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Sunum Planı
• Barsak Mikrobiyotasının tanımı ve 

yapısı
• Mikrobiyota yapısını etkileyen 

faktörler
• Barsak mikrobiyotasının

fonksiyonları (Simbiyozis)
• Barsak mikrobiyotası ve İmmünite
• Hastane infeksiyonları ve 

mikrobiyota.
• Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu  

ile tedavi..





• Çevresel faktörlere maruz kalan her türlü 
vücut yüzeyı ̇ ve vücudun parçası kendine 
özgü bir mikrobiyoma sahipHr..
• Deri ve mukoz membranlar
• Dış kulak yolu
• Üst solunum yolu
• Üretranın dışa açılan kısmı
• Dış genital organlar
• Vajina
• Gözün dış kısmı (Göz kapağı, konjukHva)..





Barsak Mikrobiyotası

• İnsan mikrobiyotası
100 Trilyon (1014) 
bakteri içerir

• İnsan vücudunda da 
10 Trilyon (1013) 
hücre yer alır



Mikrobiyota
çeşitliliğini belirleyen 

faktörler, ortamın 
besin kaynağı, pH, O2 

ve CO2 miktarı ile 
metabolik ve 
biyokimyasal 

işlevlerine uygun 
ekolojik çevredir.. 



Barsak Mikrobiyota Bileşenleri

• Sağlıklı barsak mikrobiyota bileşenleri baskın olan 4 bakteri filum (şube)’sinden oluşmaktadır.:

• Bacteroidetes > Firmicutes > Proteobacteria > AcJnobacteria

Bakteriyel 
çeşitlilik fekal
16S rDNA ile 

ölçülmektedir



Barsak Mikrobiyotasını Oluşturan Önemli 
Bakteriler ve Kökenleri



PROTEOBACTERIA (GNB)

• GNB, 16S rRNA gen sekans çalışmalarıyla 6 sınıfa ayrılmıştır:

Mikrobiyota
bariyerinin 

yıkılması ve AB 
kullanımı sonucu 

en fazla artış 
Gamma 

Proteobacteria’da
görülür..



Bağırsak Mikrobiyotasının İşlevleri
Savunma:
• Patojen mikroorganizmalara karşı bariyer oluşturmak
• Kommensal ve patojen mikroorganizmaları ayrıştırmak
• Toksik bileşikleri parçalamak.
• Zararlı bakterilerin çoğalmasını baskılar 
• Kanser ve çeşitli otoinflamatuar hastalıkların gelişimini engeller
Beslenme:
• Vücudun normalde sindiremeyeceği çeşitli besinleri (örneğin diyet lifi) sindirmek.
• Diyet liflerini parçalayarak kısa zincirli yağ asitleri gibi işlevsel ürünler oluşturmak 
• Diyet minerallerinin (örneğin, magnezyum, kalsiyum ve demir) emilimini kolaylaştırmak.
• Bazı temel vitaminleri (örneğin, K vitamini ve folat (B9)) ve amino asitleri (yani proteinlerin yapı taşları) 

sentezlemek.
Emosyonel Davranış:
• Ruh halini ve davranışları şekillendirmek.
Büyüme ve Gelişme
• Hücre büyümesine katkı sağlar

KOLONİZASYON 
DİRENCİ



Kolonizasyon Direnci ve 
AB Dirençli İnfeksiyonlar

• Kolonizasyon direnci barsak epitel
hücreleri,fizyolojik aktiviteleri, salgıladıkları 
ürünler ve immun sistemin diğer unsurları ile 
patojen bakterilere karşı oluşturulan  bariyer.. 

• Mikrobiyal bütünlük bozulduğunda diğer 
bakterilere karşı bariyer fonksyonu kaybolur

• Sonuç olarak, konakçı bir patojen tarafından 
kolonizasyona duyarlı hale getirilebilir.

• Bu durum, antibiyotik kullanımının ve antibiyotiğe 
dirençli patojenlere maruz kalmanın daha sık 
görüldüğü hastane ortamında özellikle önemli bir 
endişe kaynağıdır. 

• Birçok nozokomiyal enfeksiyon gastrointestinal
kolonizasyon ve daha sonra gelişen 
translokasyondan kaynaklanmaktadır. 



Kolonizasyon Direncinin Kaybı 

Germ free farelerde yapılan deneysel çalışmalarda anibiyotik
uygulaması ile;

• S.Typhimurium (Sprinz et al., 1961),
• Shigella flexneri (Zachar and Savage, 1979),
• Listeria monocytogenes (Ferreira et al., 2011)
• C.rodentium (Kamada et al., 2012)

gibi enterik patojenlerin kolonizasyonunan ve ciddi enterik
infeksiyonlara maruz kaldıkları gösterilmiştir.

Pseudomonas
Candida. en 

fazla..



Kolonizasyon
Direncinin Kaybı ve 
Endojen Bakteriler

• Bazı mikrobiyotada
kolonizasyon direncinin kaybı 
normalde var olan patojenik
özellikli mikrobiyal
popülasyonda virulans
artışıyla sonuçlanır. Bu da 
translokasyona ve ciddi 
infeksiyonlara neden olabilir 
(Cameron and Sperandio, 
2015).

• •KOLONI"ZA
SYON DI"R

ENCI" KAYBI ENDOJEN BAKTERI"LE
RI"N VI"R

ULANSINI 

NASIL A
RTIRABI"LI

"R?



LEE: Locus Enterocyte Effacement, EHEC: Enterohemorajik E.coli, C.radentium: Citrobacter rodentium





Barsak Mikrobiyota Metabolitleri ve İşlevi
• Kısa zincirli Yağ Asitleri

• Sekonder Safra Asitleri



Kısa Zincirli Yağ Asitleri (Short Chain Fatty Acid-
SCFA) ve Mikrobiyota
• Enerji substratı olarak görev yapar
• G-protein-Coupled Receptors (GPRs) aracılığıyla intestinal bariyer sistemini 

ve immün sistemi düzenler
• Regulatory T cell (Treg) hücrelerin diferansiyasyonunu başlatır ve GPR43 

vasıtasıyla IL-10 üretimini sağlar
• GPR43 aracılığıyla inflamazomun kolon epitel hücrelerinde aktivasyonu 

başlatır
• Kolon epitelinin tamiri ve anti-inflamatuar aktivitesiyle bilinen IL-18 

üretimini artırır
• Tight Junction Proteins ekspresyonu artışı, müsin sentezi, Dentritik hücre , 

FOXP3, histon deacetylases, Mp, Macrrophage, PS, HDAC sentezini artırır
• İntestinal hemeostazı düzenler

YBU’sinde
mikrobiyota

disbiyozunda erken 
safhada SCFA 
üretimindeki 

yetersizlik gelişir.



Mikrobiyota
ve MSS 
Etkileşimi



Mikrobiyota ve İmmünite

• Vücuttaki lenfoid dokunun büyük bir kısmı bağırsaklarda 
bulunur. 

• Patojenlere karşı oluşturulan mukozal bir tabaka engeli 
vardır. 

• Mukozal epitel içerisine yerleşmiş bağışıklık sistemi 
hücreleri olan M hücreleri, mukozal bariyerin en önemli 
bileşenlerinden biridir. 

• Bağırsak ilişkili lenfoid doku (GALT) insan vücudunun en 
büyük lenfoid dokusudur spesifik IgA üretir

• Peyer plaklarında M hücresi tarafından alınan antijen, 
GALT’da yer alan  dendritik ya da makrofaj hücreleri gibi 
antijen sunan hücrelere verilir. 

• M hücrelerinin folikül ilişkili epitel ve kript epitelinde
bulunan Lgr5+ kök hücrelerden köken aldığı bilinmektedir. 

• M hücreleri lenfoid dokuya antijen sunarak hem sistemik 
hem de mukozal bağışıklığın ilk basamağını 
gerçekleştirirler. 



GALT (Gut Associated Lymphatic Tissue) ve İmmünite

- Mikroorganizma 
tehditlerinin algılanması

- DentriDk Hücrelerin 
uyarılması

- CD4/CD8 T Cell uyarımı
- B Cell Lenfosit uyarılması
- Plazma hücresi ve 

humoral immun yanıt
- Folliküler DentriDk hücre 

uyarılması
- Opsonik akDvite



Disbiyoz

• Barsak epitel yapısı ve 
mikrobiyota çeşitliliği ile 
metabolitlerinin değişmesi 
sonucunda hormonal, 
metabolik ve bağışıklık 
sisteminde gelişen 
bozukluklara verilen 
isimdir.



Yaşlanma
Disbiyozu Nasıl
Etkiler?

Yaşlanmayla disyiboz sıklığı 
giderek artış gösterir..



Disbiyoz ve
İntes-nal 
Değişim



İntestinal 
Mikrobiyota Düzensizliği
(Disbiyoz)



Fermente 
edilebilir kısa 

zincirli 
karbonhidratlar  
(Fodmap) diyet 

en uygunu..



Disbiyoz Nelere Yol Açar?
• Epitel hücrelerin bariyer özellikleri 
• Mukus membranda patolojik değişiklikler
• Toksinlerin birikimi
• Ciddi dispepsi
• Nonspesifik immünite azalması
• M hücrelerin Antijen sunumlarında bozukluk
• Sitokin salımı ve inflamasyon artışı 
• Sıkı bağlantı yapısının bozulması
• CD4, CD8, T ve B Lenfosit, DC ve Makrofaj yanıtı
• Kanser gelişimi (B.fargilis Toksini, BFT- Kolon Kanseri)
• Patojen bakteri kolonizasyonunda artış..

MDR ve PDR 
bakteri 

Kolonizasyonu



Disbiyoz ve 
İnfeksiyon

Antibiyotik 
kullanımı..

İnfeksiyon
gelişimi

Patojen Bakteri 
Translokasyonu

Kolon kaynaklı 
patojen 

bakterilerde seçici 
AB Direnç Etkisi

Mukozal ve sistemik 
(doğal / adaptif) 

immun sisteminin 
sürekli aktive 

olmaktadır (sürekli 
antijenik stimülasyon)



- Disbiyoz intestinal
bariyeri ortadan 
kaldırır

- Bakteriyel 
translokasyon artar

- Lümen içerisinde 
immun sistem 
hücreleri aktive olur

- Yoğun sitokin salınımı 
ve patojen bakteriler 
infeksiyonu artırır..



Bağırsak florası epitel hücrelerin 
gelişimini ve farklılaşmasını 

doğrudan etkiler, Enterositlerin
bütünlüğünü korur..





• Bakteriyel translokasyon bağırsak içerisindeki bakterilerin bağırsak 
mukozasından normalde steril olan  Mezenterik lenf nodları ve iç 
organlara geçiş yapmasıdır. 
• Bazı durumlarda mikroorganizma yerine inflamatuar sitokinler geçiş 

yapar ve SIRS’a neden olabilir.
• SIRS sitokin salımına neden olan yanık, travma, obstrüktif

gastrointestinal injury, hemorajik şok ve sepsis durumlarında görülür
• Bağırsak mikroflorasında Enterik Gram negatif bakteriler hızla çoğalır, 

bunlar da endotoksin aracılığıyla mukozal hasarı artırarak bariyer 
yapısını bozar..
• TRANSLOKASYON YAPAN ENTERİK BAKTERİLE

RİN TÜMÜ İNFEKSİYONA 

NEDEN OLUYOR MU? 



• Marshal ve 
arkadaşları, YBU’sinde
enfeksiyon geçiren 
hastaların >%90'ının
üst GIS’de kolonize
olan bakterilerle en az 
bir enfeksiyon atağı
geçirdiklerini 
göstermiştir.
• Her bir atak GİS’de

kolonize olan 
bakterilerin etken 
olma olasılığını daha 
da artırmaktadır. 



• GIS’de kolonizasyon
oluşturan bakterilerden 
Candida, Pseudomonas, 
S.epidermidis ve 
E.faecalis’in neden 
olduğu sepsislerde MOF 
Skoru diğer kolonize olan 
bakterilerin MOF 
Skorundan daha yüksek[.
• Bu da dört bakterinin 

mortaliteye neden olan 
ciddi infeksiyonlara yol 
aç_ğını göstermekteydi..



Enteral Beslenme Mikrobiyotayı Nasıl Etkiler?

• Enteral Beslenme normal proksimal barsak 
antimikrobiyal defans sistemini aktive eder

• Daha az steril olan Üst GIS’de mikrobiyota devamlılığı 
gastrik asit, normal barsak motilitesi ve daha az oranda 
safra tuzları ile etkileşerek sağlanır 

• Burada IgA ve Paneth hücrelerinden salınan Defensin’in
de katkısı vardır

• Gastrik asit salınımını, safra akışını ve ince bağırsak 
motiltesini, kolesistokinin ve sekretin salınımını, S-IgA
üretimini artırır. 

• Asit azaltıcı önlemler stres ülser riskini azaltır. Bu da 
gastrik gram negatif mikroorganizmaların sayıca hızla 
çoğalmasına katkı sağlar..



Anti-Anaerobik antibiyotik kullanan 116 YBU hastasında 
yapılan bir Cohort çalışması
- Bağırsak bakteri dansitesinde anlamlı artış ( p=0.00038), 
- Hastanede yatış süresince Enterik bakteri içerikli 

mikrobiyom genişlemesinde artış (p=0.011) 
- Enterobacteriaceae spp.lerin bağırsak ve solunum yolu 

patojeni olarak artışı ( p=0.045). -



Anti-Anaerobik antibiyotiklerin erken 
dönemde uygulanması olumsuz sonuçlar 
doğuruyor:
• VIP ile karşılaşmadan sağ kalım (hazard ratio

(HR) 1.24, 95% CI 1.06–1.45)  
• İnfeksiyon ile karşılaşmadan sağ kalım (HR 

1.22, 95% CI 1.09–1.38) 
• Kümülatif Sağkalım (HR 1.14, 95% CI 1.02–

1.28)



Anti-anaerob AB 
kullanımı ile Enterik
bakteri ve C.difficile
kaynaklı Hİ ve VAP 
oranlarında artış..



Farelerde intraperitoneal olarak uygulanan 
antibiyotikler sonrasında mikrobiyota ve 
infeksiyon parametreleri araştırılıyor..
- SF ve Cefepim’e oranla anti-anaerop

etkili PIP/TAZ sonrası Klebsiella
yoğunluğu artıyor..

- Aynı uygulama sonrası Staphylococcus
aureus yoğunluğunda değişiklik 
olmuyor

- Farelerin alveolar dokusunda 
inflamasyon ve protein artışı en fazla 
PIP/TAZ sonrası görülüyor..

Mikrobiyota yapısında Enterik
bakteri artışı..

Translokasyon..
İnfeksiyon..

Chanderra R, et al. Eur Resp J, 2023; 61: 2200910



Hematopoetik Stem
Cell transplantasyonu 

sonrasında 
Mikrobiyota ciddi 

oranda 
etkilenmekte..





YBU HASTALARINDA 
ÖZELLİKLE İLK 

GÜNLER GEREKSİZ 
AB KULLANIMINDAN 

KAÇININ..



Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu ve C.difficile
İnfeksiyonlarında Tedavi Etkinliği 

• Rekürren C.difficile İnfeksiyonu: %94.3
• Ciddi C.difficile İnfeksiyonu: %85.7
• Fulminan C.difficile İnfeksiyonu: %71.4
• Total Yanıt Oranı: %91.3



C.difficile infeksiyonlarında FMT 
uygulaması hasta başına ortalama 
11.600 USD kazanç sağlamakta..



MDR/PDR İnfeksiyon
İnflamatuar B.Hst

Nörodejineratif Hst
Otoinflamatuar hst

Kanserler…



• Mikrobiyotanın bilinmeyen sırları
• Hiçbir AB ile çözemediğimiz HI sorununu 

bakterilerin kendisiyle mi çözeceğiz?
• MSS – Mikrobiyota – İmmun Sistem – Konak 

arasındaki etkileşim
• FMT ile tedavi boyutları nereye kadar?
• Nasıl bir mikrobiyota ile sağlıklı uzun yaşam?
• Kişiye özgü FMT ile tedavi başarısı ne kadar 

artabilir?
• FMT bugünün gerçeği olan tedavi ajanlarını 

yarın ne oranda ortadan kaldırabilecek?



Sonuç

• Bağırsak immun sistemin en önemli organlarından biridir

• Kolonizasyon direnci Enterik bakterilerin kolonizasyonunu, translokasyonunu ve 
infeksiyonlarını önleyen en önemli savunma sistemidir.

• Mikrobiyota ve kolonizasyon direncinin kaybı enterik bakteri kolonizasyonu ve 
translokasyonu ile sonuçlanır.

• Erken dönemde AB kullanımı MDR/PDR kolonizasyonu ve infeksiyonu riskini 
artırmaktadır

• FMT bütün bu sorunları çözebilecek umutları taşımaktadır..



• Teşekkürler..


