosteroidlerin kullanimindan ka-
¢cinmak dnemlidir. Klinik siddet konusunda
guvenilir biyo-belirteclerinin yoklugunda bir
denge bulmak oldukga ince ve derinlikli bir ca-
lismadir... Ayrica kolonik displazinin olmadigini
(dolayisiyla zaman icinde kanserin olmadigini)
teyit etmek ve herhangi bir enfeksiyondan (tu-
berkiloz, herpes...) kacinmak icin bir veya daha
fazla immuinosupresan recetesi yazarken (0r-
negin asi programi ve serolojik gdzlem) KiBH’si
olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Ve
son olarak hastalara guinliik hayatlarinda eslik
edilmelidir: okul, seyahat, cinsellik, evlilik, co-
cuklar, beslenme... ciinkli KiBH bazi hastalarin
gundelik fonksiyonlarini gerceklestirmelerine
cok engel olabilir (%30 ile 50 arasi).

Mikrobiyota; bugiin ve gelecekte tedavi icin
cok 6nemli bir arastirma alani?

KiBH konusundaki arastirmalar ¢ok aktiftir ve
yeni molekillerin arastiriimasini, hastaligin
alevlenmesinin yonetimi ve tedavi stratejile-
rinin uygulanmasini icerir. Bunlarin arasinda
bagirsak mikrobiyotasi hi¢ kuskusuz ki umut
vaat eden bir arastirma alanidir: bagirsak mik-
robiyotasinin gastrointestinal sistemde enf-
lamasyonu tetikledigini ve devam ettirdigini
anlamaya basliyoruz. Mikrobiyota ve konak
(kisi), turlerin es-evrimiyle iliskili bircok sem-
biyotik islem araciligiyla iletisim kurar. Ancak
bilinmeyen nedenlerden dolayi, bu sembiyotik
iliskiler bazen bozulur; probiyotikler, metabi-
yotikler (mikrobiyota metabolitleri) veya digki
mikrobiyotasi nakliyoluyla (dengesi bozulmus
mikrobiyotanin saglikli olarak kabul edilen bir
mikrobiyota ile degistirmesini iceren pragma-
tik bir yontem) mikrobiyotayl modiile etmeye
ve bozulmus olabilecek fonksiyonlarin yerine
konmasina yonelik etki mekanizmalarini bul-
mak icin arastirmalara duyulan buytk ihtiyacin
nedeni budur. ®

bmi-pro.com
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Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklan

iki ana enflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) vardir: Crohn hastalgi
(CD) ve ulseratif kolit (UC). Her ikisi de gastrointestinal sistemin
timunun veya bir kisminin iltihaplanmasi ile karakterizedir ve
ozellikle Bati lilkelerinde yayginligi artmaya devam etmektedir.

IBH, bagirsak mikroorganizma poptilasyonlarindaki dengesizliklerle
iliskilidir.

Bu disbiyoz bakteriyel (mikrobiyota), ayni zamanda viral (virome)
ve mantar (mikobiyota) kaynakli olabilir. Bunlarin hastaligin hem
nedeni hem de sonucu oldugundan suphelenilir ve bazen 6zel
imzasi olabilir.

Hastalarda bagirsak bariyerinin bozulmasi, bakteriyel translokasyonu
ve lokal inflamasyonu destekleyen ve dogustan gelen bagisikhk
tepkisini (Crohn hastaligi durumunda defensinlerde azalma) bozan,
boylece organizmayi patojenlere maruz birakan dnemli bir faktordr.

Bagirsakiltihabini sinirlamayr amaclayan saglik ve diyet kurallarinin
otesinde, mikrobiyota modilasyonu gelecektekitedaviicin anahtar
bir yol olabilir. Diskl nakli veya probiyotikler, IBH hastalarinda
bozulmus konak / mikrobiyota simbiyotik iliskilerini eski haline
getirebilir.
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