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Ozet

Mikrobiyotamiz, insan viicudunun en karmasik bilesenleri arasinda yer almaktadir. Basta beta-laktam antibiyotikler
olmak dzere antibiyotiklerin kullanimi, mikrobiyota bilesimini etkileyen baslica faktérlerden biridir. Antibiyotiklerle

ilgili mikrobiyotik degisikliklere neden olan faktor antibiyotiklerin sadece kimyasal yapilari degildir. Tedavinin stresi, Gelis Tarihi / Received : 28.09.2017
dozu, farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri, ayrica her bir mikrobiyota Giyesinin direng seviyesi bu degisikliklerin
kapsamini etkilemektedir. Yapilan calismalarla mikrobiyotamizdaki bakterilerin farkli antibiyotiklere karsi savunmasiz ya Kabul Tarihi / Accepted : 04.10.2017

da direncli olabilecegi gorilmistir. Dolayisiyla antibiyotik miidahalelerinin mikrobiyal bilesim ve metabolizma acisindan
farkl etkileri de gozlemlenmistir. Antibiyotikler diinya ¢capinda buyik 6lcekte kullanilmaktadir ve antibiyotik receteleri
artarak devam etmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyotamiz Gizerindeki etkileri sinirli alismalarla gosterilmistir.
Bu makale, insanlarda kullanimi olan antibiyotikler veya antibiyotik kombinasyonlarinin baslica barsak olmak izere
mikrobiyota kompozisyonundaki ve bunlarin molekiiler ajanlarindaki (genler, proteinler ve metabolitler) degsikliklerle
baglantil olmastyla ilgili bir inceleme sunmaktadir
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Abstract

Our microbiota is one of the most complex components of the human body. The use of antibiotics, primarily beta-lac-
tam antibiotics, is one of the main factors affecting the microbiotic composition. Factors that cause microbiotic chan- Sorumlu Yazar / Corresponding Author:
ges with antibiotics are not just chemical structures of antibiotics. The duration of treatment, dose, pharmacodynamic
and pharmacokinetic effects, as well as the level of resistance of each microbiota member affect the extent of these " P
changes. Studies have shown that microbial bacteria may be vulnerable or resistant to different antibiotics. Therefore, Ars. Gor. Dr. Umit KILIC

different effects of antibiotic interventions in terms of microbial composition, metabolism have been observed. (The- Sakarya Universitesi Tip Fakultesi,
refore different effects on microbial composition and metabolism have been observed due to antibiotic interventions.)
Antibiotics are used on a large scale worldwide, and antibiotic prescriptions are increasing. However, the effects on
microbiota have been shown with limited studies. This article presents a review of antibiotics or antibiotic combinati-
ons in relation to changes in the microbiota composition and their molecular agents (genes, proteins, and metaboli-
tes), primarily the bowel. (This article presents a review about antibiotics or antibiotic combinations being linked to the
changes in the microbiota composition, mainly bowel and their molecular agents (genes, proteins, and metabolites).)
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Girig

Son yillarda bir cok arastirma sonucunda mikrobiyotanin konak fiz-
yolojisi ve konakta gelisen patolojik olgularla yakindan iliskili oldu-
gu anlasilmistir. Bu calismalar konak fizyolojisi ve patolojik olgula-
rin sadece konak hiicrelerine ve genetik kodlarina bagli olmadigini,
basta bagirsakta olmak Gizere mikrobiyotanin 6nemli roli oldugunu
gostermistir. Bu kommensal hiicre havuzu, konag patojenlerin ko-
lonizasyonu ve invazyonundan korunmaktadir. Yiyeceklerden ek
enerji ve doku gelisimine yonelik anahtar molekilleri sentezleye-
cek, immin sistemi diizenleyen bazi etkilesimleri saglayacak sekil-
de gastrointestinal yolaga yerlesmis ve gelismislerdir'.

Mikrobiyotanin 6neminin anlasilmasi ve yeni nesil sekans yontem-
leri ile ayrintili inceleme imkaninin olusmasi, mikrobiyotanin degi-
siminin ayrintill incelemesini beraberinde getirmistir. Deri, gastro-
intestinal yolak, oral kavite, solunum mukozalari, Grogenital sistem
gibi genis yizeylere yerlesmis en az 5000 filogenetik bakteri ge-
sidine kadar tanimlama yapilmistir®. Arastirilan cografik bolge ve
konaklarin cesitliligi artinlarak mikrobiyota ¢esitliligi hakkinda daha
fazla fikir sahibi olmamiz yakin gelecekte miimkiin olacaktir. Ancak
birikmis bilgiler, Bacteroidetes (% 48) ve Firmicutes (% 51) basta
olmak Gzere, fillotiplerin kalan% 1’i Proteobakteriler, Fusobacteria,
Verrucomicrobia, Siyanobakteriler, Actinobacteria ve Spirochaetes
gibi 55 bakteri ve gesitli tirlerdeki Arkeae, mantar, protozoa, viriis
gibi diger mikroorganizmalari kapsamaktadir®.

Anitibiyotik Kullamiminin Mikrobiyota Kompozisyonuna Etkisi

Bilindigi gibi antibiyotikler yalniz hedef patojene etki edecek secici
toksisiteye sahip olmadig) icin viicuda ve kommensal floraya karsi
baz etkilere sahiptirler ve tip pratiginde yogun kullanilan vazgecil-
mez ilaglardandir. Antibiyotik direnciyle beraber daha fazla recete
edilmeye de devam etmektedir’. Bu artan kullanimla beraber mik-
robiyota Uzerinde de artan etkiye sahiptirler. Bagirsak mikrobiyo-
tasinin derinlemesine dizi analizinin yapildig ve ¢ok sayida kati-
limcinin oldugu yakin tarihli bir ¢alismada antibiyotik kullanimi ile
mikrobiyom kompozisyonundaki degjsiklikler 6nemli 6lcide iliskili
olarak bulunmustur®. Antibiyotiklerin mikrobiyom Gzerine uzun si-
reli etkilerini gozlemlemek amach saglikli gdniller izerinde yapilan
bir diger prospektif ¢alismada, gonillilere 7 giin klindamisin ve-
rilip 2 yil boyunca belli zamanlarda mikrobiyom kompozisyonlari
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degerlendirilmistir ve énemli degisiklikler saptanmgtir. Ozellikle
Bacteroides cinsinin 2 yil sonra bile orijinal kompozisyonuna dé-
nemedigi saptanmistir®.

Bu etkiler, kullanilan antibiyotigin etki ettigi bolge, etki spektrumu,
dozu, viicuda etkileri ve topluluktaki mikroorganizmalarin direnc
profili gibi bircok degjskene bagli olarak gelisir. Bu etki sadece an-
tibiyotigin piyasadaki molekiiline de ait degildir. ilag ve fitokimya-
sal maddeler vicutta inaktif, aktif ve yan Griinlere donistigu icin
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamigi de bu etkilerde rol
almaktadir (10). Yogun ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
mikrobiyota izerinde biyik bir baski olusturmaktadir. Mikrobiyo-
tanin bilesimini olumsuz etkileyen diger nedenler gibi genis spekt-
rumlu ve yogun antibiyotik kullaniminin da mikrobiyota zerine
kisa donem etkileri ve nihayetinde uzun dénem etkileri olmaktadir.
Bunun sonucunda taksonomik ve fonksiyonel olarak cesitliligini yi-
tirmis, patojen potansiyeli olan mikroorganizmalarin kolonizasyo-
nuna karsi koruyuculugu azalmis ‘disbiyotik mikrobiyota’ olusumu
tamimlanmistir’™. Yine bu etki sonucunda antibiyotiklere direncli
bakterilerin segilimi ve yayilimi, hem konak hem de toplum saglig
acisindan olumsuz durumlara neden olabilmektedir'2.

Basta beta-laktam antibiyotikler olmak Uzere bir¢ok antibiyotigin
mikrobiyotanin bilesimini etkiledigi gosterilmistir ve genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisinin olumsuz etkilerinin gozlendigj calis-
malar 1siginda bu etkileri en aza indirmek icin patojen segici, uy-
gun doz ve sireli antibiyotik kullamimi 6n plana cikanlmistir. Ancak
farkl antibiyotiklerin farkli etkilerini gézlemlemek icin kontrollg,
fazla sayida deneyler gerekmektedir. Antibiyotikler, enfektif hasta-
liklarda terdpatik olarak kullanildigy gibi mikrobiyotaya etkilerinden
dolayi bazi hastaliklarda mikrobiyotanin modulasyonu amaciyla da
kullanim potansiyeline sahiptirler. Bu konuda irritabl barsak send-
romunda rifaksiminin bu amagla kullaniminin bir se¢enek oldugu-
nu gosteren ¢alismalar drnek verilebilir'®4,

Antibiyotik kullaniminin zerlerinde etkilerinin fazla oldugu goz-
lenen ana bakteri gruplari arasinda baslica Actinobacteria, Bac-
teroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria gruplar bulunmaktadir.
Bu ana gruplardaki bazi cinsler Bifidobacterium, Bacteroides, Fa-
ecalibacterium, ve Escherichia goreceli olarak daha fazla etkilerin
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gozlemlendigi cinslerdir. Diger etkilenen bakteri gruplari arasinda
Fusobacteria (Fusobacterium), Planctomycetes (Gemmata), ve
Verrucomicrobia (Akkermansia)gibi bakteri gruplarn bulunmakta-
dire'>7, Bu grup bakteriler Uzerindeki etkilerin gézlemlendigi an-
tibiyotiklerin basinda sik kullanimlar nedeniyle beta-laktam ve flo-
rokinolon grubu antibiyotikler gelmektedir. Ayrica kombine tedavi
rejimleri stk uygulandig) icin mikrobiyom Uzerinde de kombine
etkiler siklikla olusturmaktadir'*°.

Bazi ¢alismalardan spesifik 6rnekler verilecek olursa; amoksisilin
ve linkozamidler (klindamisin) Fusabacteria grubuna's", seftriak-
son ve sefalosporin Verrucomicrobia grubuna'®, kinolonlar Firmi-
cutes ve Proteobacteria grubuna', polimiksinler ve sulfonamidler,
Firmicutes ve Bacteroidetes grubuna??' etkili bulunmustur. Bazi
antibiyotiklerin bazi gruplar izerinde ise etkileri gozlemlenmemis-
tir. Bu konuda calismalardan 6rnek verecek olursak; Aminogliko-
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zidler ve tetrasiklinlerin Actinobacteria Uzerinde??, florokinolonlarin
Prevotella Gizerinde 18, beta-laktamlarin Lactobacillus zerinde'?2
anlamli etkilerinin olmadigi saptanmistir ve bu 6rneklerin sayisi ¢o-
galtilabilir.

Antibiyotik kullaniminin mikrobiyal gen ekspresyonu

ve mikrobiyal metabolizma iizerine etkisi

Antibiyotiklerin ya da baska faktorlerin mikrobiyota dzerine tim et-
kisini sadece 16s RNA sekans analizleri ile gézlemlemek mimkiin
degildir. Bunun nedeni olarak analiz sonucu saptadigimiz niikleik
asitlerin mikrobiyotanin tim ozelliklerini ve etkilesimlerini yansi-
tamamasi gosterilebilir. Bu analiz yonteminde 6li veya metabolik
olarak sessiz bakterilerin de genetik materyalleri saptanir. Halbuki
metabolik olarak aktif bir sistemde dinamik yapinin bir parcasi olan
mikrobiyota, canliig), sentezledigi Urinler, transkripsiyon faktor-
leri ile de sistemin parcalari olan mikroorganizmalari icerir?®. Bu

Tablo 1. Baslica antibiyotiklerin mikrobiyom iizerine etkisi
AMOKSISILIN Beta-laktam Fusabacteria, Enterobacteriaceae sayisinin azalmasi 15 Vitamin transportu, fosfat metabolizmasi, tRNA sentezi,
stres cevabi ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin ek-
AMPISILIN Beta-laktam Basta Enterobacter spp. olmak iizere bakteriyel cesitliligin azalmas spresyonunda artis. Immdn htcrelerin ve mitokondriyal
genlerin ekspresyonunda azalma 27
SEFOTAKSIM Beta-laktam Enterobacteriaceae spp. ve anaerob bakterilerin azalmasi 28 *
MEROPENEM Beta-laktam Entergbacterlaceae, Streptococci, Clostridia, Bacteroides spp. Gram | «
negatif koklarda azalma 29
; ; ) Enterobacteriaceae spp. Firmicutes ve Proteobacteria bakteri Vitamin transportu, fF)Sf?t me tabql} Zmasl, (RNA §ente2|,
SIPROFLOKSASIN Florokinolon S P stres cevabi ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin
cesitliliginin azalmasi ve kisa zincirili yag asit Gretiminin azalmasi 15
ekspresyonunda artis. 30
KLARITROMISIN ' N ) ) x
METRONIDAZOL Makrolid ve nitroimidazol | Actinobacteria spp. azalmasi 31
immiinoglobulin proteinlerinin transtiretin ve kimo-
f . Bacteroides spp. streptococci ve anaereob bakterilerin azalmasi, 9 tripsin benzeri elastaz ailesi proteinlerinin artmasi;
KLINDAMISIN Linkozamid S T T ! T-cell aktivasyonu yapan protein Griinlerinin azalmasi,
bakterilerin kisa zincirili yag asit Gretiminin azalmasi 32 ; L A o ]
kimotripsinojen B, fosfolipaz A2, miyozin-1a ve sitokrom
azalmasi 33
) . Streptococcci ve Enterobacteriaceae bakterilerinin azalmasi, sta- Vitamin transportu, fosfat metabolizmasi, tRNA sentezi,
ERITROMISIN Makrolid filococci bakterilerinin artmasi ve anaerobik bakterilerin popilasyo- stres cevabi ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin
nunda degisiklikler 34 ekspresyonunda artis 30
Aminoglikozid Ba§_ta_ _Eﬂterobacter spp. Actinobacteria olmak tizere bakteriyel %
cesitliligin azalmasi 35
i I Bakteriyel cesitliligin azalmasi, Ruminococcaceae ve Bacteroidaceae Transtlre'tm,'snokro'm, rf”.y°z'“'1 3 k|njotr|psm bqnzen
STREPTOMISIN Aminoglikozid bakterilerinin artmasi 33 elastaz ailesi proteinlerinin artmasi, kimotripsinojen B
ve fosfolipaz A2, azalmasi 33
) o Enterococci, E. coli, lactobasil bifidobacteria azalmasi, diger entero-
TIGESIKLIN Tetrasiklin bacteria ve mayalarin artmasi, Bacteroidetes azalmasi, Protebacteria *
artmasi 36, 37
Vitamin transportu, fosfat metabolizmasi, tRNA sentezi,
i ) . . . stres cevabi ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin ek-
VANKOMISIN Glikopeptid Bakteriyel cesitliligin azalmasi spresyonunda artma Immn hiicrelerin ve mitokondriyal
genlerin ekspresyonunda azalma 38
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mikroorganizmalar antibiyotik tedavisi altinda, sentezledigi Griin-
ler ile antibiyotigi hidrolize edebilir, patojen mikroorganizmalarin
gelismesine ya da inhibisyonuna neden olabilirler. Bu nedenle
mikrobiyomdaki tirlerin aktivitelerini, cONA dan elde edilen 16S
RNA amplikonlari ile degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Yakin za-
mandaki bir calismada ¢ farkli antibiyotigin mikrobiyotadaki bazi
bakteri gruplarinin {zerinde aktivite acisindan etkileri incelenmistir.
Florokinolon ve beta-laktam antibiyotiklerle tedavi sirasinda She-
wanella, Enhydrobacter, Halomonas, Ralstonia, Staphylococcus
(Proteobacteria), Streptococcus, Clostridium, Enterococcus (Fir-
micutes), Eggerthella, Propionibacterium, ve Granulicatella (Ac-
tinobacteria) transkripsiyonel olarak ¢ok aktifken sefalosporin ile
tedavide bu yiiksek aktivite gdzlenmemistir?*. Bir diger ¢alismada
mikrobiyotanin bir reaksiyonu olarak direng genlerinin ekspresyo-
nu Uzerinde durulmaktadir?. Bu calismalar, bakteri kompozisyonu
degismese de farkli antibiyotiklerin farkli bakteri tirlerinde degjisen
seviyelerde aktivite farklilig yarattigini géstermektedir.

Mikrobiyom genom analizi (meta-genom) ve protein sentez pro-
fillerinin analizi (meta-proteomics) gibi yontemlerin beraber kul-
lanildig) analizler de antibiyotiklerin mikrobiyota izerine etkileri
acisindan cesitli bilgiler vermektedir. Bu ¢alismalar antibiyotik te-
davisinin kisa dénem etkilerinin ve uzun dénem etkilerinin varlig-
ni ortaya cikarmistir. Bir calismada, uygulanan antibiyotik tedavisi
sonrasi biyolojik cesitliligin tekrar yerine gelmesinin birkag haftay
bulabilecegi ve kisa donem degjsiklikler tekrar donse bile mikro-
biyotadaki bazi alt tip bakterilerin popiilasyonunun kalici olarak
etkilendigi belirtilmistir?e. Tedavi sonrasi genetik ve proteomik
cesitlilik de tedavi 6ncesine oranla dusik bulunmustur. Bir diger
calismada beta-laktam kombinasyonlu tedavi alan hastalarda diyet-
teki polisakkaridlerin hidrolizini saglayan enzimlerin dnemli 6l¢tide
degisiklikler gosterdigi saptanmistir?. Bagirsak mikrobiyotasinin
protein cesitliligini ve Uretim seviyelerini analiz eden bir diger ¢a-
lismada ise amoksisilin, vankomisin, siprofloksasin, eritromisin ve
kloramfenikol gibi antibiyotiklerin kullamimi vitamin transportu,
fosfat metabolizmasi, tRNA sentezi ve stres cevabi ile ilgili genlerin
ekspresyonundaki farkliliklarla iliskili bulunmustur?2. Ayni ¢alisma-
da klindamisin ve streptomisinin immunoglobdlinleri, transtiretin
ve kimotripsin benzeri elastaz ailesi proteinleri, T-hiicresi aktivas-
yonunu igeren proteinleri, fosfolipaz A2, miyozin-1a ve sitokrom C
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gibi proteinleri arttirdig) belirtilmistir.

Sonug

En yogun ve en karmasik bakteri toplulugu insan vicudu kalin
bagirsaklarinda yasamaktadir ve tirler arasindaki karsilikli bagimli
iliskilerin oldugu bir ekosistem olusturmaktadir.

Bu mikrobiyota adi verilen topluluk, son calismalarla desteklendigi
Uzere homeostaz ve konakgi saghg icin zorunludur. Mikrobiyota
fonksyonlari arasinda beslenme fonksiyonlari, metabolizma (bi-
yokimyasal aktivitenin sonucu) ve korunma (enfeksiy6z ajanlarin
kolonizasyonunu veya patojen potansiyeli olan yerlesik tirlerin
asin cogalmasini nleme). cogalma ve farklilagma ile ilgili fonksi-
yonlari ile bagirsak epitelinin gelisimi ve immin sistemin modi-
lasyonunda rol oynar. (Mikrobiyotanin beslenme, metabolizma
(biyokimyasal aktivitenin sonucu) ve koruma (enfeksiyoz ajanlarin
kolonizasyonunu veya patojen potansiyeli olan yerlesik tirlerin
asin ¢ogalmasini 6nleme), cogalma ve farklilasma ile ilgili fonksi-
yonlari ile bagirsak epitelinin gelisimine yardimci olma ve immiin
sistemin modiilasyonu gibi fonksiyonlari bulunmaktadir.) Birgok
hastaligin patogenezinde de mikrobiyota bilesiminin ve fonksiyo-
nunun bozulmasi sik¢ca calisilan konular arasinda yer almaktadir.
Tip pratiginde yaygin ve yogun kullanimi dolayisiyla antibiyotikler
mikrobiyomla siki iliski icerisindedir. Antibiyotiklerin etki yelpaze-
si kisa sireli olarak bazi subtip bakterilerin etkilenmesinden uzun
donem kalici etkileri ile disbiyotik mikrobiyota olusumuna kadar
genis bir dagihim gostermektedir. Metagenomik ve proteomik ¢a-
lismalarin gelismesi ile antibiyotiklerin mikrobiyom bilesimi, meta-
bolizmasi ve konak etkilesimi ile ilgili etkileri gozlemlenmektedir ve
bu calismalar sayesinde daha aydinlatic bilgiler de gelmeye devam
edecektir.
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