DERLEME / Review J

inflamatuvar Romatizmal Hastaliklar ve Mikrobiyota
Microbiota and Inflammatory Rheumatic Diseases

ibrahim TEKEOGLU

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD, Sakarya

Tekeoglu i. inflamatuvar Romatizmal Hastaliklar ve Mikrobiyota.

) Biotechnol and Strategic Health Res. 2017;1 (Special issue):109-114.

Ozet

Son yillarda mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri siklikla kullaniimaktadir. Mikroorganizmalar arasi ve mikroorganizma
ile konak arasindaki iliskiler, mikrobiyom calismalari ile incelenmektedir. 2007 yilinda 300 gondlli ile baslatilan insan
mikrobiyom projesi ile insan viicudundaki tim mikroorganizmalari beliflemek, insan mikrobiyom degisikliklerinin
hastaliklarla iliskilendirilip iliskilendirilemeyecegini arastirmak hedeflenmistir.

insan mikrobiyotas; basta bakteriler olmak zere, virisler, mantarlar ve birgok ¢karyotik mikroorganizmalardan
olusmaktadir. Ayrica insan viicudundaki bakteri genomu, insan genonumdan 150 kat daha fazladir. Tipki genom olarak
Ustnlikleri gibi, insan viicudundaki mikroorganizma sayisi da insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir. Yani insan, %10
insan ve %90 mikrobiyal hijcrelerin birlesiminden olusan bir holobiont (siiperorganizma)’tur.

insan mikrobiyotasinin biyiik kismi, basta sindirim sistemi olmak iizere deri, genitoriner sistem ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. Kolon, tek basina viicudumuzdaki mikroorganizmalarin %70’inden fazlasini barindirmaktadir.
Mikrobiyotanin insanda, hastalik ve saglik durumlarinda Gnemli rol meveuttur. Bu durumda mikrobiyota, gézardi
edilmis bir organ gibi disinilebilir. Basta intestinal mikrobiyota olmak zere insanda mikrobiyota, hastalik ve saglik

durumlarini, bagisiklik hiicrelerinin olgunlasmasini ve bagisiklik sistem fonksiyonlarinin normal gelisimini tesvik ederek Gelis Tarihi / Received : 13.09.2017
gerekli sinyalleri saglar. Mikrobiyota ile ilgili bilimsel veriler romatolojiye yeni bir sayfa agmistir. Son yillarda basta "
bagirsak, trogenital, solunum yollarinin mikrobiyota yapisinin inflamatuvar romatizmal hastaliklarla iliskisi daha ok Kabul Tarihi / Accepted : 20.09.2017

anlasilir olmustur.

Anahtar Kelimeler ~ Mikrobiyota, inflamatuvar romatizmalar, romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit.

Abstract

In recent years, microbiomic and microbiota terms are frequently used. Relationship between microorganisms and the " .
host can be studied by microbiomic studies. It was aimed to determine by human microbiology project initiated with Correspondmg
300 volunteers in 2007 and to investigate whether human microbiomic changes can be related to diseases.

Just like genomics, the number of microorganisms in the human body is 10 times higher than the number of human A . =
cells. That is, a human is a holobiont (super organism) consisting of a combination of 10% human and 90% microbial Prof. DI‘ Ibrahim TEKEOGLU

cells. Sakarya Universitesi Tip Fakiltesi,
Human microbiota consist of viruses, fungi and many eukaryotic microorganisms, especially bacteria, In addition, the Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD, Sakarya
bacterial genome in the human body is 150 times more than the human genome.

Most of the human microbiota is colonized in the gut, genitourinary system and respiratory system, especially in the
digestive system. The colon alone contains more than 70% of the microorganisms in our body.

Microbiota has an important role in human, illness and health. In this case, microbiota can be thought of as an obscu-
red organ. Primarily the intestinal microbiota, provide the necessary signals by promoting immune cell maturation and
normal development of immune system functions.

Research in microbiota have opened a new page in rheumatology. In recent years, the microbiota structure of the
intestines, urogenital, and respiratory tracts has become more understandable in relation to inflammatory rheumatic
diseases
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Son yillardaki teknolojik ilerlemelerle mikrobiyal DNA dizilisinin
( DNA squencing) ve mukozal bagisikhgin daha iyi anlagilmasina
paralel olarak, mikroplarla viicudumuz arasindaki etkilesim hakkin-
daki bilgilerimiz katlanarak gelismistir.

ilk yillarda sadece hastaliga etken olan spesifik ajanlar iizerinde
durulurken, son yillarda yapilan kollaberatif calismalar sayesinde
romatizmal otoimmin hastaliklarin etyopatogenezide rol oynaya-
bilecek bakteri ve virislerin arastirilmasina ilgi dogmustur.

Human Microbiome’un bir disiplin olarak gelismesiyle, insan Mik-
robiyotasinin romatizmal hastaligin patogenezindeki potansiyel
katilimini gdsteren dnemli bir kanit ortaya cikmstir. Bu derin, gift
yonli etkilesim ve bunun hastaliklardaki sonuclari yepyeni bir aras-
tirma alanina yol acti.

Burada en ¢ok romatoid artrit (RA), sedef hastaligi (PsO), inflama-
tuar bagirsak hastaligi (IBD) ve ilgili spondiloartrit (SpA), ankilozan
Spondilit (AS), reaktif artrit (ReA) ve SpA'daki bagirsak mikrobiyo-
munun roliine odaklanan hayvan ve insan calismalarindan eldeki
verileri elestirel olarak gézden gecirecegiz.

Bu makaleyi terapotik amacli sindirim sistemine mikrobik manipi-
lasyon uygulamasinin bir agiklamasi ve sahadaki zorluklari ve firsat-
lan belirterek sonuclandiracagz.

Mikrobiyota insanlarla birlikte yasayan 6zel mikrop turlerinin tama-
mini, mikrobiyom ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikro-
organizmalarin genlerini ifade etmektedir’ Mikrobiyota insanlarla
birlikte yasayan 6zel mikrop turlerinin tamamini ifade etmektedir.
Viicudumuzda yasayan 100 trilyonun zerinde hiicrenin dogasin-
da prokaryotik oldugunun artik farkindayiz.

Aslinda bagirsak mikroplarimiz (1000’den fazla farkl tir tarafin-
dan temsil edilmektedir); birlikte gelismis karsilikli yarar saglayacak
sekilde ve enzimatik proseslerin bize yardimci olmasini saglamak
diyetten kompleks polisakaritleri indirgemek ve gerekli vitaminleri
ve amino asidi cikarmak icin gereklidir.

Mikrobiyom insan vicudunda kommensal olarak yasayan mikro-
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organizmalarin genlerini ifade etmektedir. Mikrobiyomlar bireyler
arasinda degismekle birlikte, temsil edilen bakteri tirlerinde ailesel
ve islevsel benzerlikler bulunmaktadir?. Saglikl insan popUlasyon-
larinda bagirsak mikrobiyolojisi analizinde yaklasik 1150 bakteri
trd ortaya gikmistir. Cogunluk (% 50-75) firmicutesler, onu ta-
kiben de bacteroidetes (% 10-50) ve actinobacteria (% 1-10) ile
daha az % 1’i proteobakterilerden olugsmaktadir®.

Bagirsak mikrobiyomu ve immiin sistemin tepkileri arasindaki ko-
ordinasyon siireci giderek artan bir sekilde arastinimaktadir. Oyle-
ce bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemini nasil sekillendir-
digi ve saglikli homeostazi modiile ettigi ve disbosis olustugunda
otoimmiin iltihabi tetikledigi de giderek artan bir sekilde anlasiliyor
olmaktadir.

Bagirsak limeninde bu biyiik antijenik yike karsin viicudumuzda
birden fazla koruyucu mekanizma bulunmaktadir. Bunlara mukus
tabakasi, antimikrobiyal proteinler ve mikrobiyotayi epitel hicre-
lerinden uzak tutan salgisal IgA iceren bir fiziko-kimyasal bariyer
dahildir.

intestinal epitel hiicreleri, Toll like receptors (TLR’ler)] ve bir grup
antibakteriyel molekiller bakterileri ilk karsilayan savunma meka-
nizmasidir. Dogal bagisiklik hiicreleri olan makrofajlar ve dendritik
hiicreler (DC'ler), limeni siirekli olarak hisseder ve zararli antijen-
leri ayiklar. Bu proses sonunda da MHC II molekiilleri tarafindan
sunulan antijenler ve B- veya T-hicresi ile etkilesir ve adaptif oto-
immin sistem indiklenir.

Mikrobiyal antijene bagli olarak, spesifik bir CD4 + T hicre farkli-
lagmasini etkilemek icin belirli bir sitokin ortami olusturulmus ol-
masi gerekmektedir.

T yardimei (Th1) hiicreler, hiicre igi patojenlere yanit olarak gelisir-
ken ve IFNy Gretirken, Th2 ve Th17 hicreleri, hiicre disi mikroor-
ganizmalar tarafindan uyarilir (sirasiyla IL-4 ve IL-17).

Duzenleyici T hiicreleri (Treg’ler) aksine IL-10 gibi anti-inflamatuar
sitokinlerin Uretimi yoluyla bu pro-inflamatuar 6zellikleri dnler. Bu
ince homeostatik denge, lamina propriada bazal bir “fizyolojik ilti-
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hap” durumunu korumak icin gereklidir.

NIH insan Mikrobiyolojisi Projesi sonuglarina gore yapilan deger-
lendirmeler gosterdi ki, bu calismalarda obezite, diyabet, gastro-
intestinal kanser, ateroskleroz ve psoriyazis dahil metabolik, ne-
oplastik ve otoimmin hastaliklarla mikrobiyom korelasyonlarinin
coklu 6rnekleri ortaya konmustur*.

Cogunlukla inflamatuvar barsak hastaligindaki (IBH) ¢alisma verile-
rine gore dikkat cekici olarak, IBH hastalarinda (faydali) mikrobiyo-
tik cesitlilik azalmasina ve enterobakterilerin artmasi ile karakterize
bir disbiotik siire¢ ortaya konulmaktadir®.

Bagirsak mirobiyotasinin yaninda st solunum yolu infeksiyonla-
rinin da otoimm{n romatizmal siireci baslatma potansiyeli oldugu
gincel tartismalarda yer bulmaktadir.

Arastirmacilar; periferik iltihabin artritle baglantisini arastirmak
icin KRNtg farelerinden kendiliginden reaktif artrit indikleyen CD4
hicrelerinin bir transfer modelini kullandiklari rat calismasinda; ali-
ci hayvanlarda oto-inflamatuvar artritin hafif bir formu ortaya gikti.
Bu calismada su gorildi ki; DSS ile indiiklenen kolit tarzi bagirsak
iltihabi ve influenzaya bagli bronsiti de igeren periferdeki iltihabin
artriti tetikledigi gozlenmistir. Her iki infeksiyon bdlgesini drene
eden primer lenf bezlerinde eksprese olan CD4 T hicrelerince
gicli IL-17 yaniti tetiklenmistire. Romatoloji alaninda bagirsak mik-
robiyomunun roli ile ilgili perspektifler ve dnceki yillarda gelisti-
rilen bir hipoteze gore arastirmacilar bagirsak kanali icerisindeki
fazla gram negatif anaeroblarin Urettigi toksik maddelerin bagirsak
kanalindan emilmesinin romatoid artrit (RA) gelisiminden sorumlu
oldugunu ileri stirdiler’. Mikrobiyal driinlerin bagirsak translokas-
yonunun artmasinin, daha sonra perifere gb¢ eden spondilit iltiha-
bina neden olan otoimmin hicrelerinin gelismesine dncilik ede-
bilecegi diisinilmektedir. Dahasi, mikrobiyal Grinlerin periferik
enflamasyonu kendileri tetikleyebilir artrit, spondilit, endotoksin
iliskili Gveit ve diger bolgelerde inflamatuvar kaskadi tetikleyebi-
lirler®. Modern mikrobiyolojik goriis bagirsag) enfekte eden (veya
kolonize edici) bakterilerin distal artrite neden olabilecegi fikrini
ortaya koydu. Spondiloartropatilerin, en dnemlisi IBH ile iligkili art-
ritin, ReA’'nin ve aksiyel SpA'nin bircogu bunun agik drnekleridir.
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Nadiren gorilen diger artritlerin patogenezinde belki de bagirsak
kokenli disbiyozun distal sinovyal enflamasyona neden olabilecegi
prensip olarak kabul edilebilir.

Mesela jejunoileal baypas ameliyati sonrasinda artritik bir sendrom
gelismesi ilginctir. Normal gastrointestinal anatominin degismesi
ve dolayisiyla patojen mikroplar lehine bozulmasi, cogunlukla bak-
teri kolonisinin asiri bilyimesine ve antikor Uretimine yol acarak
sonug olarak sinovyal enflamasyonu ve bir ¢esit dermatit tablosu-
nu tesvik etmektedir.

Sonug olarak, bagirsak bakterilerinin bilesimini degistirmeye yo-
nelik cok sayida girisim, artritlerde ¢esitli terapdtik sonuglara yol
agmustir. Klasik bir 6rnek; salozopirin bu agidan degerlendirildigin-
de; Silfa antibiyotigi olan sulfanamidin azo-bag yoluyla bir sali-
silat ile birlestirilmesinden elde edilmis bir ilagtir ve sonug olarak
RA, IBH ve AS tedavisinde hastalig) degjstiren anti-romatizmal ilac
(DMARD) olarak kullanilmaktadir. Antibiyotik 6zellikli diger ilaclarin
da (hidroksiklorokin ve tetrasiklinler) RA da ki terapétik ozellikleri
bagirrsak florasi iizerine etkilerinden olmasi gerektigi genel pren-
sib olarak kabul gérmektedir.

Rheumatoid Artrit

Tedavide bagrsak bakterilerinin kompozisyonunu degistirmek icin
yapilan cok sayida girisim, yeni gorisleri getirdi. Cesitli, bakteriyel
tetikleyiciler RA nin patogenezinde rol alabilmektedir. Calismacilar
periodontitis ve oral mikrobiyota nin RA da (6rn., P. gingivalis) ne-
den olan faktor olabilecegine isaret etmistir. P. Gingivalis in peptidil
arginin deiminaz (PAD) enzimi araciliglyla peptidleri sitrullinasyon
yapma kabiliyeti gbz 6niine alindiginda, agiz icindeki gesitli mik-
roorganizmalar (Prevotella ve Leptotrichia tirleri de dahil olmak
Uzere) tarafindan ortaya cikan periodontal enflamasyonun hasta-
Iik gelisimine katkida bulunmasi mimkiindir®. Baska bir olasilik;
belki de cevresel fraktérlerin (6rn., Sigara icilmesi) ve / veya mik-
robiyal zorluklarin bir sonucu olarak, distal hava yollarinin gergek
citrullinasyon bolgesini temsil etmesidir'®. Coklu hayvan modelleri
calismalarinda, mikrobiyota ile sinovit gelisimi arasinda biyolojik
bir bag oldugu ortaya konuldu. Kohashi ve ark™ sicanlarda adjuvan
artritinin sadece mikrop icermeyen (GF) kosullar altinda (tim mik-
roorganizmalarindan bosaltilmis, yalitilmig) gelistigini gdstermistir.
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Dahasl, bakteri tirevi lipopolisakkaritler (LPS) tek basina farelerde
kollajen tarafindan uyarilmis artrit (KIA Jolusturmaya yeterlidir'2.
Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, bagirsak mikrobiyolojisi bilesi-
mindeki pertirbasyonlarin, cesitli deneysel fare modellerinde art-
ritin tetiklenmesi icin yeterli olabilecegini disindirmektedir

Ornegin artrite duyarli (HLA DRB1 * 0401) transjenik farelerde,
artrite direncli kontrollere kiyasla, bagirsak mikrobiyotasi kompo-
zisyonunda degjsiklik ve bagirsak gecirgenliginin arttig) gézlenmis-
tir's. Eerola ve ark., gaz-sivi kromatografisiyle RA'll hastalarda ba-
girsak florasini incelemesinde; RA ve kontroller arasindaki cesitli
anaerobik bakteri dizeylerin en dnemli farki olusturdugunu kes-
fettiler™. Global olarak degerlendirildiginde, bu ¢alismalar RA'nin
patogenezinde bagirsak mikrobiyomu icin potansiyel bir rol ortaya
koymaktadir. Bu veriler bununla birlikte, cogunlukla birbiriyle iliski-
lidir ancak nedenselligi temsil etmeleri yetersizdir.

ileri diizey valide insan calismalariyla ve gnotobiyotik farelerde
yerel ve mikrobiyal pertiirbasyona yanit olarak gelisen RA immiin
olaylarini titizlikle degerlendirmek gerekmektedir.

Spondyloartrit ve Psoriatik Artrit

SpA, farkli klinik 6zelliklerle karakterize pediatrik ve yetigkin formu
olan bir artrittir, drnegin alt ekstremiteleri kapsayan oligoartrit, ent-
hesitis, dactylitis, sakroiliak eklem ve omurga iltihabi, akut 6n Gveit
ve iltihapli bagirsak hastaligi (IBD) ile birlikteligi sik gorilmektedir.
Bu hastalarin cogu da HLA-B27 tastyicisidir’>. SpA bes kategoriye
ayrilir: ankilozan spondilit (AS), IBD ile iliskili artrit, psoriatik art-
rit (PsA), Reaktif Artrit (ReA) ve farklilasmamis SpA (USpA). ReA,
eskiden Reiter’s Sendromu olarak bilinmekteydi; belirli gastroin-
testinal enfeksiyonlardan sonra veya salmonelle, sigella entriti ve
genitodriner klamidya enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan SpA
olarak degerlendirilmektedir.

Bagrsaktaki mikrobiyal disbioz, spondiloartrit (SpA) da dahil olmak
Uzere cesitli inflamatuvar romatizmalarda ortak bir bilesen olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bagirsak komensal bakteriler bagisiklik siste-
mimizi egitmek icin énemlidir. Mikropsuz ortamlarda yetistirilen
hayvanlar lenfoid organlar gelistirmede basarisiz olurlar ve adaptif
bagisikligin giicy hafiflemistir.
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RAdan farkh olarak, SpA'min varlig yizyillar boyunca belgelen-
mistir, Kafkas popilasyonlarinda prevalansi belirgin olarak daha
yiksektir, Klinik bulgular ¢ok daha heterojen, genler (6zellikle
HLA-B27) hastalik insidansinda nispeten daha biyiik bir etkiye sa-
hiptir, pro-inflamatuar Th17 hicreleri ve onun imza sitokini, IL-17
nin patogenezdeki belirgin roli ortaya konmustur.

Bagirsak mikroorganizmalari arasindaki epidemiyolojik iliski, ba-
girsak iltihabi ve SpA da belki de daha da dikkat cekicidir. Reaktif
Artrit patogenezinde ishalin koklo roli tarafindan da bu sav des-
teklenmektedir, ve IBH ile AS ve PsA (¢ogunlukla aksiyel form-
larda) arasindaki iliski de bu sav i1siginda anlasilabilmektedir'®. Bu
heterojenlik ayni zamanda SpA'nin bircok, fakat kusurlu hayvan
modellerinde de gorilmektedir. Calismacilar, HLA-B27 ve insan
beta-2 mikroglobilinin ¢oklu kopyalarini eksprese eden transge-
nik sicanlarda spontan inflamatuar SpA benzeri hastaligin ortaya
ciktigini gdstermistir. Ortaya ¢ikan klinik tablonun fenotipi sakroi-
liit, periferik artrit, psoriyaziform deri inflamasyonu ve kolit ile ka-
rakterizedir™.

Bunun mekanizmasi halen zor anlasilir durumdadir. Ancak muh-
temelen bir HLA-B27 misfolding ve 1L-23’e bagiml bagirsak ve
dolagimdaki Th17 hiicrelerinin bu tabloya neden olabileceg;j varsa-
yilmaktadir'®. SpA gelistiren HLA-B27 transgenik sicanlarda hay-
vanlar mikropsuz bir ¢evrede retildiginde artrit ve kolit de dahil
olmak iizere iltihaph hastalik 6zellikleri yoktur. ilgingtir, normal
floranin yeniden girisi, inflamatuar hastaligin kendini yeniden olus-
masini saglar’®. Bu deneyler, genetik olarak yatkin bir konakginin,
bir disbiyotik strece karsi lamina propriyumdaki bagisiklik denge-
sini degjstirerek tepki verdigini ve ortoimmin sirecin basladigini
kuvvetle desteklemektedir. Sonugta bu siire¢ aktive olmus IL-23
Uretimi ve IL-17 ve TNFa gibi sitokinlerin aktivasyonunun baskin
oldugu proinflamatuar bir durumdur. Sonugta kolit, sedef hastalig),
enthesit ve artrit seklinde lokal ve sistemik klinik yansimalara ne-
den olmaktadir.

Bu bilimsel verilerin 1518inda; AS ve PsA hastalan klinik IBH nin
gelisimi icin artan bir risk altindadir. Hatta daha biyiik bir kisminda
mikroskobik subklinik bagirsak iltihaplar ve IL-22 ve IL-23 Ure-
ten hicrelerin artmis infiltrasyonu bulunmaktadir?®. Calismalarda
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AS hastalarinin terminal ileumunda (6rnegin, Lachnospiraceae
ve Prevotellaceae) birkag bakteri ailesi prevansi daha yiiksekti ve
saglikli kontrollere kiyaslandiginda Ruminococcaceae ve Rikenella-
ceae bakterilerinde bir azalma tespit edildi. Entesit ile iliskili artrit
geciren ¢ocuklarda, Faecalibacterium prausnitzii bakterisi saglikli
kontrollerden anlamli derecede disiik bulunmustur?'.

Entesite iligkili artrit (ERA) olarak siniflandirilan jiivenil SpA'si olan
hastalar, AS hastalarina benzer sekilde Clostridium leptum bollu-
gunu sergilerler . Fecalibacterium prausnitzii olarak bilinen Clost-
ridales ailesinin bir baska Uyesi, juvenil SpA'li hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla azalmistir. Bu farkliliklara ragmen, F. prausnitzii
ve B. fragilis’e karsi gelisen serum IgA ve IgG antikorlari, kontroller
ve hastalar arasinda benzerdi?.

Saglikl kontrollerle karsilastinldiginda, Juvenil SpA hastalarinda
Salmonella typhimurium’un dis zar proteinine hiicresel bir bag-
siklik tepkisi olduguna dair bazi kanitlar da bulunmaktadir?®. Sasir-
tict olarak; juvenil SpA hastalarinin mikrobiyota incelemelerinde,
birinde Bacteroides cinsi mikroplarin, digerinin ise Akkermansia
muciniphila larin hakim oldugu iki ayri alt grup olustugu gozlen-
mistir. Bu veriler SpA ve SpA benzeri hastaliklarin alt gruplarini
belirlemede yardimci olabilecek cazip bulgulardir?‘. Calismacilar,
ayrica PsA hastalarinin bagirsak mikrobiyolojisini sedef hastalig
ve saglikli kontrollerle karsilastirdilar. Hem Psoriazis hem de PsA
gruplarinda azalmis Coprococcus gorilirken, PsA grubunda ay-
rica, Akkermansia ve Ruminococcus seviyelerinin 6nemli dlciide
daha disiik oldugu ve bunun da, hastaligin dogal seyri ile potan-
siyel olarak korrelasyon gosteren bakteriyel gesitliligin kronolojik
kaybr olduguna isaret etmektedir?.

Bu da bize PsA hastalarinda bagirsak disbiyozunun, bagirsak lime-
ninde hem orta zincirli yag asitleri hem de RANKL dizeylerinde
azalma ile korelasyon gosterirken, sagliksiz mikrobiyotanin muko-
zal bitinlGgi bozdugu ve belki de sistemik inflamasyonun yaygin-
lasmasinda baglantill oldugunu dissindirmektedir.

Intestinal Mikrobiomu Hedefleyen Stratejiler
Bagirsak bakterilerini hedef alan uygulamalar, yillardir anti-romatiz-
mal tedavi stratejisinin bir par¢asi olmustur. Bununla birlikte, bazi
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antibakteriyel ilaglarin RA ve juvenil artrit riskini hipotetik olarak
modiile edebilecegine dair dolayli kanitlara ragmen, bu kanitlar
tam dokimante edilememistir?é. Prebiyotikler (barsak kommensal
bakterilerinin biyiimeleri veya aktiviteleri tesvik eden bilesikler)
kullanarak SpA gelistirilmis HLA-B27 transjenik sicanlarin tedavisi
ve kolit icin bir miktar fayda saglamistir bu da bagirsak mikrobiyo-
munu degistirmeyi amaclayan gelecekteki tedaviler icin beklenti-
leri artirmaktadir?”. Yeni bir tedavi yaklasimi olan fekal mikrobiyal
transplantasyon (FMT); alicida saglikli bir bagirsak mikrobiyotomu-
nu geri kazanim maksadiyla, yakin bir vericiden alinan tam bakteri
toplulugundan yararlanilarak kullanilmaktadir.

FMT nin, onlarca yildir, antibiyotiklere direncli Clostridium diffici-
le enfeksiydz kolitinde son derece etkili (hatta iyilestirici) oldugu
bilinmektedir®®. Tim bu ¢arpici sonuglara ragmen, bu teknigin
kullanimi, saglikh bir mikrobiyomun nasil tanimlanacag) ve uygun
bir dondriin kime disinilmesi de dahil olmak izere kendi icinde
problemler tagimaktadir.

Bununla birlikte, FMT, o6zellikle IBH'da otoimmiin hastaliklara uy-
gulanmistir. Sonuclar - nispeten kiiciik 6rneklere dayansa da- has-
talar FMT’ye olumlu yanit vermekteler?.

Mikrobiyotanin yapisinin ve ona yonelik manuplasyonlarin eninde
sonunda RA, PsA veya SpAnin tedavisi icin adapte edilip edile-
meyecegini anlamak igin iyi tasarlanmis klinik arastirmalara ihtiyac
duyulmaktadir .

Sonug

Yapilan calismalar ile intestinal mikrobiyotanin dnemi daha iyi an-
lasilmis, bu karmasik sistemin aydinlatiimasi ile cok ciddi sonug-
lar ortaya ¢ikmistir. Disbiyozis tablosunun eslik ettigi hastaliklarin
arastinlmasi ve intestinal mikrobiyota kompozisyonundaki degi-
sikliklerle iliskilendirilmesi, patogenezi tam olarak aciklanamamis
bircok hastaligin tedavisi icin de umut vericidir. intestinal mikrobi-
yotanin etkileri ve 6nemi anlasildik¢ca, mikrobiyota manipilasyonu-
nun ve dzellikle de FMT’nin bir tedavi modeli olarak kullanilabilirligi
gln gectikce kabul gérmektedir.
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