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02 Insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 1014 mikroorganizma oldugu
tahmin edilmektedir. insan viicudunda trilyonlarca, neredeyse konak hiicrelerin 10 kati kadar bakteri
oldugu tahmin edilmektedir. Mikrobiyom olarak tanimladigimiz bu yeni yasam birliginin klinik dncesi
calismalarda, cok sayida dogrudan ve dolayli (immdin aracil) mekanizma yoluyla enterik ve sistemik
patojenlere karsi korunmada esas olduklari gdsterilmistir. Barsak mikrobiyotasinin homeostazisindeki
dengesizlik veya disbiyozis, diyabet, obezite, enflamatuvar barsak hastaligi ve romatoid artrit gibi bir
dizi farkli hastalik ile iliskilendirilmistir. Genel olarak, yogun bakim iinitesinde (YBU) sepsis ile takipli
hastalarda barsak mikrobiyotasi, daha distk cesitlilik, anahtar kommensal tirlerin (Faecalibacterium,
Blautia, Ruminococcus gibi) azalmasi ve Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterococcus, C. difficile
veya Staphylococcus gibi cinslerde artisla karakterizedir. Mevcut tedavi yontemleri, iki prensibe
dayanmaktadir; ya potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalarin (dekolonizasyon stratejileri) asiri
cogalmasini azaltmak ya da faydali mikroorganizma havuzunu yeniden tedarik etmektir. Diger tim
alanlarda oldugu gibi YBU'de de mikrobiyota hedefli tedavi stratejileri hakkinda arastirmalar devam
etmektedir.
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ABSTRACT It is estimated that there are a total of 1014 microorganisms colonized in many organs
and tissues in the human body. It is also estimated that there are trillions of bacteria in the human
body, almost 10 times that of host cells. This new life association, which we define as microbiomes,
has been shown to be essential for protection against enteric and systemic pathogens through
many direct and indirect (immunologically mediated) mechanisms in preclinical studies. Dysbiosis
or imbalance in the homeostasis of the intestinal microbiota has been associated with many
different diseases such as diabetes, obesity, inflammatory bowel disease and rheumatoid arthritis.
In general, intestinal microbiota in patients with sepsis following intensive care unit (ICU) follow-up
is characterized by lower diversity and commensal species (such as Faecalibacterium, Blautia,
Ruminococcus) and an increase in strains such as Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterococcus,
C. difficile or Staphylococcus. Current treatment methods are based on two principles, either to
reduce the excess proliferation of potentially pathogenic microorganisms (decolonization strategies)
or to re-supply the pool of beneficial organisms. As in all areas, research on microbiota-targeted
treatment strategies in ICU continues.
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tahmin edilmektedir. Ayrica bu mikroorganizmalar insan
genomundan 150 kat fazla gen icermektedir (2-4).

Normal sartlar altinda saglkl bireylerde barsak
florasinin %90"in1 gram-pozitif Firmicutes (Clostridium,
Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia,
Anaerostipes, Faecalibacterium), gram-negatif
Bacteroidetes, Proteobacteria ve gram-pozitif Actinobacteria
(Bifidobacterium cinsleri) tipi organizmalar olusturmaktadir.

Giris

insanlarda bulunan mikroorganizmalarin tamamina
“mikrobiyota”, mikroorganizmalarin genomuna ise
“mikrobiyom” adi veriimektedir. Insan viicudunda trilyonlarca,
neredeyse konak hucrelerin 10 kati kadar bakteri oldugu
tahmin edilmektedir. Insan, kabaca %10'u insan hicresi,

%901 bu konaga yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden olusan

bir stiperorganizmadir (1). Insan viicudunda bircok organ ve
dokuda kolonize olmus toplam 1014 mikroorganizma oldugu
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Firmicutes orani tum floranin %601, Bacteroidetes %10 ve
Actinobacteria %10 kadarini olusturmaktadir. Flora belirli bir
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oranda faydali ve zararli bakterileri icerir. Faydali bakterilerinin
oraninin gorece azaldigi durumda “mikrobiyal disbiyozis”
olarak adlandirilan istenmeyen bir sirec baslar.

Barsak mikrobiyotasi bireye 6zgudur, her insanin kendine
6zgl mikrobiyal igerik ve dagiimi mevcuttur. Mikrobiyota;
cografi koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi,
beslenme, asilama, asiri dezenfektan kullanimi, antibiyotik
kullanimi ve gegirilen hastaliklar gibi kisinin yasami boyunca
degisen yasamsal faktorlerine bagli degiskenlik gosterir.
Erken yasam yillarindan baslayarak yaslliga dogru Firmicutes
tUrl bakteriler artar, Bacteriodetes tlrleri ise azalir. Yine
antibiyotik kullanimi, tdrine ve kullanildigl yasa bagl olarak,
gegcici ya da kalici mikrobiyal disbiyozise neden olur (5).

Insan mikrobiyotasinin blyiik kismi basta sindirim
sistemi olmak Uzere deri, genitolriner sistem ve solunum
sisteminde kolonize olmustur. Genis ylzey alani nedeni
ile kolon, tek basina vicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70'inden fazlasini barindirmaktadir. intestinal mikrobiyota
elemanlarinin blyuk cogunlugu anaerobik ve kiltlri cok glic
olan bakteriler oldugu icin analiz yontemi olarak oncelikle
“16S rRNA genleri” hedeflenmistir (6).

Insan mikrobiyom projesi insan mikrobiyomu ve
mikrobiyotayl olusturan mikroorganizmalarin dagilimini,
evrimini ve insan var olusu Uzerine olan etkilerini incelemek
amaciyla, 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
baslatilmis ve Avrupa ve Asya Ulkelerinin de katildigi
interdisipliner bir calisma projesi olarak planlanmistir (7).

Sizdiran Barsak Hipotezi

Barsak epiteli viicuttaki en genis mukozal yizeydir. Saglkli
durumda intestinal epiteldeki tight junction proteinleri (oklidin,
adezyon molekUll ve zonula okludens) ile mukus tabakasi,
patojen bakteriler ve yabanci antijenler icin fiziksel bir bariyer
olusturur (8). Dishiyozis sonucu intestinal gecirgenligin arttig
durumlarda mikroorganizmalarin Urettigi zararli maddeler
sistemik dolasima gecer (9). Bu bakteriyel translokasyon
patojenik antijenlerin dolasima karismasina ve immun yanit
olusumuna neden olur (10). Olusan bu enflamatuvar cevabin
basta otoimmUn hastaliklar olmak (zere noropsikiyatrik ve
metabolik pek cok bozuklugun olusmasinda roll oldugu
dusUnulmektedir.

Mikrobiyota ve immiin Sistem

Intestinal mikrobiyota dogustan ve edinilmis
immUn islevler lzerinde kritik rol oynamaktadir (11,12).
Yenidoganin gelisimi sirasinda mikrobiyotada meydana
gelen degisikliklerin sonuglari uzun vyillar devam eder (13).
Perinatal donemde olusan mikrobiyota cesitliligi dogal

oldurtct T lenfositler Gzerinde 6émur boyu devam eden bir
etki meydana getirebilir (14). Barsaklarda yasayan bakteriler
insan hicreleriyle devamli etkilesim halindedir (15). Gram-
negatif bakteriler peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler
uzerinden sekretuvar immdunoglobulin A ve intestinal alkalen
fosfataz Uretimini artirarak; Bacteroides fragilis polisakkarit
A; Bacteroides thetaiotaomicron ise nikleer faktoér kappa B
inaktivasyonu ile mukozal immudinite Uzerinde etkilidirler (16).
Interferon-alfa gibi enflamatuvar sitokinlerin depresyona yol
actigr bilinmektedir (17). Antidepresanlarin monoaminler
Uzerine etkisi disinda gUclU immunoregulatdr sitokin olan
interlokin-10 (IL-10) tGzerinden enflamasyonu baskilayarak da
antidepresan etki olusturdugu dustnilmektedir (18). liging
sekilde probiyotikler de IL-10 dlzeylerini arttirmaktadir (19).
Bu sonuclar mikrobiyota ¢esitliliginin psikiyatrik bozukluklarla
da iliskisini ortaya koymaktadir. Intestinal mikrobiyotanin
mukozal ve sistemik immunite Uzerine olan etkilerine
bakildiginda yine gastrointestinal sistemin 6zellikle allerjik
ve otoimmuUn hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu
gortlmektedir.

Yogun Bakim Unitesi
Mikrobiyotanin Rolii

(YBU) Hastasinda

YBU hastalarinda gériilen mikrobiyota degisiklikleri,
fiziksel konumlarindan ziyade hastaliklarinin siddetine baglhdir.
Kritik hastalik, konakcinin ekolojik dengesini 6nemli 6lctide
degistirir; boylece konakgl mikroplarin cevresel kosullari ve
topluluk yapilari degisime ugrar. Bu klinik gézlem, mikrobiyal
ekolojide, “Her sey her yerdedir, ancak cevre secer” ilkesini
desteklemektedir (20).

YBU hastalari, hastane kaynakli enfeksiyonlar acisindan
en ylUksek riskli hasta grubudur. Bu enfeksiyonlarla
savasmak adina kullanilan antibiyotiklerin direnc gelistirme
riski disinda, bagisiklik sistemimizde evrimlesmis ve
yerlesik olan trilyonlarca mikroorganizma Uzerindeki etkileri
daha yeni kesfedilmeye baslanmistir (21,22). Mikrobiyom
olarak tanimladigimiz bu yeni yasam birliginin klinik dncesi
calismalarda, cok sayida dogrudan ve dolayll (immdin
aracih) mekanizma yoluyla enterik ve sistemik patojenlere
karsl korunmada esas olduklari gdsterilmistir (23-25). Kritik
hastadaki net etki ise, dzellikle Ust gastrointestinal sistemde
bakterilerin eliminasyonunun azalmasi ve boylelikle gram-
negatif bakteriler tarafindan hizla olusturulan pH notr
rezervuar bir ortamdir. Hipoperflizyon ve barsak duvarinin
reperflizyonu, siddetli mukozal enflamasyona yol acar.
Artan nitrat konsantrasyonlari ve degismis mukozal oksijen
gradyani; Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli
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gibi klinik olarak bilinen bircok gram-negatif bakteri ve
Enterococcus spp. ve Staphylococcus aureus gibi Firmicutes
phylum’un bazi Uyelerini iceren Proteobacteria filumundaki
mikroorganizmalarin blyimesini desteklemektedir. Bir diger
onemli durum da kritik hastalarda, asin intestinal mukus
tabakas! incelmesi, kesintiye ugramasi veya yoklugudur.
Saglikli bireylerde barsak anatomisinin bu énemli anatomik
bilesenleri kendi koruyucu mikrobiyotalarini barindirir ve
barsak ekosistemi ile konakgi arasinda fiziksel bir engel
olusturur (26-28).

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, YBU hastalarinda gériilen
ciddi bakteriyel disbiyozun ana sebebi olarak gértlmektedir.
Ancak eldeki kanitlar agirlikli olarak klinik dncesi calismalara
dayandigindan, insanlarda mikrobiyota bagimli immuniteyi
yoneten mekanizmanin tam olarak anlasiimasi halen
bir sorun olmaya devam etmektedir. Ornegin; genis
spektrumlu antibiyotikler ile barsak mikrobiyota bozulmasi,
saglikli insanlardaki endotoksemi sirasinda sistemik dogal
bagisiklik yanitlarini etkilemez. Ancak kritik hastalarda
konagin intestinal mikrobiyom dengesini bozarak disbiyozise
neden olur. Kritik hastalarda gastrointestinal motilite; opioid
kullanimi ve bozulmus glikojen metabolizmasi gibi sebeplerle
siklikla bozulmustur. Bunlarin yani sira, koti beslenme
durumu, katekolaminlerin endojen Uretimi ve safra tuzlarinin
sentezinin azalmasi da gastrointestinal sistemdeki selektif
mikrobiyal yogunlugu arttirarak, sonucta barsaktaki spesifik
bakteriyel taksonun artmasina neden olur. Ek olarak, enteral/
parenteral beslenme, mekanik ventilasyon, protonun pompa
inhibitorleri ve vazopressor kullanimlarinin da mikrobiyomun
zaten zayiflamis intestinal ekosistemi bozmasi muhtemeldir
(20). YBU hastalarinin yetersiz niitrisyonu da mikrobiyota
kompozisyonunu dnemli oranda etkilemektedir. Mikrobiyota
kalin barsakta, sindirilmemis diyet lifleri ve konakgl
proteinlerini fermente eder. Fiberlerin fermentasyonu, kolon
epitel hicrelerinin bir enerji kaynag olarak kullandigi ve
mikrobiyota tarafindan Uretilen butirat icin gereklidir. Kritik
hastalarda buUtirat Ureten bakterilerin olmadigl ve btirat
Uretiminin minimum oldugu gdsterilmistir (29).

YBU'de deri, oral ve fekal mikrobiata degisiklikleri 115
mekanik ventilasyon hastasinin alindigi yakin zamanli bir
calismada incelenmistir. Bu calismanin sonugclari; bircok
YBU hastasinda mikrobiyom cesitliliginin YBU'ye kabul
sonras! keskin bir sekilde azaldigini ve bu degisikliklerin
kalis suresi arttikca daha belirgin oldugunu gostermektedir.
Blautia spp., Ruminococcus spp. ve Faecalibacterium spp.
gibi vyararli bakteriyel taksonlar havuzunun kritik bakim
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hastalarinda anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir (30,31). Saglikli insan calismalarinda; 6nceden
kisa slre, oral, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
edilen bireylerde monontkleer hucrelerin lipopolisakkarid
ile ex-vivo stimilasyondan sonra tumaor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) Uretme kapasitelerinde belirgin kusur saptandigi
gortlmustir. TNF-a Gretimindeki bu azalma, antibiyotik
tedavisinin kesilmesinden sadece 6 hafta sonra tamir
edilebilmistir (32,33). Bu sonuglar géstermektedir ki YBU'de
akilcr ve hedefe yonelik antibiyoterapi kullanimi mikrobiyom
cesitliligini koruyarak konak direncine katki saglamakta
ve YBU'lerde artmakta olan antibiyotik direncine karsi da
koruyucu olmaktadir. Nitekim modern insanla en az temas
etmis Yanomami kizilderililerinde yapilan bir calismada; kabile
dyelerinin simdiye kadar rapor edilen en yuksek cesitlilikte
bakteri ve genetik fonksiyonlari olan mikrobiyom barindirdigi
ve batililasmanin insan mikrobiyolojisi cesitliligini onemli
derecede etkiledigi ortaya konulmustur. Bu calismanin
bir diger 6nemli sonucu da antibiyotik rezistans genlerinin
antibiyotige maruz kalmama durumunda dahi insan
mikrobiyolojisinin bir 6zelligi olmasi durumudur (34).

YBU'de Barsak, Pulmoner Mikrobiyota ve Klinik
lligkisi

Barsak mikrobiyotasinin homeostazisindeki dengesizlik
veya disbiyozis, diyabet, obezite, enflamatuvar barsak
hastaligi ve romatoid artrit gibi bir dizi farkli hastalik ile
iliskilendirilmistir. Genel olarak, YBU'de sepsis ile takipli
hastalarda barsak mikrobiyotasi, daha dusuk cesitlilik,
anahtar kommensal tlrlerin (Faecalibacterium, Blautia,
Ruminococcus gibi) azalmasi ve Escherichia, Shigella,
Salmonella, Enterococcus, C. difficile veya Staphylococcus
gibi cinslerde artisla karakterizedir (31,35-38). Bununla
birlikte, sepsiste cogu patojenin yalniz hareket etmedigi ve
enfeksiyonlarin “polimikrobiyal” fenotiplere sahip oldugu ve
mikrobiyotanin baslangic durumunun enfeksiyona duyarlilig
ve enfeksiyonun siddetini etkileyebildigi ortaya konulmustur
(39,40). Nitekim barsak fare modellerinde mikrobiyomunun
antibiyotik kaynakli bozulmasi, hem gram-pozitif hem de
gram-negatif pndmosepsisin artmis enflamasyona ve
bakteriyel yayilmaya yol actigi gosterilmistir (39,41).

Saglikli akcigerlerde, bakterilerin cogunun oral
mikrobiyotadan geldigi dusinudlmektedir.  Akciger
mikrobiyotasi, orofarenksin mikrobiyotasina; nazofarenks,
mide-barsak veya solunan havaya gore daha c¢ok
benzemektedir. Saglikli orofarenks iyi huylu Veillonella spp.
ve Prevotella spp. icerir ve bu nedenle saglikli akcigerlerde
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de bu tlrler bulunur. Kritik hastalik sirasinda ise orofarinks,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae gibi
patojenik proteobakteri popllasyonuna sahip hale gelir.
Dahasi, kritik hastalikta, mide ve ince barsak, akcigerlere
bakteriyel gocln ana kaynagi olabilir. Kritik hastaliklarda
sedasyon ve endotrakeal entlibasyon; mukosiliyer klirensi
ve Okslrlk refleksini azaltarak mikrobiyal eliminasyonun
azalmasina neden olur. Ayrica, mekanik ventilasyon alveolar
6demde bir artisa neden olabilir, bu da akcigerde oksijenin
daha dusuk oldugu alanlarda patojen bakterilerin Gremesine
izin verir. Akut Solunum Sikintisi sendromu (ARDS) ve
pnémoni gibi alveoler hasar durumlarinda bu degisiklikler
on plandadir. Saglikli alveoller protein bakimindan zengin
surfaktan ile kaplidir, bahsedilen durumlarda ise bu
bakterisidal ylzeyel aktif madde inaktive olur ve alveoller
bakteriler icin daha elverisli bir ortam haline gelir (20,42).

Deneysel calismalarda konakci mikrobiyota dengesinin
influenza ve diger bircok tlr bakteriyel pnémoniye karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayrica net éneri olmamakla
beraber Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.
kullanimlarinin solunumsal enfeksiyonlarin insidansini ve
sonuglarini iyilestirdigini gosteren calismalar mevcuttur.
Ek olarak, barsaktaki Toll-benzeri reseptor agonistlerine,
nukleotid baglayici oligomerizasyon alani benzeri reseptorlere,
lipopolisakkarid, peptidoglikan ve lipoteikotik asit gibi
maddelere maruz kalmanin akcigerlerin bakteri temizleme
yetenegini arttirdigi gosterilmistir (43,44).

Sepsiste Mikrobiyota

Sepsiste; barsaktaki disbiyozis, hem patojen invazyonunu
(mikrobiyal translokasyon) tetiklemede hem de enflamatuvar
mediyatorlerin (gut-lenf hipotezi) distal uc organ hasarina
aracilik etmede merkezi bir orkestra sefi olarak kabul edilir
(45,46). Gozlemsel calismalar YBU'de sepsis éncesi ve
sonrasinda yaklasik 400 yetiskini analiz etmisler ve klinik
olarak belirgin sepsisin zamanla belirli patojenlerin coklugu
ile birlikte olup zaman icinde barsak mikrobiyal cesitliliginin
kaybiyla iliskili oldugunu saptamislardir. Genel YBU,
hematopoietik kok hlicre transplanti ve de yanik hastasinda
Enterokok turlerini dominant olarak saptanmislar, bakteriyemi
ve coklu organ yetmezligi ile iliskili bulunmuslardir (38,47-50).

Sepsiste hayvan modeli calismalari ise 6zellikle sistemik
antibiyotiklerin disbiyozis nedeni oldugunu ortaya koymustur.
Baska bir fare modelinde ise; neonatal sepsiste perinatal
antibiyotiklerin, barsak mikrobiyal cesitliligini ve sepsise karsi
savunma mekanizmalarindan [L-17A aracili granilopoezi

azalttig gorilmistr. Zararl antibiyotik etkileri ise normal
dondrlerden fekal transplantasyon ile kismen tersine
cevrilmistir.

Sepsis hayvan modellerinde diyet etkileri de incelenmistir.
Ornegin; peynir alti suyu bazli peptit diyetleri, Lactobacillus
gibi koruyucu mikroorganizmalarin artmasina ve intestinal
bitlnligin saglanmasina neden olmustur (51,52). Bunlarin
yani sira olgu bazli énerilerde diyare ile birlikte olan sepsiste
fekal mikrobiyota transplantasyonunun (FMT) Firmicutes
tUrlerinde artisla olusan tedavi edici etkilerine vurgu
yapilimaktadir (53,54).

ARDS'de Mikrobiyota

ARDS sepsise gore tecrlbenin ve galisma sonuclarinin
daha kisith oldugu bir alandir. Solunum mikrobiyomunun
dishiyozu, ventilatér iliskili pnémoni (VIP) gelisen hastalarda
pnoémoni olmayanlara goére daha ciddidir. Bu durum,
Burkholderia, Bacillales (en énemli tir olarak Staphylococcus
aureus ile) ve Pseudomonadales'in nispeten c¢oklugu
ile iliskili gorinmektedir (565). ARDS veya pndmoni gibi
alveolar hasarlanma durumlarinda, cevresel kosullar aniden
degismektedir. Onceden bos alveoller, protein bakimindan
zengin bir sivi ile dolar ve mikroplarin gcogaltiimasi icin uygun
ortam saglanmis olur. Bakterisidal ylzeyel aktif maddeler
inaktive edilerek mukosiliyer klirens bozulur ve bodylece
mikrobiyal eliminasyon yavaslatilir. Ekolojik olarak hasarli
alveoller, barsaklari saglikl akcigerlerden daha fazla andirmaya
baslar, bu nedenle de kritik hastaliklarda ortaya ¢ikan cogu
patojenin enterik kdkenli olmasi sasirtici degildir. Hayvan
calismalarinda hasarli akcigerlerden alinan lavaj sivilarindaki
bakteriler, saglikli farelerin akcigerlerine yerlestirildiginde,
hasarlanmamis akcigerlerden elde edilen bakterilerden daha
fazla enflamasyona neden olduklari gértlmustir (56-58).
Yapilan bir galismada insan bronkoalveoler lavaj érneklerinde,
artmis alveolar katekolamin konsantrasyonlarinin bir
baskin tlrdn (cogunlukla P aeruginosa) etrafindaki akciger
mikrobiyomunun bozulmasi ile glclu bir sekilde iliskili oldugu
gortlmustdr (59).

YBU'de Mikrobiyota Hedefli Tedaviler

Diger tiim alanlarda oldugu gibi YBU'de de mikrobiyota
hedefli tedavi stratejileri hakkinda arastirmalar devam
etmektedir. Mevcut tedavi yontemleri, iki prensibe
dayanmaktadir; ya potansiyel
mikroorganizmalarin (dekolonizasyon stratejileri) asiri

olarak patojenik

cogalmasini azaltmak ya da faydali mikroorganizma havuzunu
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yeniden tedarik etmektir. Selektif digestif dekontaminasyon
(SDD); glinlik olarak orofarenks ve gastrointestinal kanalda
uygulanan ve absorbe olmayan antimikrobiyallerin kullanimi
ile uygulanir ve en kapsamli olarak ele alinan tedavi
modalitesidir. Birgok klinik calisma ve meta-analiz ile SDD'nin
kritik hastalardaki nozokomiyal enfeksiyonlari dnleyebilecegini
ve genel mortalite oranlarini azalttigini bildirmistir (60). ikinci
prensip ise disbiyozu dizeltmek icin fayda saglayabilen
canli mikroorganizmalar olan probiyotiklerle barsagi
yeniden beslemeyi amaglamakti. Bunun i¢in de ¢cogunlukla
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin Uyeleri
kullanilmaktadir. Prebiyotikler ise secici olarak fermente
olabilen, gastrointestinal mikroorganizmalarin kompozisyon
ve/veya aktivitesini etkileyerek bireyin saglgr Gzerinde
olumlu etkileri olan besin bilesenleridir. Prebiyotiklerin dogal
kaynaklari arasinda muz, elma, cilek, enginar, kuskonmaz, soya
fasulyesi, tam bugday, arpa, keten tohumu, badem ve ceviz
bulunmaktadir. Prebiyotikler ile probiyotiklerin kombinasyonu
sinbiyotik olarak adlandiriimistir ve bu bilesiklerin timd,
bircok hastalik durumu igin potansiyel bir tedavi olarak
kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Ancak halen VIP
tedavisi icin probiyotiklerin kullanimi konusunda onemli
oneriler hentiz yayinlanmamistir. YBU'deki probiyotiklerin
tlrleri, dozlar ve tedavi sUreleri ile ilgili net veriler halen
mevcut degildir (61,62). Mikrobiyota dengesini saglayarak
hastaliklara tedavi sunma yontemlerinden biri de FMT (fekal
bakteriyoterapi, fekal transflizyon ve gaita transplantasyonu)
uygulanmasidir. Calismalarla elde edilen sinirli veriler, barsak
mikrobiyotasinin FMT yoluyla yeniden rekolonizasyonunun,
disbiyozu dengeleyebildigi, barsak mikrobiyal bariyerin geri
kazanimini indiikleyebildigi ve YBU'de sepsisin tedavisine
yardimci olabildigini gostermektedir (563,63).
YBU Hastasinda FMT

Saglikli  bir dondérden gaitanin,
gastrointestinal sistemine vyerlestiriimesi islemidir. FMT
yoluyla alicinin yeni bir hastaliga maruz kalmamasi icin
dondrlerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Seyahat
Oykisl, seks yasantisi, operasyon oykUsd, transflizyon
hikayesi, malignite dykusu, kullanilan ilaglar, immun yetmezlik
durumu ve benzeri kisisel 6zellikleri, kan ve gaita incelemeleri
detayli sekilde yapiimalidir. GUnimuzde birgok farkli amacla
kullanilabilen FMT'nin en sik endikasyonlarn cocukluk cagi ve
geriatrik populasyonda C. difficile’ye bagli psddomembranéz
enterokolittir. Eriskinlerde irritabl barsak sendromu ve
kronik diyare ve konstipasyonda da kullaniimaktadir. Otizm,
diyabet, metabolik sendrom, otoimmdin hastaliklar gibi bircok

alinan alicinin
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hastalikta deneme asamasindadir. Uzun dénemdeki sonuglari
ile ilgili bilgiler yeterli olmayip glvenilirliginin dogrulanmasi
icin uzun periyotlu randomize kontrolli calismalara ihtiyac
vardir.

Barsak mikrobiyota calismalarinda genellikle diski
ornegi kullanihir. Diskinin kolon mikrobiyotasindaki genel
varyasyonlari yansittigi dtsinUtlmektedir. Dondér olarak
aile bireyi ya da hasta ile ayni cevrede yasayan saglikli bir
kisi secilir. Genellikle yapilan calismalarda 50 ila 200 gram
arasinda feges kullaniimistir. Standardize edilmemis olmakla
birlikte, genellikle kullanildigi sekliyle, 50-60 gram diski kolonik
FMT icin 250-300 mL, Ust gastrointestinal yol icin 60-75
mL su ya da sUt ile seyreltilir. Homojenize olan transplant
materyali, blylk partikdlleri ayirmak amaciyla slzgecten
gegcirilerek transplatasyona hazir hale getirilir ve enjektoérlere
cekilir. Calkalama veya blender ile karistirma yontemleri
kullanilabilir. GinUmUzde FMT yapilan calismalarda enema
ve kolonoskopi olgularin yaklasik %75'inde kullanilirken,
olgularin %25'inde nazogastrik/duodenal sonda veya
ozofagogastroduodenoskopi yontemi tercih edilmektedir (64).
Diski 6rnegi saglk kurulusunda veya evde alinabilir. Sadece
16S rRNA analizi icin, tuvalet kagidina alinmasi yeterlidir.
Ancak tim genom sekanslamasi yapilacak ise yaklasik 1
gram diski gereklidir. DNA izolasyonu igin hastalarin érnegi
evde -20 °C'de dondurup sonra laboratuvara getirmeleri
de bir secenektir. Ancak transport-soguk zincir sartlar
saglanamayabilir. Bu nedenle direkt dondurma icin hastanede
ornek alimi daha uygundur. Giinimdizde, yeni nesil siralama
(NGS) tekniklerinden Roche 454 pyrosequencing ve lllumina
siralamasi uygulamalari daha fazla tercih edilmektedir.
Mikrobiyal topluluklar, NGS ile daha distk ¢ozUnurliklU
olmakla birlikte daha ylksek taksonomik gruplara (sube, sinif,
takim ve familya gibi) yerlestirilebilirken, kapiller elektroforez-
Sanger yontemi ile daha yiksek ¢ozinUrlikte daha distk
taksonomik gruplara (cins ve tir gibi) yerlestirilebilir (65-68).

Sonug

Mikrobiyota sik gorllen hastaliklarin ¢ézimlenemeyen
tedavi sUreclerinde gelecekte faydall bir tedavi sekli olarak
goriilmektedir. YBU hastasinda primer hastalik, tedavi sekli,
ekosistem degisikliklerinin etkisi ile farklilasan mikrobiyal
flora aslinda birgok hastaligin temelini olusturmaktadir. Yeni
kanitlar barsak-akciger ekseni arasinda iki yonli mikrobiyota
aracili etkilesimi isaret etmektedir. Bu durum bizim aslinda
mikrobiyotay! tedavi etmeye basladigimiz yeni bir sirecin
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kapilarinin aralandigina isaret eder. Klinik olarak dogru
cevaplar elde etmek icin, iyi tanimlanmis, karsilastirmali veri
analizine olanak saglayacak, kapsamli érnekleme teknikleri
uygulamak icin cabalar arttiriimalidir.
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