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Oz

Asirt alkol kullanimi sebep oldugu ¢esitli patolojik sorunlar nedeniyle giiniimiizde kiiresel bir sorundur.
Yapilan caligmalar gostermektedir ki; asir1 alkol kullanimi bagirsak mikrobiyotasinda disbiyotik
degisikliklere neden olabilmektedir. Mikrobiyotanin, 6zellikle de gastrointestinal mikrobiyotanin birgok
hastaligin gelisiminde kilit rol oynadigi son yillarda yapilan galismalarla gosterilmistir. Kronik alkol
kullanimi, bagirsaktaki artan oksidatif stres yiikii yoluyla bagirsak bariyerini bozarak ve bagirsak asir
gecirgenliginde artisa neden olmaktadir. Artmis olan bu bagirsak asir1 gegirgenligi, endotoksin gibi
proinflamatuar/patojen mikrobiyal iiriinlerin portal ven vasitasiyla bagirsak liimeninden karacigere gegisine
izin verir. Bu bakteriyel {irlinlere maruziyet sonucunda karacigerde inflamasyon gelisebilir. Kronik alkol
kullaniminin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkileri konusunda insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalar son
derece az olmasina ragmen onemli veriler saglamaktadir. Gelecekte daha fazla ¢aligma ile alkoliin bagirsak
mikrobiyotasi lizerine etkileri ok daha iyi anlagilabilecektir. Bu derlemede, alkol tiiketiminin gastrointestinal
sistem mikrobiyotasi lizerindeki etkileri incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, mikrobiyota, GIS.

Alcohol and gastrointestinal microbiota
Abstract

Due to various pathological problems caused by excessive alcohol use, it is a global problem nowadays.
Studies done shows that; Excessive alcohol consumption can cause disbiotic changes in the intestinal
microbiota. Recent studies have shown that microbiota plays a key role in the development of many diseases,
especially gastrointestinal microbiota. Chronic alcohol use causes an increase in intestinal over permeability
by disrupting the intestinal barrier through increased oxidative stress loading in the intestine. This increased
intestinal over permeability allows the passage of proinflammatory/pathogenic microbial products such as
endotoxin through the intestinal lumen to the liver via the portal vein. Exposure to these bacterial products
may cause inflammation in the liver. Although human and animal studies on the effects of chronic alcohol
use on intestinal microbiota are extremely rare, they provide important data. Further studies in the future will
be able to better understand the effects on alcohol intestinal microbiota. In this review, the effects of alcohol
consumption on the microbiota of the gastrointestinal tract will be examined.
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Alkol Kullanimi

Diinya genelinde yaklagik iki milyar kisinin hergiin alkol kullandig1 ve 70 milyondan fazla kisinin alkol
kullanim bozuklugu tanis1 aldig1 tahmin edilmektedir (WHO, 2004).Kronik alkol tiiketimi, alkolik karaciger
hastalig1, kanser gelisme riski, bagigiklik sistemi anormal fonksiyonu, doku hasari ve organ islev bozuklugu
ile baglantilidir. Ayrica akut ve kronik enfeksiyonlar, pankreatit, kalp hastaligi riskini de artirir. Alkoliin
toksisitesi disindaki faktorler de, saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Bagirsak mikrobiyotasi
bilesiminde ve/veya fonksiyonda da alkole bagli degisiklikler olusabilmektedir (Engen et al, 2015).

Mikrobiyota

Mikrobiyota, basta bakteriler olmak iizere virlisler, mantarlar ve birgok Okaryotik mikroorganizma olmak
lizere insanlarla birlikte yasayan 6zel tiirlerden meydana gelmektedir. Mikrobiyota insanda gozardi edilmis
bir organ gibi diisiiniilebilir. Basta intestinal mikrobiyota olmak iizere insanda mikrobiyota, hastalik ve saglik
durumlarini, bagisiklik hiicrelerinin olgunlagsmasini ve bagisiklik sistem fonksiyonlarimin normal gelisimini
tesvik etmek icin gerekli sinyalleri saglayarak, sindirilmemis karbonhidratlar1 absorbe ederek, fermentasyon
yaparak ve bir¢cok karmasik diger mekanizmalar ile diizenlemektedir (Yilmaz and Altindis, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasinin hemostazinin bozulmasi durumuna “disbiyozis" denir. Obezite, allerjenler,
diyabet, ¢Olyak, kardiyak hastaliklar gibi birgok tablo disbiyozisle iliskilendirilmektedir. Bu hastaliklarin
sebebinin disbiyozis olup olmadigi tam olarak belli olmamasina ragmen ¢ogunun gelisimine ve ilerlemesine
katkida bulunan faktorlerin bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi bilinmektedir. Diyet de bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu ve ¢esitliligini etkilemektedir. Alkol, seker ve yag gibi bu kompozisyonu olumsuz etkileyen
faktorlerdendir (Engen et al, 2015; Yilmaz and Altindis, 2017).

Mikrobiyota Analizi

Alkoliin bagirsak mikrobiyotasi {izerine etkilerinin anlagilabilmesi i¢in dncelikle mikrobiyota analizlerinin
bireysel farkliliklarinin tespit edilebilmesi gerekmektedir. Bu konuda ise ¢ok sayida giicliik bulunmaktadir.
Intestinal mikrobiyota elemanlarinin  biiyiikk ¢ogunlugu, anaerobik ve kiiltiiri ¢ok giic olan
mikroorganizmalardir. Ayni zamanda mikroorganizmalarin genetik materyali son derece degisken ve
korunaklidir (Engen et al, 2015; Yilmaz and Altindis, 2017). Bu zorluklar1 ortadan kaldirmak icin 6zel
molekiiler yontemler gelistirilmistir. Bakteri analizi i¢in bakterilerde oncelikle 16S rRNA genleri
hedeflenmistir. Bu gen bdlgelerinin klonlanmasi ve sekans analizleri, bakteriyel filogenetik arastirmalar igin
oldukga duyarhidir. Calismalar igin bagirsak mukozal biyopsi ve gaita 6rnekleri kullanilabilmektedir (Y1lmaz
and Altindis, 2017).

Alkoliin Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki insanlarda kronik alkol kullanimi bakterilerde farkli bir biiyiime ile
gelisen disbiyozis tablosuna neden olmaktadir (Bode et al, 1984).

2012°de yapilan alkoliin bagirsak mikrobiyotasina etkilerini inceleyen, kronik alkol kullanimi ile iliskili
hastaligi olan alkolikler ve saglikli goniillillerle yapilan bir caligmalarda bagirsak mikrobiyotasinin
mikrobiyotik bilesiminin degistigi gosterilmistir. Aragtirmacilar mikrobiyota analizleri i¢in 16s rRNA gen
dizileme yontemlerini kullanmistir. Karaciger hastalig1 olan ve olmayan alkolik bireylerden olusan iki grupta
da Bacteroidetes ve Proteobacteria tiirlerinde artis tespit edilmis. Sonug olarak mikrobiyota igerigi saglikli
goniilliilere gore alkoliklerde anlamli olarak farkli saptanmistir. Aynm1 zamanda alkoliklerdeki disbiyotik
mikrobiyal toplulugun degisiklikleri hastalarin serum endotoksin diizeyleri ile de korele olarak bulunmustur.
Bu durum alkol kullanimi ile degismis mikrobiyotanin asir1 bagirsak gecirgenligine ve gram negatif
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bakteriyel iiriinlerin sistemik dolagima artmig bir sekilde taginmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir
(Mutlu et al, 2009; Mutlu et al 2012; Rimola, 1991).

Bagka bir aragtirmada yine fekal 6rneklerde 16s rRNA gen dizileme yontemleri kullanilarak hepatit B sirozlu
hastalar ile alkolik sirozlu hastalar incelenmistir. Saglikli goniillillerin 6rneklerine gore her iki grupta da;
Bacteroidetes grubu bakterilerde azalma, Proteobacteria ve Fusobacteria grubu bakterilerde anlamli artis
saptanmistir. Daha ayrintili  taksonomik analiz ile alkolik siroz hastalarinda Prevotellaceae,
Enterobacteriaceae, Veillonellaceae ve Streptococcaceae ailelerinden potansiyel olarak tehlikeli olan
bakterilerde, hepatit B sirozlu ve kontrol denekleri ile karsilastirildiginda 6nemli bir artig oldugu tespit
edilmistir (Chen et al, 2011; Guarner et al, 1997; Liu et al 2004).

Diinyada alkoliin mikrobiyota {izerine etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar Tablo 1°de 6zetlenmektedir (Engen
et al, 2015).

Tablo 1.

Diinyada alkoliin mikrobiyota iizerine etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar (Engen et al, 2015).

Yil Deney grubu Alkol varhgi ile degisen grup Bulgu

1984 Alkolik ve kontrol
grubu insanlar

Kronik alkol
kullanimi sonucu

Gram(-) anaeroplar (artis)

Sporlu basiller (artig) disbiyozis olusumu

Koliform bakteriler (artis)

2011 Fareler (3 hafta

Verrucomicrobia (artis)

Diyetinde alkol olan

diyette alkol alan ve Firmicut | grubun GIS
almayan) irmicutes (azalma) mikrobiyotasinda
Bacteroidetes (azalma) disbiyozisi isaret eden
degisiklikler
2012  Alkolik bireyler ve Proteobacteria (artis) Saglikl1 goniilliire
saglikli goniilliiler . . gore alkol kullanan
Verrucomicrobia (azalma) . . .
bireylerin kolonik
Firmicutes (artis) bakteriyel
) kompozisyonlarinda
Bacteroidetes (azalma) disbiyozisi isaret eden
degisiklikler
2012  Saglikl goniillilere  Alkollii Alkolsiiz Alkollii igki tiiketimi,
20 giinliik alkollii . L alkolsiiz icki tiiketimi
e Proteobacteria Clostridium . <
icki diyeti ve ayni ) | ile karsilastirildiginda
ickinin alkolsiiz (artis) (azalma) GIS mikrobiyotasinda
formiilasyonunu alan  Fusobacteria (artis) Prevotella (artis) disbiyotik yonde

bireyler o degisiklikler
Firmicutes (artis) Enterococcus (artis)

Bacteroidetes
(artig)

Bacteroides (artis)

Bifidobacterium
(art1s)
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Alkolli bilesikler bagirsak mikrobiyotast i¢in olumlu olabilecek polifenoller gibi bilesikler de
icerebilmektedir. Kirmizi sarap polifenollerinin tiiketimi ile iliskili Clostridium' un énemli 6l¢lide azalmasi,
polifenollerin, kolonik kanserin ilerlemesine ve inflamatuvar bagirsak hastaligiin baglangicina bagl olan
Clostridium' un biiyiimesi {izerinde bir inhibitér etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Guarner and
Malagelada, 2003). Bu sonuglar, polifenol titketiminin mikrobiyotanin belirli bir sekilde degismesi i¢in diyet
miidahalesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak alkollii ve alkolsiiz polifenol iceren diyet ile
yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; polifenol tiiketimi, bagirsak sagligini gelistirdigi bilinen bakterilerde
bir artis ile baglantili goriiniirken, alkol tiiketimi tek basina mikrobiyota dengesi i¢in zararli olabilmektedir
(Engen et al, 2015; Gibson et al, 1995; Queipo-Ortuno et al, 2012).

Alkoliin Disbiyozis Patogenezi

Caligsmalar, alkol tiiketiminin bagirsaktaki artan oksidatif stres yiikii yoluyla bagirsak bariyerini bozdugunu
ve bagirsak asir1 gegirgenligini artirdigini gostermektedir. Artmis olan bagirsak asir1 gecirgenligi, endotoksin
gibi proinflamatuar/patojen mikrobiyal iiriinlerin portal ven vasitasiyla bagirsak liimeninden karacigere
gecisine izin verir. Bu bakteriyel iiriinlere maruziyet sonucunda karacigerde inflamasyon gelisir
(Keshavarzian et al, 1999; Lozupone et al, 2012).

Sonug¢

Yapilan ¢aligmalar kronik alkol tiiketimi disbiyozise neden oldugunu gostermektedir. Olusan disbiyozis,
karaciger hastaliklarinin olusumuna neden olabilmektedir. Alkol ve alkolizmle iliskilendirilmis hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde bagirsak mikrobiyotasi gelecekte 6nemli bir parametre olarak kullanilacaktir. Ayni
zamanda disbiyozis ile iliskilendirilen bir¢ok hastalikta kullanim alan1 bulan prebiyotikler, probiyotikler,
sinbiyotikler ve polifenoller alkol ile iliskilendirilen durumlarin diizeltilmesinde de kullanilabilecektir. Daha
fazla ¢alisma ile alkoliin bagirsak mikrobiyotas: iizerine etkileri ¢ok daha iyi anlasilabilecek ve mikrobiyal
kompozisyon replasmanlari tedavide daha etkili kullanim alan1 bulacaktir.
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