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sistemlerden biridir. Terminal ileum ve kaln

barsakta limen igeriginin graminda yoklasik
1011 ile 1012 arasimnda conh organizma vardir. Bu
intestinal ortam 300-500 farkl bakteri tirant igerir
ve barsak lumenindeki bakteri sayist insan viucu-
dundaki dkaryotik huicre sayisimn yaklasik 10 kah
kadardir (1, 2). Modern mikrobiyolojideki Uzuct
durumlardan bir tanesi, bu kompleks ekosistemin
anlasimasina yonelik calismalann azhigidr. En iyi
taksonomik ¢ahsmalor 1970lerin baglannda ta-
mamlanmustir. Apollonun aya yolculugundan én-
ce, astronotlann dunyaya yeni mikroplar getirebi-
leceg@ine dair yaygin bir kani vardi. Bu yabanci or-
ganizmalarnn saptanabilmesi igin insan florasimin
aynntilannin bilinmesi gerekiyordu. Bu nedenden
dolayi, insonda kolona dit floraya yoénelik "Virgi-
nia Polytechnic Institute" (VPI)’den Moore, Holder-
man ve arkadaslan basta olmak tzere daha genis
cahsmalar yurattlda (3). Yine de gegen on yida
inflamatuvar barsak hastaligl harig, intestinal mik-
roflorayl tarumlamaya yénelik az sayida ¢alisma
yapilmigtir.

1
Inscm barsak floras1 dogadaki en kompleks eko-

Intestinal limende yasayan yuzlerce gram agirl-
gindaki bu bakteri toplulugu konak¢l homeostazisi
ile yakindan iligkilidir; aralannda simbiyotik bir
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iliski vardir. Bu iligki adeta zaman zaman sorunla-
nn yasadid bir evlilik gibidir. Kommensal bakteri-
ler epitel hucreleri igin gerekli esansiyel besinleri
saglarken, ayni zamanda barsakta saglikh bir im-
mun yanitin olugmasma da katkida bulunurlar.
Ancak bu bakteriler gesitli virulans faktérlerini (Or-
negin; adhezinler, enterotoksinler, invazinler ve si-
totoksinler) kodlayan genetik materyali kazandik-
lannda, patojenlere dénustp infeksiyon ve sepsi-
sin kaynadu olabilirler. Yine de koncakaq ile flora
arasindaki strekli etkilesim insan igin ¢ok énemli
yararlar saglar. Bir tek mikro-organizmanin, érne-
gin Escherichia colinin, muazzam bir metabolik
kapasitesi vardir. Bu da tim gastro-intestinal sis-
tem floras: géz énune alindiginda sadece metabo-
lik yetenegin ne kadar ugsuz buccaksiz oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu organn buyukligunu su
sekilde de anlayabiliriz: Mikrofloranin igerdidi top-
lam gen sayisl insan genomunun yoklasik 50-100
katidir (4). Bu kompleksitenin bir diger tarafi ise, flo-
ranin gastro-intestinal kanahn farkll kisimlannda,
aynca yasla ve gevreyle degisiklik gostermesidir.
Tim bu nedenlerden dolay: gastro-intestinal flora-
v1 tamimlama yéntemleri kisithdir. Ayrica, intesti-
nal "normal" flora tanimim netlestirmek gerekmek-
tedir. Farkh kogullar, bagirsagn farkh kisimlarn, ge-
lismekte olan populasyonlar gibi degisik durum-
larda normali nasil tammlayacagiz? Calismalarn
¢ogu bati toplumlannda, belirli tamlan olan, ¢esit-
li ilaglar, anestezik maddeler ve antibiyotikler alan
kisilerde yapimigtir. Aynca normal floray: tanimla-
mak i¢in yapilan ¢ahismalann birgogunda digki 6r-
nekleri kullorilmigtir, bu da mukozal mikrogevreyi
tam olarak yonsitmeayabilir. Bunun yom sira; 6r-
nekleme, transport, saklama, kultur, sayim ve ta-
nimlomada teknik guglikler vardir ve bunlann
hepsi florada dedisiklige yol agabilit. Bu nedenle
yapilan ¢calismalann dikkatlice yorumlanmasl ge-
rekir (5).
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Gastro-intestinal kanal ile burada yasayan mikrof-
loranin karmagik iligkilerinin anlasiimasi, bu evlilik-
ten gelecekte daha fazla yararlonmamiza ve bu
simbiyotik birliktelik bozuldugunda olusabilecek
mikrobiyal hastaliklann énlenmesi ve tedavisinde
ise yeni yollar bulmamuza katk: saglayacaktr.

FLORANIN ICERIGI

Gastro-intestinal floradaki mikro-organizma ¢esitli-
ligi ve saysi, i¢ (émedin; gastro-intestinal sekres-
yonlar) ve dis faktdrlere (6rnegin; diyet, stres, ilag)
baghdir. Agwz florasinda daha yuksek veya dusuk
pPH degerleri, midenin asidik pH's1, ince barsakta
peristaltizm ve kolonda anaerob ortam (duguk ok-
sidasyon-reduksiyon potansiyeli) gibi faktérler
gastro-intestinal konaln farkh kisimlanndaoki flora
igerigini etkilemektedir.

Agiz Florasi

Agzn farkl kisimlorndaki flora da farkhlik gésterir.
Dis yuzeyi, yanak mukozasl, dil yuzeyi ve farinks
bu yuzeylere sikici tutunmus organizmalardem olu-
son farkl floralara sahiptirler (6). Gastro-intestinal
sistemin daha distalindekilere benzer bakteri cins-
leri bulunabilir, fakat turler farkh olma egdiliminde-
dir. En iyi bilinen cins streptokoklardir. En fazla sa-
yida ve en karmagsik toplululuk gingival ¢atloklar-
da bulunur. Bakterilerin birgogu mideden geger-
ken 61dugu i¢in asla kolon florasinda bulunmeazlar,
bu nedenle agiz florast gastro-intestinal kanahn
geri kalarni igin kuigUk bir dSneme schiptir.

Mide Florasi

Bakteri sayist genelde dusuktur ve ortalama 0-100
CFU (colony-forming units)/ml civanndadir. Lacto-
bacillus, Candida, Streptococcus (viridans), Neisse-
ria, Staphylococcus (koagulaz-negatif), Peptostrep-
tococcus en sik bulunan cinslerdir. Bakteri sayisi
aklorhidrik midede 6nemli derecede daha fazla-
dir. Midede bulunan birgok organizma agiz florasi-
nin mide asidine dayanikh kismini yansitir.

Helicobacter turleri midede kolonize olan esas
bakteri toplulugudur. insanlarda H. pylor, H. heil-
mamnnii ve kultart yapilamayon veya ¢ok zor olan
baz cinsler bulunur (3, 7). Helicobacter pylori digin-
dakilerin patojen olduguna dair az sayida kamit
vardir. Helicobacter pylorinin floranmn bir pargast
ve bir patojen oldugu dustnulmektedir. Peptik ul-
ser hastahdinin nedenlerinden biridir. Ancak H.
pylori ile kolonize olan birgok kiside ulser yoktur.
Gastrit varlign ile genelde iligkisi olmasi nedeniyle
bir patojen oldugu dusunutlmektedir. Gastrite ne-
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den oldugu suphesizdir, ancok florann lamina
propria da infiltrasyon yophdi, ayni zamonda
gastro-intestinal kanahn diger kisimlannda da inf-
lamatuvar hucreler bulundugu bilinmektedir. Bu
inflamatuvar hucrelerin olmamast mikropsuz
(germ-free) ortamin bir &zelligidir. Bu nedenle infla-
matuvar hucrelerin varhidl, patojenik bir cevabin
kesin bir gostergesi demek dogru dedildir. Dahast,
H. pyloriye bagh gastriti olon bir¢ok hasta asemp-
tomatiktir (3).

ince barsak Floras:

Ince barsaktaki bakteri tipi ve saysi intestinal ice-
rigin akim hizina baghdir. Normalde akim, bakteri-
leri distal ileuma ve kolona strtklemek i¢in yeter-
lidir. Aynica intestinal sivilar (6rmegin; safra, ponk-
reatik swv1) nedeniyle duodenum bagirsadn diger
kisimlanna kiyasla ¢ok az sayida mikro-orgonizma
barnndinr, hatta duodenum ve jejenum siklikla
"steril"dir, diyebiliriz. Ortalama 10* organizma/ml
(0-10%ml) igerir; streptokoklar, laktobasiller, stafilo-
koklar ve mayalar bulunur. Distale gidildik¢e flora-
nin sayl ve ¢esidi artar. Laktik asit bakterilerine ila-
ve olarak Bifidobacterium’lar sayica artar, ayrnca
Enterobacteriaceae ailesinden gram-negatif faktl-
tatif aeroblar ve Bacteroides, Fusobacterium gibi
zorunlu anaerobik cinsler gézukur. Zorunlu ana-
eroblar ileo-gekal valvin yukansinda bile sayica
artarak bulunurlar. Valf boyunca zorunlu cna-
eroblann sayist fakultatif anaeroblarnn 100 ila 1000
katina ulaswr. Proksimal ileumda ortalama 10° or-
ganizma/ml'de (0-10° /ml) bulunurken, distal ile-
umda say ortalama 10°-10° organizma/ ml'ye (10%-
10°/ml) ulasir. Proksimal ince barsakta Clostridium,
Bacteroides cinsi bakteriler ve koliformlar ya yok-
tur ya da ¢ok az sayida bulunurlar; distal ileumda
ise bu bakteriler baskin orgamizmalar olurlar (3, 8).

Kalin Barsak Florasi

Saglikh bir erigkinin kalin barsak florasinda
190°dan fazla cinse ait yaklagik 300-400 farkh tar
(kultur ortaminda Uretilebilen) bannmaktadir. An-
cak bu florann énemli bir kismui da kulttr ortamin-
da uretilememektedir. Esas floray: (yaklasik %981)
10'°-10" /gram duzeylerinde zorunlu anderoblar;
Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium wve
Peptostreptococcus cinsleri olusturmaktadir (Tablo
1). Enterik bakteriler, Streptococcus ve Lactobacil-
lus turleri gibi fakultatif anaeroblar ise total canlh
bakteri sayisinin %0.11 ile alt (subdominant) florcry:
(satellit flora) olustururlar. Cok patojen olan Clostri-
dium tetani, Clostridium botulinum, Pneumococ-
cus gibi bakteriler ve Cryptococcus neoformans
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Tablo 1. Kalin barsak florasinda bulunan bashca
organizma cins ve turleri

Cins/tir Logyq CFU/g Gram Reaksiyonu
ve Morfoloji
Bacteroides spp. 10" Ancaerobik Gram-negatif
vulgatus basil
thetaiotaomicron
ovatus
Fusobacterium spp. 107 Anaerobik Gram-negatif
basil
Eubacterium spp. 10" Ancaerobik Gram-pozitif
contortum basil
cylindroides
lentum
Bifidobacterium spp. 10" Anaerobik Gram-pozitif
basil
Lactobacillus spp. 107 Anaerobik Gram-pozitif
basil
Peptostreptococcus spp. 10" Gram-pozitif kok
Ruminococcus spp. 10" Gram-pozitif kok
Clostridium spp. 10"°  Spor olusturan Gram-pozitif
basil
bifermentas
perfiringes
romosum
Enterococcus 10° Gram-pozitif kok
Enterobacteriaceae 10° Fakultatif Gram-negatif

basil

spp.: Tarleri, CFU: Koloni olusturam unite

gibi mantarlar normalde insan florasinda
bulunmazlar. Potansiyel patojen olan Staphylo-
coccus aureus ve Clostridium difficile gibi organiz-
malar ise, flora antibiyotik gibi nedenlerle degis-
medidi strece ¢ok az sayida bulunurlar.

Digki Florasi

Kolon florast ile karsilastirldiginda digki florasi kan-
titatif degisiklikler gosterir ve distal kolon mikroflo-
rasinin iyi bir kalitatif gdstergesi gibi durmaktadr,
ancak intestinal florayi, &zellikle de ince barsak
florasii yansitmaz. Zaten kolonun degisik seg-
mentlerinde de minér bakteri turleri arasinda fark-
hliklar olabilir (8, 9). Sekil 1'de gastro-intestinal ka-
naln farkh kisimlanndaoki yaklagik bakteri sayilarn
ve baskin bakteri gruplan gésterilmistir.

Yenidoganda Bakteri Kolonizasyonu

Dogumda barsaklar sterildir ve yenidogon cnne
diskis1 bakterileri ile, dogum kanali, gevre ve diger
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Sekil 1. Gastrointestinal kanahn farkh kisimlonndoki
bakteri populasyonlar

kaynaklarda bulunan bakterilerle karsilasinca
kolonizasyon baslar (10, 11).

Yasamin ilk aylannda diyetin, bakteri ve metabo-
lizmasi Uzerinde ¢ok énemli etkisi vardir. Gelenek-
sel kulttr teknikleri kullanilarok yapilon ¢esitli ¢a-
Iismalar, anne sutl ile beslenen yenidoganlarda
Bifidobacterium ve Lactobacillus turlerinin baskin
oldugunu, formula ile beslenenlerde ise floranin
daha ¢ok Bacteroides, Clostridium cinsi bakteriler
ve enterik bakterileri igerdigini gdstermistir (12).
Ancak yeni molekuler tekniklerle yapilan ¢alisma-
lar, bdyle bir farkin oldugunu desteklememistir (13,
14). Anne sutu ve formula ile kansik beslenen ye-
nidoJanlann bakteri floras: ile ilgili olarak bilinen-
ler ise ¢ok azdir. Bu farkhiidin nedenleri ise ¢ok ¢e-
sitli olabilir. Insan stitinde bulunan salgisal IgA ve
lizozim, demir miktan ve gesitli bifidojenik faktérler
bu farkhlikta etkili olabilir (15). Anne sttt ile besle-
nen bebekler formula ile beslenmeye baslayinca,
Clostridium, Streptococcus cinsi bakteriler ve E. co-
Ii sayis1 artmaya baglar ve flora formula ile besle-
nenlere benzer. Aynica Bacteroides ve Gram-pozitif
koklarda giderek daha fazla gérunmeye baslar.
Sutten kesildikten sonra normal erigkin florasmna
ddénus olur. Genelde streptokok ve E. coli populas-
yonu azalr ve yasamin yoklasik ikinci yiinda in-
testinal flora erigkin bir kiginin florasi gibidir (16, 17)
(Sekil 2).

FLORAYI ETKIiLEYEN FAKTORLER VE
TEMEL MIKROBIYAL KONTROL
MEKANIZMALARI

barsak floras: stabil bir ekosistem olmasma rag-
men, bu sistem c¢esitli faktérler ve kosullar aliinda
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Sekil 2. Insanlarda intestinal mikrofloranin geligimi

degisebilir. Muhtemelen en énemli etken, antibi-
yotik uygulanmasidir. Barsak fizyolojisi ve konakel
savunma mekonizmalar, mikrofloranin asirn go-
galmasinin dnlenmesinde ve floranin gastro-intes-
tinal kanalin boyunca en son igeriginin ve dagih-
minin belirlenmesinde énemli rol oynar. Ancak
ayru fiziksel gcevrede bulunan ¢esitli topluluklarda
bile, ézgul bakteri populasyonlanni kontrol eden
mekaonizmalan saptamak oldukga gugtir.

Geleneksel teoriye goére ézel bir gcevrede toplam
bakteri sayist "besin” gibi baz ézgul kisitlayicl fak-
térlerle belirlenir. barsokta mikrop ¢ogalmasim
kontrol eden esas mekanizmalar; oksidasyon-re-
duksiyon potansiyeli (Eh), pH, dekonjuge safra asit-
leri, kisa zincirli yag asitleri gibi faktérlerdir (Tablo
2). Eh; stv1 bir ortamin bir hidrojene karsi elektron-
lan alip verme dzelliginin bir dlgumudur. Kolonda
zorunlu onaeroblar genelde -50 mV'dan daha
yuksek Eh degerlerinde ¢ogalamazlar. Cesitli hay-
van turlerinde kalin barsakta élgtlen Eh degeri
yaklasik -200 mV'dur. Laktobasil ve streptokoklar
gibi baz organizmalar en iyi, pH degeri 5.5 veya

Tablo 2. Intestinal mikrofloray: etkileyen faktérler

Faktor Etkilenen Populasyon (lar)

Eh* Zorunlu anaeroplar
pH TUm bakteriler

Kisa zincirli yag asitleri Enterobacteriaceae
Safra asitleri Birgok tur, ézellikle
Clostridium ttrleri
Besinler TUm bakteriler
Baglonma bélgesi icin yomsma  ?

Besinler i¢in yomsma ?

Konakgl immun foktérleri ?

*Eh: Oksidasyon-rediksiyon potansiyeli

GG

daha dusuk ortamda ¢ogalirlar. Diger organizma-
lar, bir¢ok Bacteroides turu gibi, pH degeri 6 veya
dcaha dugtk degetlerde ¢ogalamazlar. Gastro-in-
testinal kanaln pH degeri genelde 6-7 arasmdadir.
Zorunlu anceroblarnn primer metabolitleri olan ki-
sa zincirli yag asitleri, bir¢ok enterik bakterinin ¢o-
galmasini inhibe eder. Cesitli bakteri fenotiplerince
Uretilen hidrojen sulfirun, in vitro diger mikro-orga-
nizmalann besin transport mekanizmalomnmni inhibe
ederek cogalmalcrini azalthdn goésterilmistir. Ayn-
ca dekonjuge safra asitleri de dusuk konsantras-
yonlarda bile guglu antibakteriyel ajonlardir (18).

Karmagsik bir ekosistem icerisinde ¢zel bir bakteri
Hrinun veya susunun varld veya yoklugunu et-
kileyen faktdrlerden birisi de "bakteriyel adherens"
tir. Gastro-intestinal sistem gibi karmagik bir cevre-
de, kript epitel hicreleri ve yuzey polisakkaritleri
ile epitelyal dokulara tutunmus diger organizma-
larm adezyon bdlgelerine kadar sinirsiz adherens
bolgeleri vardir. Vibrio chlorae, Salmonella ve Shi-
gella gibi bir kisim intestinal patojenler icin adhe-
rensin énemi daha iyi anlagilmistir, Ozellikle yogun
bakim Unitelerinde yaton, ciddi hastahdn olan has-
talarda orofarinkste Gram-negatif bakteri koloni-
zasyonunda da epitelyal hucrelere adezyon
6nemli bir mekanizma olarak gézukmektedir (19).
Gram-negatif organizmalar ayrnica alkoliklerde de
orofarinkste kolonize olurlar. HUcresel immunitesi
bozuk hastalarda adizdon distal ézofagusa kadar
Candida albicans ile kolonizasyon dramcttik ola-
rak artar. Burada da muhtemelen bakteriyel ad-
herens 6nemli bir mekanizmadir, ancak hucresel
immunitenin mukozal yuzeylere adherens Uzerin-
deki rolu iyi anlasilamamustir (3).

Azalmis asidite gastrik flora icerigini degistirebilir.
Ince barsakta staz olmast ise bakterilerde asm co-
galmaya neden olur. Farkl kosullar altinda kolon
florasindaoki degisimlerde gesitli calismalarda aras-
tnlmustir. Bu ¢alismalar sonucunda sadece antibi-
yotik uygulamasin énemli bir degisiklige sebep
oldugu gosterilebilmistir.

Mikrobiyal floray: etkileyen faktérler; konakgin
cesitli fizyolojik durumlamn (yas, stres, saghik duru-
mu, etnik gevre), diyet igerigi ve ¢evresel faktdrler
(patojenlerle kontaminasyon, ila¢ kullorumi vb.)
ile iligkili olabilir. Diyet veya iklimde degdisiklikler,
yas, ilag¢ kullarmimi, hastalik, stres veya infeksiyon
genelde ince barsakta anaeroblann ve E. colinin
artisina sebep olurken, kolonda barsak bakterileri
ve streptokoklarda artig ile birlikte Bifidobacterium
miktannda azalmaya neden olur (20, 21).
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Konak¢imnin immun durumu da floranin igerigini
belirleyen bir diger dnemli faktdrdar. Serumdaki
antikorlann intestinal populasyon Uzerine etkisi bu-
Ilunduguna dair bir kemt yoktur. Ancak lumen ice-
risindeki esas antikor grubunu olusturan salgisal
immunglobulin A (sIgA) énemli olabilir. Bu antikor-
lar kompleman fikse etmerzler ve bakterisidal de-
gildirler; muhtemelen etkilerini bakteriyel adhe-
rensi azaltarak gosterirler. Immunglobulin eksikligi
olan hastalarda yapilan flora ¢ahsmalannda, U-
minal IgA'nin flora igerigine etkisi gosterilememis-
tir (22, 23).

BARSAK FLORASININ
FONKSIYONLARI

Normal bagusagm yapist ve fonksiyonlan i¢inde
yer alan motilite, sekresyon, absorpsiyon, hucre
kompozisyonu, mitotik aktivite, villéz yapiin uzun-
Iugu, kriptlerin derinlidi gibi ézelliklerin, konakgl ile
barsakta kolonize olan mikro-organizmalann kar-
masik bir etkilesiminin son noktast oldugunu des-
tekleyen ¢ok sayida karut vardir (5). Bu etkilesimin
molekuler temelleri de caligimaya baglanmigstir.
Omedin, bir prototipik kommensal olan Bactero-
ides thetaiotomicron ile mikropsuz (germ-free) fare-
ler kolonize edilmis ve epitelyal huicre gen ekspres-
yonu Uzerine etkisi aragtinlmighr. Sonug¢ta bu kom-
mensalin besin absorpsiyonu, mukozal bariyer
fonksiyonu, ilag (xenobiotic) metabolizmasi, anji-
ogenezis, enterik sinir sistemi ve dogum sonrast in-
testinal maturasyon gibi fonksiyonlan belirleyen
birgok geni etkiledigi gézlenmistir. Aynca farkh tar-
lerin gen ekspresyonunda farkh dedisikliklere ne-
den oldugu ve farkh fizyolojik fonksiyonlan etkile-
digi géralmustur (24). Intestinal floranin fonksiyon-
lan su sekilde dzetlenebilir:

1. Metabolik fonksiyonlar: Sindirilemeyen diyetsel
kalintilann ve endojen mukusun fermentasyonu,
enerjinin kisa zincirli yag asitleri aracihdryla korun-
masl, vitamin K yapimi, iyonlann absorpsiyonu

2. Trofik fonksiyonlar: Epitelyal hiicre gogalmast
ve farkhlasmasiin kontrold, immun sistemin gelisi-
minin kontrolt

3. Koruyucu: Patojenlere karsi koruma (bariyer
goérevi)

1. Metabolik Fonksiyonlar:

Kolon mikroflorasinin temel metabolik fonksiyonu,
sindirilemeyen diyet kalintilannin ve epitel hticresi

tarafindan sentezlenen endojen mukusun fermen-
tasyonudur. Bu ancaerobik oksidasyon sonucu
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bashica; gazlar, Hy, CO,, kisa zincitli yag asitleri
(SCFA), laktik asit, etomol, dalh zincirli yag asitleri
(BCFA), amonyak, aminler, fenoller ve indoller olu-
sur. Sindirilemeyen karbonhidratlar; bayuk poli-
sakkaritler (direngli nisastalar, selltiloz, hemisellu-
loz, pektinler vb.), sindirimden kag¢an baz oligo-
sakkaritler, absorbe olmayan sekerler ve alkoldur.
Karbon kaynaklan igin yansma, kolon florasiun
kontrolinde esas mekanizmalardan biridir (25).
Karbonhidrat fermentasyonunun metabolik son
noktas: kisa zincitli yag asitlerinin olusumu iken,
dall zincirli yag asitleri esas olarak amino asitlerin
oksidatif yikimi sonucu olusur. Lipitlerin ve uzun
zincirli yagd asitlerinin kolonik mikroflora tarafindan
metabolizasyonu hakkinda ise bilinenler azdir (26,
27).

Buyuk karbonhidratlann bakterilerce yikimi ve
bakterilerin bu besinler i¢in birbirleri ile etkilesimle-
ri olduk¢a karmagiktir. Bakteriler oligosakkaritleri
hucre i¢ine alamazlar, bu nedenle hucre igine ta-
sinmadan énce mono ve disakkaritlere parcalan-
malan gerekir. Karbonhidrat hidrolizi igin bokteri-
lerce huicre dis1 enzimler Uretilir veya periplazmik
alanda hucreyle iliski enzimler kullorlir (28). Bir-
¢ok Bacteroides turt bitkisel karbonhidratlan me-
tabolize edebilir, bu da diyet agisindan bakilcign-
da, kolon florasimn stabilitesini agiklamaya yar-
dimc olabilir. Clostridium difficile gibi baz organiz-
malar biyume i¢in karbonhidratlara gereksinim
duyarlar fakat hidrolaz Uretemerzler. Bu eksiklik C.
difficilenin ekolojik dezavantajini agiklayabilir
29.

Karbonhidrat metabolizmast sonucu olusan kisa
zincirli yag asitleri, ézellikle butirat, propiyonat ve
asetat hem bakteri hem de konake fizyolojisinde
6nemli role sahiptirler. Bu fermentasyon ile bakte-
riler kendileri i¢in gerekli enetji ve besin maddele-
rini saglarlar. Butiratin hemen tamam kolon epite-
li tarafinden alinir ve kolonositler igin temel enerji
kaynagim olusturur (30). Asetat ve propiyonat por-
tal sistem ile sistemik dolagima geger, daha sonra
karaciger (propiyonat) ve periferik kaslarda (ase-
tat) metabolize olurlar (26, 30). Asetat ve propiyo-
nat aynca glukoz metabolizmasinda duzenleyici
olarak rol oynuyor olabilirler. Bu kisa zincirli yag
asitlerinin absorpsiyonu, oral glukoza veya stan-
dart yemege daha duguk bir glisemik cevapla so-
nuglanir (insulin duyarhhiginda iyilesmeyle uyum-
lu) (31, 32). Fakat baska bir galismanin sonuglari-
na goére, karbonhidratlonn kolonik fermentasyonu-
nun, insulin direnci Uzerine bir etkisi gdsterileme-
mistir (33). Propiyonik asidin plazma lipit duzeyleri
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Uzerinde olumlu etkisi olabilir (31). Kisa zincirli yag
asitleri kolon pH'sinin kontrolinde de rol alir. Kar-
boksilik asit Uretimine bagh pH dcaha asit olabilir,
Bakterilerin bu etkisi, kisa zincirli yag asitlerinin
transepitelyal absorpsiyonuna HCO3-1mn intralumi-
nal transferinin eglik etmesiyle kontrol edilmektedir
(34). Kisa zincirli yag asitleri ayri zamaonda Ca, Mg
ve Fe gibi iyonlarn absorpsiyonunu stimule edebi-
lir (35).

Kolonik flora bakterileri mevcut karbonhidratin
%90 mdan fazlasin kullonmasina ragmen kolon-
daki protein konsantrasyonu distal ileumdon ¢ok
farkh degildir (36). Bu da amino-asitlerin sekerler
kadar enerji metabolizmast i¢in yaygin sekilde kul-
lanlmadigim gosterir. Yine de baz bakteriler ol-
dukca proteolitiktir ve proteinleri metabolize ede-
bilirler. Peptit ve proteinlerin anaerobik metalboliz-
mast (putrefaksiyon) sonucu olusan yag asitleri
(dalb-zincirli yag asitleri) yoninda ayrni zamanda
potansiyel olarak toksik olon amonycak, aminler,
fenoller, thioller ve indoller gibi bir dizi trinler de
olusur. Kullanilabilir proteinler; diyetle alinan elas-
tin, kollajen, pankreatik enzimler, dékulen epitel
hucreleri ve lizize ugramis baokterilerdir. Peptit ve
proteinlerin kolon mikrofloras: tarafindan anaero-
bik metabolizmasinin kontrolt daha az anlagilabil-
mistir ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardar. Erig-
kin bir insanin kolonunda gunde yaklasik 20-60 gr
karbonhidrat, 5-20 gr protein metabolize edilebilir
(26, 37).

Kolonun farkli kisimlomndaki metabolik aktivite
kapasitesileri de farklhidir. Cekum ve sag kolonda;
fermentasyon daha yogundur ve daha fazla kisa
zincirli yag asidi olusur, pH daha asidiktir ve bak-
teri cogalmas: daha hizhdir (30, 38, 39). Sol ve dis-
tal kolonda ise substrat kullomimi daha azdir, pH
noétrale daha yakindir, putrefaksiyon islemi kanti-
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tatif olarak daha énemli hale geger ve bakteriyel
populasyon daha statiktir (Sekil 3).

Vitamin K harig¢, floranin vitaminlerin sentezindeki
rolleri "in vivo" kesin olarak karutlonmis degildir
(9. Birgok Bacteroides turti, birgok Eubacteria ve
Enterobacteriaceae vitamin K sentez edebilirler
(40). Siganlarda vitamin K'nin énemli bir kismi ko-
lon mukozas: tarafindan absorbe edilir (41).
Bakteriyel vitamin K'min insan metabolizmasimndaki
ol kesin degildir.

Terminal ileumdan emilmeyip kolona gegen yok-

lasik 130-650 mg/gun safra asiti kolon florasi tara-
findan dekonjuge edilir ve en az 15-20 farkh tip se-
konder safra asiti uretilir. Bu sekonder safra asitleri
reabsorbe edilir ve enterohepatik siklusa katilirlar.
Bu metabolik islemin bakteri ve konakgl igin tam
olarak 6énemi bilinmese de, sekonder safra asitleri
bir¢ok kolonik olmayan bakterinin cogalmasin in-
hibe ederler. Kolon florast ayni zamonda bir¢ok
steroidin, digoksin, metronidazol, sulfasalazin gibi
ila¢lann metabolize edilmesinde de rol oynar.

2. Trofik Fonksiyonlarn:
Epitelyal Hiicre Bliylimesi ve Farklilasmasi

Muhtemelen kisa zincirli yagd asitlerinin kolon fizyo-
lojisi icindeki en énemli etkisi, intestinal epitel tze-
rindeki trofik etkisidir. Mikropsuz ortamda yetisen
sicanlann kolonlannda kript hucrelerinin yapim
orcmu azalmushir ve kriptler daha az hucre igerirler.
Bu da intraluminal bakterilerin kolonda huicre pro-
liferasyonu uzerine énemli etkilerinin oldugunu du-
sundtrmektedir (42). Uc temel kisa zincirli yag asi-
di de "in vivo" ince ve kaln barsakta epitelyal htic-
re ¢cogalma ve farklilagmasini uyarirlar (43). An-
cak, butirat "in vitro" neoplastik kaynakh epitelyal
htcre hatlannda hicre farklhilagsmasin uyanrken,
hicre ¢cogalmasinu inhibe eder (44). Dahasi, buti-
rat, hucrelerin neoplastik tipten non-neoplastik fe-
notipe dénusumune katkida bulunur (45). Kisa zin-
cirli yagd asitlerinin insanda, kronik tlseratif kolit ve
kolondaki karsinogenezde koruyucu bir rolt olabi-
lecedi uzun sure dustnulmus hatta kabul edilmis
olsa da, kesin kamitlar hala yoktur (46).

Flora ile Konakg¢1 Immiinitesi Arasindaki Etkilegim

Intestinal mukoza, dis cevre ile immun sistem ara-
sindaki temel ayincl alandir. Bu nedenle barsakla-
iliskili lenfoid dokunun inscm vucudundaki en bu-
yuk immunokompetent huicre havuzu olmas: sasir-
tic1 degildir. Konok¢l immunitesi ile bakteri arasin-
daki diyalogdan énce intestinal immun sisteme
kisaca deginmek faydal olacaktr.
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Intestinal immun sistemin esas fonksiyonlamndan
birisi, potansiyel patojenik antijenlerden patojenik
olmayan antijenlerin ve fizyolojik barsak florasimn
aymmini yopabilmesidir, diger bir devisle, gastro-
intestinal immun sistem kendisine ait olonla olma-
yamni ayirt edebilir. Bu nedenle diyetsel bir¢gok anti-
jen immun sistem i¢in bir tehlike olusturmaz, im-
mun duzenleyici mekanizmalarla bu antijenlerin
coguna karsi reaksiyon gelisimi énlenir. Oral ola-
rak alinan antijenlere kars sistemik T ve B hiicre
yanitlannin baskilanmas "oral tolerans" olarak bi-
linir.

Insan vicuduna bir¢ok antijen gastro-intestinal,
pulmoner ve genito-Uriner sistemin mukoza yuzey-
lerinden girer. Bu yuzeylerdeki sivisal ve hucresel
immun yanitlann induksiyonu, regulasyonu veya
6nemi hakkinda bilinen azdir. En iyi incelenmis
olan mukoza defans mekonizmasi sIgA'dir. Hemen
tamomi mukozadaoki immun sistem tarafindan
uretilen ¢ok miktarda (2.5 gr/gun) sIgA limene sal-
gilamir (47). Diskidaki bakteri basina yaklasik 107 sI-
gA molekull vardir. Yine de bu ¢ok miktardaki sI-
gA'ya ragmen, birgok bakteri élgulebilir bir IgA ile
kapl degildir. Digki bakterilerinin yaklasik yarsi
(%24-74) IgA ile kapl, az miktarda bakteri ise IgG
veya IgM ile kaphdir (48). Bakterilerin aglitinasyo-
nu ile dimerik sIgA'min bu bakterilerin mukozadaon
glrisini engelledigi dustnulmektedir (49). Ancak
gerek mukus tabakasinda gerekse fekal suspansi-
yonlardaki sIgA ile kaph anaerobik bakterilerde
aglutinasyonun olmadigini gésteren ¢alismalar da
vardir (48). Salgisal IgA patojen olabilecek gegici
organizmalardan farkl olarak endojen anaerobla-
ra karg: farkh bir rold olabilir. Immunglobulin A ile
kaplanma kolon florasin stabilize edebilir ve kolo-
nizasyon direncine katkida bulunabilir (50). Infek-
siyona karst korumada ézgul IgA duzeylerinin sis-
temik yonitlardan dcaha iyi korelasyon gosterdidi
bildirilmistir (561). Mukozadaki patojenlerden ko-
runmaya karst sigAnin katkist henuz tam bilinme-
se de, barsaklarda bulunan lenfosit sayisiniin tim
diger lenfoid orgamlardakinin toplamindan daha
fazla olmasy, invaze olan patojenlere karst korun-
mada mukozaya iliskin immun sistemin temel bir
éneminin oldugunu dusundurmektedir (51, 52).

Steril olmayan (mon-germ-free) farelerde Uretilen
IgAlardan bir kisminin, mikrop veya besin antijen-
leri i¢cin ozgullugu yoktur. Bu dogal antikorlar,
lipopolisakkarit gibi mikrop Urunleri tarafindon po-
liklonal aktivasyon sonucu olabilir. Ancak IgAlar-
dan bir kisminin bakteri florasi komponentlerine
kars: ézgul oldugu goésterilmistir (5). Bu bakteri-6z-
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gul IgAlardon bazlcnnin, T-hucreden bagimsiz
sekilde, farelerde Bl hucrelerinden Uretildigi gdste-
rilmistir (63). B1 huicreleri, karekteristik olarak CD5
ve yuksek duzeylerde IgM eksprese ederler ve ori-
jinal olarak periton ve plevra bosluklannda bulu-
nurlar. Inson IgA cevaplanmna Bl huicrelerinin kat-
kisi ise agik degildir.

Antijenlerin iglenmesi ve sunumu esas olarak
MALT (mucosa-associated lymphoid tissues) ve
GALT (gut-associated lymphoid tissues) olarak ta-
nimlanon mukozadaki ézellesmis lenfoid bodlgeler-
de olur. Antijenler, mukozadaki lenfoid sistemin
afferent (induktif) boélumunde bulunan degdisik
hiicre ve yapilarca alnabilir. Immun sistemin bu
kismi mukoza folliktlu gibi "organize lenfoid doku-
lar"dan olusur. Oral antijenlerle ince bagursagn in-
duktif bélumundeki immun-yeterli (immunocom-
petent) hiuicrelerin uyanimasiyla, bu hucreler diger
lenfoid bolgelere ve "difuz lenfoid dokular" olarak
tarnimlonan intestinal effektér dokulara yayilir. Bu
yapilar, émegdin, gastro-intestinal mukoza ve Ust
solunum yolu lamina propriasidir ve buralardan
daha sonra antijene ézgul sIgA yaniti gelisir.

Organize Lenfoid Dokular

Peyer plaklon mukoza epitelinin altinda uzanan
lenfo-epitelyal yapilardir. Antijen ahiminin ve islen-
mesinin, aynca 6zgul IgA immun yanitinin birincil
alanlandir. Peyer plaklannca alinan bir¢ok anti-
jen, dzellesmis M hucreleri (membrandz hucreler)
tarafindan tasmir. M hicreleri ¢ok sayida pinositik
vezikll iceren yasst epitel hiicreleridir. Antijen M
hucresi i¢ine pinositik olarak alindiktan vezikul
icinde tasinir ve epitel alh alana salinir (64). Bura-
da "MHC-class II' antijeni sunon maokrofaj, dendri-
tik hticre ve B hucrelerince antijen islenir ve T hic-
relerine sunulur. Yani Peyer plaklarn birgok immun
cevabin baslangi¢ bdlgesidir. Antijenler alternartif
olarak ince ve kalin barsak epiteli boyunca intes-
tinal epitel hucreleri tarafindan da alinabilir. Yeni
calismalar intestinal epitel hiicrelerinin antijen isle-
me ve sunma fonksiyonlanmin da oldugunu gds-
termigtir. Fakat "MHC-class II" tasiyon makrofaj gi-
bi klasik antijen sunan hucrelerden farkli olarak
‘atipik” MHC-class I (MHC class-like) aracih@yla an-
tijen sunarlar (55, 56).

Bu lenfoid yapilarca antijen alindiktan sonra akti-
ve T ve B lenfositleri mezenterik lenf dokulanna,
oradan da torasik lenf konahna gegerek sistemik
dolagima kangirlar. Bu hticrelerin bir kismi mukoza-
daki effektdr alonlara, émedin, gastro-intestinal
kanalin mukozadaki yaygin lenfoid dokusuna,
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salgl bezlerine, brongla iligkili lenfoid dokuya,
meme bezlerine ve kadin genital yoluna geri goé¢
ederler. Bu gé¢ sekli, 'mukoza ile iligkili genel
immun sistem’ (common mucosal immune system)
olarak isimlendirilir.

Mukozadaki Yaygin Lenfoid Doku

Barsaklardaki yaygin lenfoid doku iki kisimdon
olusur; intraepitelyal hicreler (IEL) ve lamina prop-
ria lenfositleri (LPL). Intraepitelyal hiicreler, epitel
hucreleri arasinda yer alir ve esas olarak T hlicre
cinsinden hucreleri icerir, érnegin, CD3 porzitiftirler.
Periferik T hticrelerinden farkh olarak %90'dan faz-
las1 CD8 porzitiftir. Intraepitelyal hiicrelerin T hiicre-
leri aynca HML-1 aktivasyon antijeni (B7 integrin)
oibi 6zgul fenotipik goéstergeler ile karakterizedirler
ve CD450 gibi bellek T hucre gostergelerini daha
yuksek duzeylerde igerirler (67, 58). Bu T hucreleri-
nin fonksiyonu tam olarak ortaya konulamarmis ol-
sa da, bir kismminin petiferik sitotoksik ve sitokin sal-
glayan T hucrelerine benzedidi, bir kismimimn da 1s1
sok proteinlerinin ve bakteri komponentlerinin su-
numunda énemli olabilecedi dugunulmektedir
(59). Yaygm lenfoid dokunun ikinci kismi olan
LPLleri ise, esas olarak B hucrelerinden olusur, bu-
nun yanisira lamina propriada makrofaj, dendritik
hticreler, mast huicreleri, eozinofiller ve NK (natural
killer) hucreleri de vordir. Periferdekinden farkh
olarak, lamina propriadaki B hiicreleri ve plazma
hucrelerinin %80'dan fazlasy IgA Uretir, yoklasik
%151 IgM salgilarken ¢ok az kismu IgG salgilama
yetene@ine sahiptir. Lamina propriadaki T ve B
hucrelerinin buyuk bir kismi Peyer plaklonndan
tekrar dolasarak gelen hucrelerden olusmasina
ragmen, baz IgA-Ureten B hucrelerinin periton
boslugundan koéken alabilecegini gdsteren ¢alis-
malar vardir. Lamina propria lenfositleri periferik
bellek hiicrelerine benzer sekilde sitokin salgilama
yetene@ine sahiptirler, fakat "in vivo" sitotoksik
fonksiyonlan hentiz tam olarak ortaya konuloma-
mustir (60). Intestinal immun sistemn sematik olarak
Sekil 4te gosterilmistir.

Antijen ahmim takiben gastro-intestinal mukozada
sIgA cevabi olusabilir ve bu da daha sonra antijen
emilimini énleyebilir. Alternatif olarak, antijen ali-
mu sistemik immun cevalbl uyarabilir. Ancak bir-
¢ok durumda oral antijen, sistemik immun toleran-
s1 indukleyecektir.

Oral Tolerans

“Oral tolerans” oral antijen alimini takiben, immun
cevabin antijen ézgul supresyonunu tammlar, basg-
ka bir deyisle, eriyebilir bir protein antijeninin agiz-
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Sekil 4. Intestinal immun sistem (18)

dan alinmasindan sonra sistemik immunolojik
cevapsizlik olusmasidir. Hem hucresel hem de hu-
moral immun cevap baskilanir ve bu tolerans sik-
Ikla sitokin-salgilayon supresdr T hucrelerinin ya-
pimu ile iliskilidir. immunglobulin G, IgM ve IgE du-
zeyleri baskilonwr, mukozadaki IgA yamt relotif
olarak czalir.

Oral olarak induklenen toleransin sistemik tole-
ranstan farkh baz dzellikleri vardir. Temel farkhhk,
mukozaya iliskin immun sistemde antijen islenme-
sinde gibi goézikmektedir. Bu anlamda oral tole-
ransta, mukozal alonlarda supresdr T hlicrelerinin
yapuni, intestinal proteoliz ve mukoza bariyeri
6nemli gibi gérunmektedir (61, 62). Yakin ¢alisma-
lar bir antijen alimin takiben tolerans mi yoksa im-
mun cevap mi gelisecedini belirleyen faktérlerden
birinin de, antijen-sunan hucrelerin (APC) aktivas-
yon gucu oldugunu goéstermistir. Buna gére, intes-
tinal antijen proteolizi ve antijen islenmesi genelde
yuksek APC aktivasyonuna sebep olmaz ve boyle-
ce tolerans gelisimi, aktif immun cevap gelisimine
gére daha sik olabilir (63, 64). Oral-induklenen to-
lerans ayni zamanda sistematik-induklenen tole-
ramsin baz ozelliklerini de paylasy, émegdin, sup-
resyon, klonal anerji ve klonal delesyon gibi. Sup-
resyonun temel mediatérleri basta IL-4, IL-10, TGF-
B olmak tizere sitokinlerdir (“aktif supresyon” olarak
adlandinlir). Klonal anerji; klonal T hucrelerinin to-
lerans durumunu tarimlar ve protein antijenlerin
bir kez ahmindan sonra bile olabilir. Klonal deles-
yon ise, antijenlerin yuksek dozda almindan son-
ra periferde apopitoz ile T hucrelerinin klonal ola-
rak ortadon kaldimlmasidir ve immun cevabin
siirlandinlmasinda énemli bir dtzenleyici meka-
nizmadir (65, 66).

Oral tolerans ¢calsmalannin ¢gogu hayvan model-
lerinde yapimigtir, ancak insonda da oral-indukle-
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nen toleransin olabilecedinin destekleyen cals-
malar vardir (67). Bazi galismalar gida allerjisi ve
gluten enteropatisi gibi bazi hastaliklenn patoge-
nezinde bozuk oral toleransin olabilecedinin ileri
surmektedir. Bazi goézlemlerde bunu desteklemek-
tedir. Omnegin, sadlam mukoza bariyeri olan kisi-
lerde gida allerjileri daha az gdzukmektedir. Diger
destekleyici bir bulgu, Crohn hastalign gibi mukoza
bariyeri bozuk olan kigilerde diyetsel antijenlere
kars1 olusmus antikor titreleri daha yuksektir (68).

Mukoza yuzeyinde konakg ile bakteri arasmdaoki
etkilesim, eksiksiz ve yeterli bir immun sistemin ge-
lisiminde énemli rol oynar. Mikropsuz ortamda ye-
tistirilen hayvanlarda, barsak mukozasindaki
lenfoid hucreler daha az yogunlukta olup ézelles-
mis folliktl yapilan (Peyer plaklon) daha kuguk ve
dolasimdaki immunglobulin konsantrasyonlan da-
ha dugutktur (69, 70). Gastro-intestinal kenalin mik-
roplarla kolonizasyonu, barsokla-iliskili lenfoid do-
kunun (GALT) icerigini etkiler. Mikropsuz (germ-
free) hayvanlar, luminal mikroplarla karsilastiktan
hemen sonra IEL sayist artar, folliktillerde ve lami-
na propriada immunglobulin Ureten hucrelerin yer
aldign germinal merkezler olusur ve serumda im-
munglobulin konsantrasyonu énemli miktarda ar-
tar (71-73).

Floranin oral tolerans uzerine de etkisi vardir. Oral
tolerans, normal floras: bulunan farelerde aylarca
surerken, mikropsuz farelerde sistemik cevapsizik
sadece birka¢ gun devam eder (74). Mikropsuz fa-
relere oral olarak ovo-albumin verildiginde, bir
Th2 cevabl olustururlar ve ovo-albumine karsi IgE
tipinde antikor uretirler. Enteresan olarak, bu anor-
mallikler konvansiyonel floranin tekrar olugturul-
mastyla duzeltilebilir. Fakat bu etki sadece yenido-
gan farelerde etkilivken erigkin farelerde gdzlen-
mez (75). Bu da karmagsik mukozaya iliskin ve siste-
mik immun-dizenlevici déngunun gelisimi igin,
yasamin erken dénemlerinde GALT ve flora ara-
sindaki etkilesimin kritik oldugunu géstermektedir.

Eriskinlerde, konake ile bakteri arasindaki strekli
etkilesim ile immunite devambh olarak yeniden se-
killenir. Ornedin, Bacteroides fragilis ayn kapstler
polisakkaritler Ureterek yuzey antijenitesini degdisti-
rebilir (76). Bu yuzey farkhlign sayesinde organizma
immun takipten kacabilir ve ekolojik ustinluguna
devam ettirebilir. Ancak, konakg¢l savunma meka-
nizmalan buna uyum saglar ve bakteriyel ¢ogal-
mayi kontrol altinda tutar (46).

Intestinal lumendeki bu kadar cok immunojenik
ve pro-inflamatuvar molekulin varlgl ve konakgl
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immun sisteminin bu materyal ile surekli etkilesimi
nedeniyle, intestinal mukoza "kontrolli" veya "fiz-
yolojik" inflamasyon olarak tarmmlanan bir immun
reaktivite durumundadir. Bu simirh cevap ¢ok siki
bir sekilde kontrol edilmelidir. Immun cevalbr du-
zenleyen genleri (6regdin; IL-10, T-hucre reseptoér
o veya B zincir, IL-2, IL-2 reseptdr) hasarlancm
"knockout" farelerde intestinal inflamasyon gelisir
(77). Benzer sekilde, T-hiicre gelisiminde bozukluk
veya lenfosit subpopulasyonlannda duzensizlik ol-
mas! inflamatuvar barsak hastah@yla sonuglana-
bilir. Bu inflamasyonun intestinal flora tarafindon
hizlemdinlcign goésterilmistir (5).

Bu kontrolli inflamasyonun siki kontrol, muhte-
melen bakteri, immun sistem, epitel huicreleri, stro-
ma elementleri ve sinir sisteminin komponentleri
arasindaki ¢esitli mekonizmalarla saglanmakta-
dir. Immun sistem perspektifinden bakildignda,
barsaklar, IL-10 ve TGF- gibi duzenlevici sitokinle-
rin salimmiyla, anti-inflamatuvar (Th2) veya du-
zenleyici (Th3/Tr) immun cevaplara kahtsal bir edi-
lim g&sterir. Ancak Thl cevabinm igermeyen bir
modelin fazlaca basit olacadn agiktir. Tolere edile-
bilir dozlardaki besin antijenlerine bile bir immun
cevap olarak interferon-y uretilir (78) ve inson Pe-
yer plak hucreleri divet antijenlerine karsi Thl sito-
kin cevahl verir (79). Thl cevabina egilim olma-
masl, insonlara dedil farelere ait bir dzellik olabilir
ve bu ozellik &zgul patojen-badimsiz farelerde
azalmus floramn bir sonucu olarak ortaya ¢ikalbilir
(80). Baz1 hayvan modellerinde, intestinal floraya
immun cevabin sirlondimlmasinda, dizenleyici T
hucrelerin rol oynadign gosterilmistir. Bu hiicreler
tarafindan lokal immunosupresyona IL-10 ve TGF-
B aracilik eder ve bu baskilama "sitolitik T lenfosit-
iligkili antijen-4 reseptér" aracih sinyal iletimine
baghdir (5). Bu duzenleyici T hucrelerini indukle-
yen durumlar tam olarak anlasilmis olmasa da, bu
T hucrelerinin mikropsuz (germ-free) hayvanlarda
da bulunmasi, bunlann flora elemanlanna ézgul
veyd bagimml olmadigini dustindurmektedir.

"Dentritik hticreler" de gelisecek immun cevap tipi-
nin sekillenmesinde rol alan bir diger énemli hiic-
re grubudur. Intestinal dentritik hiicreler ovo-albi-
min gibi antijenleri alabilir ve ézgul T hucrelerine
sunabilirler (81). Bakteri urtinlerinin dentritik hticre-
lerce taninmasi ve cevap verilmesi, baz molekul-
ler ve reseptérler (toll-like receptors) aracihign ile
olur. Dentritik hucreler aynca, bakteri-duyarl
NOD2 molekulu sentezleyip sunabilirler. Bu mole-
kulun genetik varyantlanmn Crohn hastalign ile
iligkisi bildirilmigtir (82, 83). Normal kosullarda
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dentritik hiicrelerin intestinal floraya tolerans geli-
siminde bir ara rolu olabilir. Fakat bir patojen var-
I inda veya doku hasannda ise olugan cevabl
indukleyebilir (84).

Mukozaya iliskin immun cevabin bozulmasi, kont-
rolli inflamasyonu kontrolsuz inflamasyona dé-
nusttrebilir (érnedin, inflamatuvar barsak hastal-
ginda oldugu gibi). Burada mevcut intestinal flora-
ya karsi toleransin kaybolmasi dnemli bir mekamiz-
ma olarak gézukmektedir. Floraya karsi toleransin
surdurtlmesinde yer alan kargi-duzenleyici mole-
kuller (6megin; TGF-B, IL-10), mukozadaki T htcre
aktivasyonunun duzenlenmesinde rol oynar. Fare
modellerinde, IL-10 Uretimini ve sekresyonunu
kontrol eden bakterilerle barsaklann kolonizasyo-
nu, deneysel kolitin kontrol altina ainmasinda et-
kili bulunmustur (85).

Diger luminal antijenlerden farkh olarak, lipopoli-
sakkarit gibi bakteriyel igerikler, "in vitro" immun
sistem hucrelerini ve kompleman sistemini direkt
olarak uyarabilirler. Bu komplemaon aktivasyonu-
nu, akut inflamatuvar sureci baglatir ve bunu kro-
niklesebilen bir olaylar dizisi takip eder (86). Kolon
epitel hticreleri baz bakteri antijenleri ile (érmedin,
E. coli ve Streptococcus M gibi) ortak epitoplar gés-
terirler (87). Bu da, barsak mukozasmda bakteri
proteinlerine karsi gelisen antikorlann, barsak epi-
tel hiicre antijenleriyle ¢apraz reaksiyon gosterdi-
Jgini ve bodylece doku hasarna sebep olan otoim-
mun mekaonizmalara yol achdin diusindirmekte-
dir (87, 88).

Bakteri florasimin, barsaktaki mukoza hicrelerinin
fonksiyonlanmn dizenleyebilecegdini gosteren ¢alis-
malar da vardir. Virtlan olmayan Salmonella sus-
lenmin "inhibitor kappaB/nuclear factor kappaB"
(IkappaB/NF-kappaB) yolunu inhibe ettigi gosteril-
mistir (89). Bu da bakteri florasindaki suslann direkt
olarak mukozadaki immun sistemi aktive edebile-
cegini dusundurmektedir. Ancak intestinal bakte-
rilerin mukozadaki hucre fonksiyonlanni inhibe
edebilecedini gésteren kanitlar da vardir. Yersinia
efektédr proteinleri (YOP proteins) dkaryotik huicrele-
re transloke edildiginde, NKkappaB aktivasyonu-
nu ve TNF-o salimmini inhibe ettidi rapor edilmistir
(90). Tum bu kanitlar géz énune alindiginda, bak-
teri florast mukozadaki immun cevalbl hem aktive
hem de inhibe edebilir.

3. Floranin Koruyucu Fonksiyonlarn (Bariyer Gérevi)

Flora bakterileri, dis kaynakl mikroplann koloni-
zasyonuna karslt énemli bir direng hatti olugturur
ve boylece patojenlerin doku invazyonunu onler.
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Mikropsuz hayvanlar infeksiyonlara ¢ok yatkindir
(91). Bu kolonizasyon direnci aym zamanda, nor-
malde barsaklarda bulunabilen firsatgr bakterile-
rin asin ¢ogalmasinu da kontrol alinda tutar. An-
cak antibiyotik kullarimi gibi nedenlerle bu ekolo-
jik denge bozulacak olursa, toksijenik Clostridium
difficile gibi potansiyel patojen olan turler asir go-
galr ve psddomembrandédz enterokolit gibi klinik
tablolara neden olabilir (92).

Florarn bu bariyer gérevi gesitli mekanizmalar ile
olabilir. "In vitro", bakteriler barsaktaki epitel htic-
relerinin firgams! kenarndaki baglanma bolgeleri
i¢in yansilar. Bu bdlgelere patojen olmayan bok-
terinin tutunmasi, invazif enteropatojen bakterile-
rin epitel i¢ine girmesini énler (93). Aynca bakteri-
ler besin kaynaklar i¢in de yansirlar. Ornedin, ko-
liform basiller karbon i¢in yonsarak, Shigella flex-
nerinin ¢ogalmasin énleyebilirler (94). En énemli
bakteri metabolizmas: Urunleri olan kisa zincirli
yag asitleri de mikrop ¢ogalmasinn kisitlanmasin-
da yardimci olabilir. Bacteroides tarafindan Ureti-
len asetik ve propiyonik asit S. flexinerinin ¢ogal-
masin azaltir (95). Son olarak da, bakteriler tara-
findan uretilen antibiyotik benzeri maddeler olan
"bakteriosinler”, mikrop ¢ogalmasiu inhibe eder-
ler. Bunlardan en iyi bilineni, E. coli suslan tarafin-
dan uretilen "kolisin"lerdir (96). Bunlann "in vivo"
énemi bilinmemektedir. Bu maddelerin gogu pro-
tein yapida oldugu icin, konakel, proteazlar araci-
hdn ile bunlan yikarak yapimini kontrol edebilir
Q7).

BAKTERI TRANSLOKASYONU

Bakterilerin intestinal translokasyonu, gastrointesti-
nal mikrofloranin lamina propria boyunca lokal
mezenterik lenf dugumlerine (MLN), buradan da
bagka bélgelere gegmesidir. Canli veya 61U bakte-
rilerden ¢ok az miktarda endotoksinin transloke ol-
masil, muhtemelen retiktlo-endotelyal sisteme,
ozellikle de karacierdeki Kupffer hucrelerine
onemli bir fizyolojik katki saglamaktadir. Ancak
barsaktaki mukoza bariyerinin bozulmasi, birgok
canlh bakterinin 6zellikle de Gram-negatif aerobik
cinslerin (Escherichia, Proteus, Klebsiella) tromsloke
olmasina sebep olabilir. Bakteriler epitel bariyerini
gectikten sonra, lenf araciigiyla mezenterik lenf
dugumleri, karaciger, dalak gibi barsak dis1 alan-
lara gecgebilitler. Daha sonra enterik bakteri siste-
mik dolagima gegerek tum vicut boyunca yayila-
bilir ve sepsis, sok, multi-organ yetmezligi ve Olu-
me neden olabilir.
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Bakterilerin bu gekilde translokasyonu, hem insan
hem de hayvan c¢alismalannda gdsterilmigtir.
Diger yoénlerden saglhkl olan kisilerde pozitif me-
zenterik lenf dUgUmuU kulttr oranlan %5'e yaklas-
moktadir. Ancak multi-organ yetmerzligi, akut cid-
di pankredatit, ilerlemis karaciger sirozu, intestinal
obstruksiyon ve inflamatuvar barsak hastalign gibi
hastaliklarda bu oran %16-40 gibi daha yuksege
cikmaktadir (98). Insanlarda bakterilerin intestinal
translokasyonunu goésteren en buyuk ¢alismada,
laparotomi yapilon 448 kisilik hasta grubunda
bakteri translokasyonu prevelans:t %15.4 bulun-
mustur (99). Bu gahsmanin sonuglarna goére; en sik
izole edilen bakteri E. colidir. Distal barsak obstruk-
siyonu, ileri yas (>70 yas) ve acil cerrahi girisim ge-
rektiren hastalarda bakteri translokasyonu igin da-
ha yuksek risk bulunmustur. Aynca bu hastalarda
bakteri translokasyonunun, postoperatif sepsis ge-
lisimi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (99).

Bakteri translokasyonuna katkida bulunan U¢ te-
mel mekanizma tarmmlanmmstir: Barsak florast bok-
terilerinde agin ¢ogalma, barsak mukoza bariye-
rinde artmis gegirgenlik ve konakginin immun sa-
vunmasinda azalma.

Bakterilerde asin ¢cogalma; insan ve hayvanlarda
siklikla oral antibiyotik alinmasina bagh olarak
barsaklardaki ekolojik dengenin bozulmast ile an-
tibiyotige direncli endojen bakterilerin ¢ogalmasi,
barsaklemn ‘kolonizasyona direngli’ ézelligini kay-
betmesi ve daha patojen ekzojen bakterilerin kolo-
nize olmas! sonucu ortaya cikar. Omedin; sadece
ddért gan oral penisilin verilen siganlarnn gekum flo-
rasindaoki zorunlu cnaerob sayist 1000 kat azalr-
ken, Enterobacteriaceae sayisimn 10000 kat arthdn
ve bu artan say1 sonucu bu bakterilerin gastro-in-
testinal kanaldan MLNna gegisinin kolaylashdn
gosterilmistir. Oral antibiyotik kesilse bile, normal
intestinal mikro ¢evrenin yaklasik 30 gun sonra
duzeldidi ve bu sure icinde de Enterobacteriaceae
translokasyonunun devam ettigi gdzlenmistir
(100). Parenteral alimentasyon veya likit elemen-
tal diyet uygulanmas: da, baokteriyel asin gogal-
maya sebep olarak bakterilerin gastro-intestinal
kanaldan translokasyonuna yol ac¢abilir (101). Da-
ha énceki ¢ahsmalarda, zorunlu anaeroblarin ¢ok
dusuk oranlarda transloke oldugunun bulunmasi,
bunlann E. coli ve diger potansiyel patojen bakte-
rilerin translokasyonunu inhibe ettigine dair gérus-
ler ortaya ¢ikarmustir. Fakat daha sonra yapilan
baz ¢alismalarda, mezenterik lenf dagumu kulttr-
lerinde, zorunlu anaeroblann hastalann %130 gibi
daha yuksek oranlarda uretilmesi, bu organizma-
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lann koruyucu rolune dair teoriyl ¢uratmus gibi
gozukmektedir (99).

Barsak mukoza hucrelerinin saglam oldugu casin
bakteri gogalmas: modelinde, bakterilerin gastro-
intestinal kanaldan translokasyonu daha siklikla
epitel araciigyla (intraselltler yol) olur, enterosit-
ler arasindaki siki baglantlar yoluyla translokas-
yon ise daha azdir. Salmonella typhimurium ve
Candida albicans gibi patojen mikroorganizmalar
bile mikroskobik olarak intraselliler alanda goru-
lebilir (102, 103). Transloke olan bakteri, lamina
propriada lenfatik yol ile MLN'a go¢ eder. Sayet
barsak epiteli hasarh ise (dmegdin; termal sok, en-
dotoksik veya hemorajik sok), endojen bakteriler
hasarh veya ulsere alandaon direkt lamina propri-
aya gegebilir (104, 105). Fiziksel mukoza hasannn
oldugu sok modellerinde, bakteriler lenfatik yola
ek olarak vaskuler yol ile direkt karacigere gidebi-
lir. Karaciger hasamna ek olarak intestinal bariyer-
de de hasar varsa, bunun multi-organ yetmezligi-
ni kolaylastracadi veya artiracadi savunulmustur
(106). Endojen Gram-negcatif bakterilerin lizizi sonu-
cu ¢ok miktarda endotoksin agiga ¢iksa da, bu-
nun az kismi absorbe olur ve bu da karacigerde
hemen temizlenir.

Mezenterik lenf nodlannda yer alon makrofajlar,
gastro-intestinal konaldan transloke olan bakteri-
lere karst énemli bir defons mekanizmasidir. For-
malinle dldurtlmus Propionibacterium acnes en-
jeksiyonu ile makrofajlarn ézgul olmayan immun
uyanminin, MLN'na olan bakteri translokasyonu-
nu azalthdn gésterilmistir (107). Ancak makrofajla-
nn ve polimorfonukleer 16kositlerin (PMNL) mukoza
yuzeyinde bakterileri igine aldigr ve bunlan
barsak dis1 alanlara, dmegdin, apselere ve hatta
lenf dagumlerine tasidiklan dusunulmektedir
(108). Bu anlamda makrofajlar bakteri translokas-
yonunu inhibe etmekten ziyade kolaylastirabilir.
Bu nedenle c¢esitli klinik kosullar altinda, bakteri
tfranslokasyonunun patogenezinde makrofajlann
ve PMNLlerin rolleri i¢in daha fazla arastrmaya
ihtiyag vardur.

Timektominin siganlarda translokasyonu artirdidn-
nin goésterilmesi, T hicre aracil immun yartn
bakteri translokasyonunu énlemede énemli oldu-
gunu dusundurmektedir (109). Hem CD4 T hem de
CD8 T hucrelerinin azaltlmasi, E. colinin MLN'na
bakteri translokasyonunu hemen artirmaktadir ve
daha sonra hem CD4 hem de CD8 T hucrelerinin
dondr siganlardan, bu hicreleri azaltilmis siganla-
ra verilmesi translokasyonu inhibe eder (110).
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Maalesef ézgul sIgATin bakteri translokasyonuna
kars: koruyucu rold bugun igin tam olarak aydin-
latilmamustir. Salgisal IgA V. cholerae, S. enteritidis
gibi belirgin patojen olan organizmalarnn lamina
propriaya penetrasyonunu inhibe eder, buradaon
yola c¢ikarak sIgAnin endojen gastro-intestinal
bakterilerin barsak epitel hiicreleri ile yakin iligkisi-
ni azaltarak bakteri translokasyonunun énlenme-
sinde katkisi olabilir. Sicanlara intravendz anti-E.
coli IgG verilmesi enteresan olarak bu bakterinin
gastro-intestinal konaldan MLN'na translokasyo-
nunu azaltmaz, ancok MLN' dan karaciger, dalak,
bdbrek ve kana translokasyonunu azaltir. Bu da
serum ontikorlarnnin bakterilerin baglangigtaki in-
testinal mukozadon pasajindon ¢ok, transloke ol-
mus bakterilerin yayilimini inhibe ettigini dustun-
durmektedir. Immunglobulin A eksikligi olan fare-
lerde translokasyonun arthdna dair kamit olsa da
(83), IgA knockout’ farelerde ve IgA eksikligi olan
insanlarda kommensal-iligkili sepsis bildirilmemis-
tir. Oysa fagositlerin antimikrobiyal aktivitelerinin
ileri derecede bozuldudu gp917™*/NOS2" fareler-
de, enterik bakterileri iceren buyuk abdominal ap-
seler gelisir (111). Sadece bir enzim yolu eksik olan-
lar da (gp917™ veya NOS2") ise apse gelismez. Bu
sonuglar, barsaktan bakteri translokasyonunda fa-
gositik aktivitenin énemini géstermektedir.

Muhtemelen konak¢l immun sisteminin tim kom-
ponentleri (mukozal, hlicresel, huméral immunite)
bakteri translokasyonuna kargl savunma mekaniz-
masinda rol alir. Siganlara siklofosfamit veya pred-
nizolon gibi immunosupresif ajanlar verilmesi en-
dojen bakterilerin MLN, karaciger, dalak gibi or-
ganlara translokasyonunu artirmaoktadir (112).

Endojen bakteri turlerinin hepsi ayni oranda gast-
ro-intestinal kanalden MLNna veya diger barsak
dis1 alanlara transloke olmaz. "Monoassociated ex-
germ-free" (gnotobiotic) siganlarda en etkin trans-
loke olan bakteriler; Gram-negatif fakultatif ana-
erobik barsak bakterileridir (¢megdin; K. pneumoni-
ae, E. coli ve P. mirabilis gibi). Lactobacillus brevis,
Staphylococcus epidermidis ve Enterococcus fa-
ecalis gibi Gram-pozitif, oksijeni tolere edebilen
bakteriler orta derecede transloke olurlar. Entere-
san olarak, Bacteroides fragilis, Fusobacterium rus-
sii gibi zorunlu anerobik bakteriler, gastro-intestinal
kanalda en yuksek oranda kolonize olmus olmala-
nna ragmen (10° -10" /g ¢ekum) en az oranda
transloke olurlar. Bunlann translokasyon etkinligi
ile oksijene duyarl olmalan arasmda bir iligki var
gibi gézukmektedir.
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Sonug olarak, bakteri translokasyonunun patoge-
nezinde gesitli ayn asamalar vardir. Saglikh erigkin
hayvanlarda g¢esitli endojen bakteriler gastro-in-
testinal konaldan strekli olarak az sayida translo-
ke olurlar. Bu bakteriler genelde konakgl immun
defans mekanizmalannca ortadon kaldinlir ve
MLN'da veya diger barsak dist alanlarda kulttre
edilemezler. Baokterilerde agin ¢ogalma oldugun-
da, transloke olan bakteri mikton artar. Translo-
kasyon patogenezinin birinci asamasinda MLNna
sinurli kalir ve sistemik yayilim olmaz, infeksiyonun
klinik bulgulan gézlenmez. Translokasyonun ikinci
asamast siklikla mukoza hasarinin katkisiyla olusur
ve bakteriler lenfatik ve vaskuler yol ile MLN, ka-
raciger ve dalaga transloke olabilir. Patogenezin
uguncu asamasl bakterilerin sistemik olarak peri-
ton bosluguna veya kan akimina gegmesiyle olur.
Bakterinin viralans ézelliklerine, konakgl hasonnin
ve Immun eksikligin derecesine bagh olarak ko-
nakct bu asamada hala kurtanlabilir. ki veya g
mekanizmanin kombinasyonu ile translokasyon
kolaylashign zamaon dérdunct ve son asamaya ge-
¢ilir. Olimetl sepsis olup olmayacad, konake im-
mun eksikliginin derecesine, barsak mukozas: ha-
sannin yoyginhgna ve mikro-orgonizmaonin pato-
jenik &zelliklerine baghdir (113). Enterobacteriacea
intestinal asin ¢ogalma modellerinde ve diger
hayvan modellerinde en fazla oranda transloke
olan bakterilerdir ve debil hastalarda da septise-
minin en énemli sebebidirler.

KOLON KANSERI VE BARSAK
FLORASI

Kolorektal kanserin molekuler genetik mekaniz-
malan iyi bilinmektedir, fakat diyet gibi ¢evresel
faktérlerin de sporadik kolon kanseri gelisiminde
rolleri olabilir. Yuksek miktarda diyetsel yag ve kir-
mizi et tiketimi artrmus riskle iligkili bulunmugken,
sebze, meyve, balik ve kalsiyum tuketimi ise azal-
mus riskle iligkilidir (114, 115). Diyetin karsinojenik
sureg Uzerine etkisi, kalin barsak florasimin metcabo-
lik aktivitesindeki ve kompozisyonundoki dedisik-
likler araciigiyla olabilmektedir.

Intestinal bakteriler karsinojen, kokarsinojen ve
prokanserojenler Ureterek kolon konseri baslongi-
cinda rol alabilirler. Yag ve etten zengin diyetle
beslenen saghkl kisilerde, genotoksik maddeler
olarak bilinen N-nitroso bilegiklerinin digki ile atilinm
ve insan digki suyunun genotoksik potonsiyeli ar-
tar (116, 117). Bir diger karsinojen grup olan hete-
rosiklik cromatik aminlerde, ézellikler etler pisirildi-
ginde olugur. Baz intestinal mikro-organizmalar,
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bu heterosiklik aminlerin yaprmis oldugu DNA ha-
sarnm arttinrken, bir kismi da bu bilesikleri alabilir
ve detoksifiye edebilir (118).

Bazi hayvan ¢ahismalannda, Bacteroides ve Clost-
ridium cinslerinin kolon tumérlerinin insidansini ve
buytume hizlonm arttircaidn, Lactobacillus ve Bifido-
bacterium gibi baz cinslerin ise timdr olusumunu
Onledigi gosterilmistir (119, 120). Kolon riski yuksek
populasyonlarda yapian bir intestinal flora ¢alis-
masinda, Bacteroides vulgatus, Bacteroides sterco-
1is, Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium an-
gulatum yuksek kolon kanseri riski ile iliskili bulun-
mus, aynca total bifidobakteri konsantrasyonu da
artmug riskle iligkili olarak saptanmustir (121). Bu so-
nug, baz ticari sirketlerce éne strtlen, Bifidobacte-
rium kultarlerinin ahminin kolon kanserine karsi
koruyucu olabilecedi gérustne aykinydi. Lactoba-
cillus S06, Lactobacillus acidiphilus ve Eubacteri-
um aerofaciens turleri ise azalmus riskle iligkiliydi.
Bu sonuglar kesin olmasa da, kolon florasi, kolon
kanser riskinin module edilmesinde temel ¢evresel
faktérlerden biri olarak goéziukmektedir.

INFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIKLARI VE INTESTINAL FLORA

Bakteri florasi, insan inflamatuvar hastaliklonnda
inflomatuvar sureci surikleyen esansiyel faktorler-
den biri olarak gérulmektedir (122). Crohn hastala-
nnda, intestinal T lenfositler, bakteri antijenlerine
kars1 agin recktiftir ve bu hastalarda lokal tolerans
mekanizmalan ortadan kalkmigtir (123). Aynica
Crohn ve ulseratif kolit hastalarnda, genis bir bok-
teri spektrumuna karsi, artmis IgG tipinde barsak
mukozasinda antikor sekresyonu vardir (87). Im-
munglobulin G aracih immuno-inflamatuvar ce-
vaplar, barsak mukozasinda hasar olusturabilir ve
bunlar kompleman sistemini ve inflomatuvar me-
divatdr basamaklanni aktive edebilir. Dahasi, inf-
lomatuvar barsak hastalign olan hastalamnn, barsak
epitel yuzeylerine daha fazla bakteri tutundugu ve
bunlardan bazlannin da epitel katmanlarn arasin-
da ve intraselltler alanlarda oldugu gosterilmistir
(124). Tim bunlardan anlasilacagt Uzere, flora ele-
maonlannca intestinal immun sistemin kontrolstiz
aktivasyonu, inflamatuvar barsak hastah@min pao-
tofizyolojisinde anahtar bir olay olarak gézukmek-
tedir., Bazi Crohn  hastalannda  (%17-25)
NOD2/CARD15 geninde mutasyon vardr ve bu
gen bakteriye karst konakel cevabinn duzenlen-
mesinde rol oynar (125).
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Cesitli hayvan modellerinde, farkh tipte immun de-
Jisiklikler yapilarak (6megin; IL-10 ve IL-2 gen
"knockout" fareler), insan inflamatuvar barsak has-
tahidindakine benzer kontrolsiz intestinal inflomas-
yon olusturulabilir. Bu ¢alismalar kontrolstz intesti-
nal inflamasyon gelisimi igin, aktif CD4 T hicreleri-
nin ve bakteri florasinin temel gereksinim oldugu-
nu gostermistir (86). CD4+ T hucreleri azalhlon ve-
yva mikropsuz kosullarda yetistirilen hayvanlarda,
insan inflamatuvar barsak hastalidina benzer hay-
van modeli olusturulamamugtir. Hayvan modelle-
rinde, bakterilerin hiicre duvar igeriklerinin enjek-
siyonu, kronik graonulamatdz inflamasyona ve
barsak disit bulgulara neden olabilmektedir (126).
Crohn hastahginda kuratif cerrahi rezeksiyon son-
rasl, diversiyon islemi yapilmasinin cerrahi sonrast
rekurrensi 6nlemesi (127) ve antibakteriyel tedavi-
nin intestinal inflamasyonu belirgin kontrol altina
almast (128), intestinal bakteri florasimm kontrolstiz
inflamasyondaki énemini gosteren diger bulgular-
dir. Aynca farkh bakteri ttrleri immuno-inflomatu-
var mekanizmalar Uzerinde farkh etkilere sebep
olabilirler (129). Ornedin, baz cnaeroblar kolite se-
bep olduktan sonra mukozaya yayilirlar (129), ge-
sitli Bacteroides turleri ise transmural inflamatuvar
lezyon olusturmaya karsi zellikle egilimlidirler. En-
terik bakterilerin fibrojenik kapasiteleri farkhicir ve
bu da olusturduklan inflamatuvar cevabin tipi ile
baglantih gézukmektedir (130). Baz1 aerobik bakte-
riler fokal apse alonlann gevreleyen siddetli bir
akut inflamatuvar cevabl harekete gecirirken, se-
bep olduklan lokal kollajen birikimi &nemsizdir.
Ovysa, baz anaeroblar (Bacteroides fragilis, Bacte-
roides uniformis ve Clostridium ramosum) hafif bir
granulosit yonita sebep olurken, dokularda kolla-
jen birikimiyle giden yaygin bir mononukleer htic-
re infiltrasyonuna neden olurlar (46).

PROBIYOTIKLER VE PREBiYOTIKLER

Bu yazinin amact, intestinal bakteri floras: populas-
yonunu ve bunlann insan saghdndaki ve fizyoloji-
sindeki fonksiyonel rolinu tarhismak oldugu igin,
probiyotik ve prebiyotik konusuna burada kisaca
deginilecektir. Probiyotikler i¢in ¢esitli tarmmlama-
lar yapilmig olsa da, uygun tarumlamalardon biri
sudur: Inson veya hayvenlara uygulondiklan za-
man, endojen mikrofloranin dzelliklerini olumlu et-
kileyen canl mono veya mikst mikro-organizma
kulttrleridir (131). Oral probiyotikler conli mikro-or-
ganizmalardir ve belirli miktarlann Uzerinde ali-
muyla saghga faydal olurlar. Barsakta kolonize ol-
malan gerekmez. Onemli bir nokta, bir ézgul tirin
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almiyla farkl faydalonn elde edilmesidir. Bir bak-
terinin etkisi susa dzguldur ve ayru taran forkh sus-
lonnin alimiyla dahi aym etki gézlenmeyebilir
(46). Prebiyotikler ise kolonda bulunan baz bakte-
ri thrlerinin buyUmesini ve/veya aktivitesini segici
olarak uyaran ve bdylece konakgiya yararh olan
sindirilmeyen gida igerikleridir (132).

Bakteri ile konaker arasindaki 6zel etkilesimler, ko-
nokal i¢in belirgin faydalar saglayabilir. Baz pro-
biyotikler akut diyare durumlannin énlenmesinde
ve tedavisinde yararhdir. Hastalara antibiyotikler-
le beraber probiyotik verilmesi, cocuklarda ve eris-
kinlerde antibiyotik-iligkili diyareyi énemli oranda
azaltir (133, 134). Bebek formulalannn i¢ine probi-
yotik eklenmesinin, uzun sureden beri hastanede
yatmakta olan ¢gocuklarda diyareyi azalthdn goste-
rilmistir (135). Lactobacillus rhamnosusun GG susu-
nun onne sutu alamayan, beslenme yetersizligi
olan ¢ocuklarda diyare proflaksisinde faydal ol-
dugu bildirilmistir (136). Akut gastro-enteritli cocuk-
larda probiyotik destedi verilmesi (L. thamnosus, L.
reuteri, L. casel turlerini igeren) diyare suresini
6nemli oronda azaltmaktadir (137, 138, 139). Pro-
biyotikler en ¢ok rotavirusa baglh akut diyarede et-
kilidir, aynca rotavirusun digki ile atihimin azaltr
(140, 141).
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