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‘Bakteri’ sozcligii enfeksiyon ve hastaliklar ile iligkilendirilme-
si nedeniyle negatif bir ¢agrisim yapmasina kargin, gercekte
viicutta bakteri yogunlugu ve cesitliliginin artmast insan viicu-
du icin yararlidir. Insan viicudunda yeni kesfedilmis bir organ
olarak tanimlanan mikrobiyota, insandaki hiicre sayisindan
10 kat fazla mikroorganizmayi iceren bir hiicre toplulugudur
ve yaklagik 2 kg agirliga sahiptir. Mikrobiyota insandakinin
150 kat1 gen icermektedir. Viicudun oro-nazo-faringeal alan,
cilt, vajen, gastrointestinal sistem (GIS), gz, akcigerler ve tist
solunum yollari gibi farkl yerlerinde, farkli mikroorganizma
topluluklari yerlesik olup, en sik GIS'de ve en yogun olarak
da kolonda bulunur (1). Onceden ‘kommensal’ veya ‘normal
flora’ olarak adlandirilan mikrobiyota, viicudumuzda yagayan
kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
olusturdugu ekolojik topluluklardir. Bu mikrobiyal toplulu-
luklar bakteriler, arkeler, mantar ve viriislerden olusur ve bak-
teri hakimiyeti s6z konusudur (2). Bu derlemede, intestinal
mikrobiyotanin yapisy, gelisimi ve konakgt ile olan etkilesimi
sonucu ortaya cikan etkileri ile mikrobiyotadaki degisiklikler
sonucu ortaya cikan hastaliklar konu edilmistir.

MIKROBIYOLOJIDEN DERSLER

Yaklasik 140 yil 6nce Robert Koch tarafindan mikroorganiz-
malarin ilk kiiltire edilmesinden metagenomik calismalara
uzanan stiregte, 0zellikle son 10-15 yilda, mikrobiyota yapist

ve fonksiyonlart ile ilgili bilgilerimiz, 16s ribozomal RNA se-
kanslama basta olmak {izere yeni nesil sekanslama teknikleri
ve metabolit profili belirleme yontemleri ile Gnemli lclide
artt1 (2,3). Bu alanda kullanilan terminoloji Tablo 1'de veril-
mistir. Bu alandaki gelismelere karsin, molekiiler yontem-
lerle saptanan intestinal mikrobiyatanin 9%50-70'1 kiiltiirde
tiretilememekte ve yaygin kullanilan molekiiler yontemlerle
ancak 1/3'1i belirlenebilmektedir (4,5).

Intestinal mikrobiyota, tiim mikrobiyota popiilasyonunun
yaklasik %70'ini olusturur. Bacteroidetes ve Firmicutes u-
beleri en baskin bakteri gruplart olup intestinal bakterilerin
9%90'indan fazlas iki subenin tyesidir (5). Bu bakteri gruplart
diginda, daha diisiik oranlarda Proteobacteria, Verrucomicro-
bia, Actinobacteria, Fusobacteria ve Cyanobacteria gibi 10'un
tizerinde bakteriyel sube daha tanimlanmigtir. Glinlimiizde
intestinal mikrobiyotada 1000 lizeri bakteri tiirii tanimlan-
mustir ve bu bakterilerin yaklagtk %95'i anaerob bakterilerden
olugsmaktadir (2). En yaygin bakteri tiirleri ise Bacteroides,
Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium, Ruminococ-
cus, Peptidococcus, Peptidostreptococcus ve Bifidobacteri-
um'dur. Buna karsin tizerlerinde en ¢ok caligma yapilan La-
ctobacillus ve Escherichia tiirleri daha az oranda bulunur (6).

2011 yilinda ok boyutlu kiimeleme analizi ve temel bilesen
analizi ile intestinal mikrobiyota orneklerinin ‘enterotip’
adi verilen 3 farklt gruba ayrildigr ortaya konuldu. Bu {ic




Tablo 1. Mikrobiyota ile ilgili kullanilan mikrobiyolojik terimler

Mikrobiyom Bir habitattaki mikroorganizmalar, genomlari, fonksiyonlar ve ait olduklari cevre.
Mikrobiyota Farkli vicut bolgelerine ait mikrobiyomdaki mikroorganizmalar.
Metabonom/metabolom  Bir biyolojik drnekte hormon, sinyal molekult, metabolik ara riin ve ikincil metabolit gibi saniyeler icinde

degisebilen dinamik bir yapiya sahip kiguk molekulli metabolitlerin timda.

Metagenomik Birden fazla mikroorganizma iceren érneklerin izole edilimeden ve kultur ediimesine gerek duyulmaksizin di-

rekt olarak dogal ortamlarindan DNAnIn ekstrakte edilmesi ve sekanslama teknigi kullanilarak analiz ediimesi.

Omic metotlar Metabonomik, metagenomik gibi, bakteri ile konakgi arasindaki etkilesimleri aciklamada kullanilan metodiar.

Herhangi bir nedenle mikrobiyotanin dengesinin bozulmasi, kompozisyonunun degismesi veya bozulmasi ve

Konakgida spesifik genetik ve cevresel kosullar degistiginde hastaliga neden olabilen kommensal mikroorga-

Diversite Bir topluluktaki turlerin zenginligi.
Disbiyozis
buna bagli olarak fonksiyonlarinin kaybolmasi.
Patobiyont
nizma.
Simbiyont Simbiyotik iliskiye katilan mikroorganizmalar.

enterotip, barindirdig1 baskin tiire gore Bacteriodetes (ente-
rotip 1), Prevotella (enterotip 2) ve Ruminococcus (enterotip
3) olarak tanimlandi (7). Enterotip 1 yiiksek sakkarolitik akti-
vite gosteren ve karbonhidratlarin fermantasyonundan ener-
ji saglayan ozellikte bakteri tiirlerinden olusurken, enterotip
2 grubu bakteriler barsak mukozasinin lizerindeki misini
parcalama ozelligine sahiptir. Enterotip 1 biyotin, riboflavin,
pantotenat ve askorbik asid sentezinde gorev alirken, entero-
tip 2 grubundaki bakteriler ise tiamin ve folat iiretir (5). Ente-
rotip 3'deki Ruminococcus ve Akkermansia gibi bakteriler ise
miisinlere baglanabilir ve karbonhidratlarin parcalanmast ve
transportunda etkilidir. Enterotipler yas, cinsiyet, irk, viicut
agirligr gibi konaker faktorlerinden etkilenmezken, uzun do-
nem diyet icerigi (protein, hayvansal yag veya karbonhidrat)
enterotipin olusmasina katkida bulunmaktadir (8).

INTESTINAL MIKROBIYOTANIN OLUSUMU
ve YASLA DEGISIiM

Gastrointestinal mikrobiyal kolonizasyonun dogumda basla-
dig1 kabul edilmektedir. Ancak yakin zamanda yapilan baz1 ga-
lismalarda plasenta, amniyotik swvi, umblikal kord ve mekon-
yumda in utero bakteri varligt bildirilmigtir. Vajinal dogumda
vajinal flora {iyeleri Lactobacillus, Bacteroides ve Prevotella
daha baskinken, sezaryen dogumda ise maternal cilt florast
tiyeleri Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacte-
rium ve Clostridium daha baskin olarak kolonize olur (9).
Ayrica sezaryen dogum sonucu olusan mikrobiyotada daha
az diversite ve Bacterioidetes grubu bakterilerin geg koloni-
zasyonu goriliir. 1k mikrobiyota olusumunda dogum yolu
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yaninda, prematiirite, hastanede kalig siiresi, yogun bakim
yatisl, antibiyotik kullanimi, anne siitii ile beslenme, mater-
nal diyet, maternal mikrobiyota, aile bireyleri ile temas ve
cevresel faktorler ile sanitasyon kogullar gibi cesitli perinatal
faktorler de etkilidir.

Anne siitlinde mamalara gore; lizozim, immiinoglobinler, lak-
toferrin, glikanlar ve diger kompleks oligosakkaridler daha
fazla bulunur. Anne siitii ile beslenen bebeklerin mikrobiyo-
tasinda Bifidobacterium ve Lactobacillus daha baskin tiirler
olarak ortaya ¢tkarken, mama ile beslenen bebeklerde Clost-
ridium, Granulicatella, Citrobacter, Enterobacter ve Bilophila
grubu bakteriler mikrobiyotada baskindir (10). Gastrointesti-
nal sisteme erken donemde kolonize olanlar, annenin flora-
sindan gecen fakiiltatif anaerob ve zorunlu anaeroblardir. Ye-
nidoganlarda Proteobacteria ve Actinobacteria subelerinden
bakterilerin baskin oldugu diisiik ¢esitlilik gdsteren mikrobi-
yota ozellikleri meveut olmasina kargin zamanla Firmicutes
ve Bacteriodetes subelerinden bakteriler baskin hale gelir.
Alfa diversite denilen ayni bireyde ayni bélgedeki mikroorga-
nizma cesitliliginde artis sonucu 1 yilin sonunda kisisel spe-
sifik mikrobiyota paterni ortaya ¢ikar. Yasamin ozellikle ilk
3 yilinda konakgi-mikrobiyota etkilesimi ve mikrobiyotanin
genetik, diyet ve diger cevresel faktdrlerle modifikasyonu,
immiin sistemin gelisimi, saglikli biiylime ve gelisme ve ¢o-
cugun norolojik gelisimi acisindan ¢ok Gnemlidir.

Erken cocukluk donemi olan 1 ile 5 yag arasinda, bakteriyel
cesitliligin artiginda bir yavaglama gozlenir ve Bacterioide-
tes grubu bakterilerin hakim oldugu stabil bir patern izler.
Preadolesan donem olan 7 ile 12 yaglar arast ise mikrobiyota
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bakteri cesitliligi acisindan zenginlesir ve bakteri tiirleri, ce-
sitliligi ve fonksiyonel genler yoniinden erigkin mikrobiyota-
sina benzer ozellikler kazanur. Eriskinlerde yenidoganlardan
farklt olarak Bacteroidetes ve Firmicutes grubu bakterilerin
baskin oldugu, stabil bir mikrobiyota goriiliir. Ancak tiir ve
alt tiirlerde cesit ve oransal farkliliklar kisiden kisiye gore de-
gismektedir. Bireyler arast mikrobiyolojik farkliliklara karsin
mikrobiyota saglikli erigkinlerde metabolizma, fermantasyon,
metanogenez, oksidatif fosforilasyon ve lipopolisakkarid
sentezi gibi ortak fonksiyonlari yerine getirir (11). Yaghlikta
mikrobiyotadaki dominant tiirler degismemesine karsin, ce-
sitlilikte azalma ve kronik inflamasyona yol acan Proteoba-
cteria {iyesi patobiyontlarda artiy gortiliir (12). Kisiler arast
mikrobiyota iiyelerinin cesitliligi ve farkliligr olarak adlandiri-
lan beta diversite, yashlarda erigkinler ve cocuklara gore daha
belirgindir. Malniitrisyon ve tekrarlayan antibiyotik kullanimi
ile tiikriik miktarinda azalma, orofaringeal ve 6zofageal dis-
motilite, hipoklorhidri, uzams intestinal gecis zamani gibi
yashliga bagh olusan degisiklikler de disbiyozise neden olur.

INTESTINAL MiKROBIYOTAYI ETKiLEYEN
FAKTORLER

Yasamin ilk 1 yilinda sekillenen mikrobiyota, sonraki donem-
lerde yasa bagli degisiklikler gosterir. Ancak mikrobiyomun
taksonomik bilesimindeki kisisel farkliliklara karsin, ttim mik-
robiyomlarda bulunan ve spesifik mikrobiyal gen ailelerini ve
metabolik yolaklari kapsayan bir fonksiyonel cekirdekten
s0z edilebilir. Bu fonksiyonel ¢ekirdek, glikozaminoglikan-
larin yikimy, gesitli kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) sentezi
ve cesitli vitaminler ile esansiyel aminoasitlerin sentezi gibi
fonksiyonlar tiim bireylerde yerine getirir (1). Mikrobiyota
kisiye ozeldir ve bu gesitliligin saglanmasinda, diyet, genetik,
yasadigi yer (kirsal veya sehir), yasadigi cevre (bakim evi, has-
tane, ev vb.), sosyal faktorler, hijyen ve antibiyotik kullanimi
gibi cesitli faktorler etkin rol oynar.

Diyet mikrobiyota cesitliliginin belirlemesinde en Gnemli
faktordiir. Intestinal mikrobiyota cesitliliginin olusumunda
genetik faktorlerin %12 oraninda, diyetin ise %57 oraninda
etkili oldugu gosterilmistir. Basit sekerler, yag ve hayvansal
proteinlerden zengin ve liften fakir olan Bat1 tarzi diyetle bes-
lenme sonucu Bacterioidetes grubu bakteriler baskin hale
gelir. Buna kargin ytiksek lifli diyetle beslenen tarim toplum-
larinda, mikrobiyotada Prevotella ve Xylanibacter tiirleri artar

(13). Bu iki bakteri tiirii lifi parcalama 6zelligine sahiptir. Par-
calanan liflerden bakteriyel fermantasyonla KZYA sentezlenir.

Anne-cocuk caligmalart ve ikiz calismalarinda bu gruplarin bir-
birine ¢ok benzer mikrobiyotaya sahip oldugu gortilmiistiir.
Bu durumun ortak cevrenin paylagimast ve diyet gibi diger
cevresel faktorlerle mi gerceklestigi yoksa bireyler arasi ge-
netik benzerlik sonucu mu oldugu tartigmalidir. Bu durumun
onemli oranda cevresel faktdrler nedeniyle oldugu diisiintil-
mektedir (14). Bunun yaninda kalitilan tiirler de tanimlan-
mustir. Diisiik viicut kitle indeksine sahip bireylerde bulunan
Christensenellaceae ailesi bakterilerin diyetle degil de kalitim-
sal olarak aktarildigi gosterilmistir (13). Yakin zamanda 1.561
saglikli birey tizerinde yapilan bir calismada fekal bakteriyel
tiirlerin 1/3’tintin kaltilabilir oldugu bulunmustur (15).

Antibiyotik uygulamalar1 mikrobiyotanin say1 ve ¢esitliliginde
azalmaya yol acar. Antibiyotik kullanimt sonrast mikrobiyota-
nin 6nceki durumuna gelmesi yaklagik 1 ay siirer ve bazt tiir-
ler de kalict olarak yok olmaktadir. Antibiyotik kullanimy, kisa
donem etkileri yaninda, gen ekspresyonunda degisikliklere
neden olarak uzun donemde immiin sistem ve metaboliz-
mada ortaya cikan degisiklikler sonucu kronik hastaliklarin
gelisimine de katkida bulunur. Yine, antibiyotik kullanimi
sonucu fakiiltatif patojenlerin mikrobiyotada oransal olarak
artmast kalicr proinflamatuvar stireg ve diisiik diizeyli infla-
masyonla iliskilidir (13). Antibiyotik kullanimina bagl: gelisen
mikrobiyota degisikliklerinin en 6nemli sonucu, yasami teh-
dit edebilen Clostridium diffecile enfeksiyonudur.

Epidemiyolojik veriler Bati toplumlarinda artan antibiyotik
kullanimt ile genel temizlik ve hijyen kosullarmin intestinal
mikrobiyotada daha az diversiteye neden oldugunu goster-
migtir. Onceden ‘hijyen hipotezi’ olarak bilinen bu durum,
artik ‘kaybolan mikrobiyota hipotezi’ olarak isimlendirilmek-
tedir. Mikrobiyota ile immiin sistem arasindaki iletisimin
ozellikle yenidogan doneminde azalmasi veya kaybolmast
immiin sistemin uygunsuz aktivasyonuna neden olmakta ve
pek ¢ok allerjik ve otoimmiin hastaligin ortaya ¢ikisina zemin
hazirlamaktadir (16).

INTESTINAL MIKROBIYOTANIN
FONKSIYONLARI

Intestinal mikrobiyotanin gastrointestinal kanal tizerine etki-
leri ve bu iki sistemin karsiliklt etkilesimi 3 ana kategoride
incelenebilir: metabolik, protektif ve yapisal.

EYLUL 2018



1. Metabolik Fonksiyonlar

Gastrointestinal kanal boyunca karbonhidratlarin %85’i, pro-
teinlerin %66-95’i ve yaglarin tiimii sindirilir. Diyette bulunan
liflerden direncli nisasta, nisasta digt polisakkaritler, frukto-
oligosakkaritler ve galaktooligosakkaritler GIS enzimleri ta-
rafindan sindirilemez ve kolona gecerler. Sindirilmeyen bu
kompleks sekerler kolondaki bakteriler tarafindan glikozidaz,
glikozil transferaz, polisakkarid lizaz ve karbonhidrat esteraz
enzimleri yardimiyla parcalanir. Kolondaki bakteriler diyet-
le gelen lifin tiimiini fermente ederler. Bunun sonucunda
gazlarin (metan, hidrojen ve karbondioksit) salinimi, KZYA
(format, asetat, propriyonat, biitirat, valerat, izovalerat ve
hekzanoat) sentezi ve diisiik oranlarda organik asit (laktat,
siiksinat) ve alkol (metanol, etanol) sentezi gerceklesir. Rose-
buria spp., Eubacterium rectale, Faecalibacterium prausnit-
zii, Clostridium group IV ve Clostridium group XIVa KZYAle-
rini esas tireten bakterilerdir. Kisa zincirli yag asitleri viicudun
enerji ihtiyacinin %10'unu kargilar (5). Asetat ve propriyonat
periferik dokular icin eneri kaynagidir ve karacigerde lipoge-
nez ve kolesterol sentezine katilir. Biitirat ise kolonositlerin
enerji kaynagr olmasinin yaninda, enteroendokrin hiicreleri
uyararak adipositlerden leptin ve L hiicrelerinden gluka-
gon-benzeri peptid (GLP) 1 salgilanmasini saglar. Ayrica safra
asitleri ve fenollerin zararli metabolitlerinin etkisini azaltir.

Kolona ulasan sindirilememis proteinler bakteriyel proteazlar
ve peptidazlarca parcalanir. Ortaya ¢ikan metabolitler noro-
aktif bilesikler (nitrik oksit, triptamin ve fenilamin), stilfid ice-
ren metabolitler (H2S), aromatik metabolitler (fenol, p-kre-
sol ve indol), poliaminler (spermin, spermidin, kadaverin),
KZYA (dalli zincirli aminoasitlerden izobiitirat, 2-metilbtitirat
ve izovalerat) ve amonyaktir. Bakterilerce ortaya cikan pro-
tein katabolizma iirtinleri GABA (y-aminobutirik asid) (Lac-
tobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve Lactococcus lactis),
norepinefrin (Escherichia spp. and Bacillus spp.), dopamin
(Bacillus spp.), histamin ve serotonin (Streptococcus spp.,
Escherichia spp. ve Enterococcus spp.) beyin-barsak aksinin
iletisiminde ve konakgi nitrojen dengesinin saglanmasinda
etkilidir (5).

Yiiksek yaglt diyet mikrobiyal disbiyozisi indiikler, adipoz
dokuda artisa ve diisiik diizeyde inflamasyona yol acar. De-
neysel caligmalarda yiiksek lifli diyetin Bacterioidetes grubu
bakterileri azalttig1, Firmicutes ve Proteobacteria grubu bak-
terilerin artigina neden oldugu gosterilmistir (17). Intestinal
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mikrobiyota ise adipositlerde lipoprotein lipaz inhibisyonun
baskilanmast yoluyla lipid metabolizmasi {izerine olumlu etki
gosterir. Bacteroides thetaiotaomicron ise kolipaz ekspresyo-
nunu artirarak lipit hidrolizine katkida bulunur.

Konjuge safra asitlerinin %951 distal ileumdan absorbe edilir-
ken %51 kolona geger ve mikrobiyota tarafindan deoksikolik
asit, ursodeoksikolik asit ve litokolik aside dekonjuge edilir.
Safra asitlerinin dekonjugasyonundan Bacteroides, Eubac-
terium ve Clostridium (Clusters XIVa ve XI) tiiri anaerobik
bakteriler ile az miktarda Actinobacteria ve Proteobacteria
gibi aerobik bakteriler sorumludur. Vitamin K ve ¢esitli B vi-
taminleri mikrobiyota tarafindan sentez edilir.

Mikrobiyotanin ksenobiyotik ve ilaclart metabolize etme
ozelligi 40 yil agkin siiredir bilinmektedir. Mikrobiyal meta-
bolitlerden p-cresol hepatik sulfotransferazlarin kompetitif
inhibisyonu yoluyla karacigerde asetoaminofen metaboliz-
mastnt azaltir. Actinobacteria subesinden Eggerthella lenta si-
tokrom upregiilasyonu ile digoksin gibi kardiyak glikozidleri
inaktive eder. Irinotekanin diyare, anoreksi gibi yan etkileri
mikrobiyal (-glukuronidaz tarafindan indiiklenen dekonju-
gasyon ile artar.

2. Protektif Fonksiyonlar

Dogal (innate) immiin bariyer mukus, antimikrobiyal pep-
tidler ve sekretuvar immiinglobulin (Ig)Adan olugmaktadir.
Gelismis immiin sistem ve immiin mekanizmalar mikro-
biyota ile intestinal epitel hiicre yiizeyinin direkt temasini
engeller. Kommensal bakteriler, patojen bakteriler ile besin
ogeleri icin yarisarak, intestinal bariyeri gliclendirerek, dogal
ve adaptif immiiniteyi aktive ederek ve antimikrobiyal bilesik-
lerin salgilanmasinda rol oynayarak protektif fonksiyonlara
katkida bulunur (5).

Mukus tabaka goblet hiicrelerince salgilanan miisin glikopro-
teinlerinden olusan viskoz jel yapida bir tabakadir. Intestinal
bakterilerin epitel hiicrelerine direkt temasini engellemesi-
nin yant sira lubrikandir ve kommensal bakteriler igin kar-
bonhidrat ve peptid kaynagidir. Bacteroides thetaiotaomic-
ron cok sayida fukozidaz sentezler ve fukozu glikanlardan
ayirarak goblet hiicrelerini mukus sekresyonu yoniinden
aktive eder. Bifidobacterium bifidum’un in vitro olarak mii-
sinleri enerji kaynag olarak kullandigi gosterilmistir. Muko-
litik bakteriler olan Ruminococcus torques ve Ruminococ-
cus gnavus mukusu parcalayarak mukolitik 6zelligi olmayan
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bakteriler icin substrat saglar. Bazi bakteriler ise mukus ta-
bakay1 agmakta farklt yollar kullanir. Midede bulunan Helico-
bacter pylori pH'y1 artirarak mukus viskozitesini azaltmak ve
boylece epitel hiicre yiizeyine penetre olmak icin tireaz kul-
lanir. Campylobacter jejuni ve Salmonella tiirleri ise mukus
bariyeri ge¢mek icin flajellalarint kullanir. Escherichia coli (E.
coli) ve Shigella flexneri ise miisine baglanan serin proteazlar
sekrete ederek mukus tabakayi parcalar ve invaze olur.

Antimikrobiyal peptidler (AMP) patojen ve kommensal bak-
terilerin intestinal epitele gegisini engellemek icin enterosit,
goblet hiicresi ve paneth hiicresi gibi cesitli epitelyal hiicre-
lerden salgilanan bilesiklerdir. Antimikrobiyal peptidler, mu-
kus tabakada bulunan 20-40 amino asitten olusan katyonik
proteinlerdir. Bu grupta cathelicidinler, defensinler ve C-tip
lektinler bulunur. Antimikrobiyal peptidler en cok ince barsak
kriptlerinin tabaninda bulunur ve {iretiminde rol oynayan en
onemli kommensal bakteri tiirleri Bacteroides thetaiotaomic-
ron ve Lactobacillus innocua'dir (18). Antimikrobiyal peptid-
ler hem kommensal hem de patojen bakterilerin hiicre du-
var yapilarint bozarak etki gosterir. Antimikrobiyal peptidler
konakgt hiicrelerinden pattern recognition receptor (PRR)
iliskili mekanizma ile salgilanir. PRR ailesi Toll like reseptorler
(TLR), C-tip lektin reseptorler (CLR) ve nucleotide-binding
and oligomerisation domains (NOD) like reseptorlerden
(NLR) olugmaktadir. PRR'ler, peptidoglikan, lipopolisakkarid,
lipid A, flajella, bakteriyel RNA/DNA ve fungal hiicre duvart
glukanlart gibi ¢esitli mikroorganizma komponentlerini ice-
ren spesifik patogen-associate molecular patterns (PAMP)
tarafindan aktive edilir. PRR-PAMP etkilesimi ile mukozal ba-
riyer fonksiyonlar icin gerekli cesitli sinyal yolaklarmin akti-
vasyonu, AMP, miisin glukoproteinler ve IgA iiretimi gercek-
lesir. Ayrica PAMP tarafindan aktive edilen TLR sitoplazmada
bulunan myeloid differentiation primary-response protein 88
(MyD88) ile etkilesime gecerek bakterilerin epitelyal penet-
rasyonunu onler.

Sekretuar IgA bir diger savunma mekanizmasidir ve intestinal
epiteli enterik toksinlerden ve patojenik mikroorganizmalar-
dan korur. Patojenlerin ve kommensallerin immiinolojik ola-
rak farkli taninmasi, Peyer plaklari, lenfoid follikiil ve lamina
propriada bulunan hiicrelerin immiin toleransi ve aktivasyo-
nunu saglar. Peyer plaklarinda bulunan dendritik hiicreler
transepitelyal transport yoluyla liimen antijenlerini rastgele
yakalar ve Treg hiicreleriyle etkilesime girer. Treg hiicreleri-

nin kommensal bakterilerce aktivasyonu, B hiicresinin IgA
tiretimi icin plazma hiicrelerine farklilasmasint saglar. Kom-
mensal ve patobiyontlarin limendeki yogunlugu intestinal
IgA sekresyonunu belirler (5).

Intestinal mikrobiyota, hem dogal gelen hem de adaptif im-
miin sistemler ile birlikte intestinal immiinomodiilasyona
katkida bulunur (Sekil 1). Intestinal immiin sistemi olustu-
ran hiicreler barsak iliskili lenfoid dokulart (GALT), efektor
ve diizenleyici T hiicreleri, IgA iireten B (plazma) hiicreleri,
Grup 3 innate lenfoid hiicreleri ve lamina propriada yerlesik
makrofajlar ve dendritik hiicreleri icerir. Th1 yanutlart, Thl
ve Th17 hiicreleri aracthigryladir ve interlokin (IL)-17 olusu-
munda, TLR-MyD88 sinyal iliskili IL-1f3 aktivasyonu yoluyla
intestinal kommensal bakteriler rol oynar. Intestinal mikro-
biyota, Treg hiicrelerinin normal gelisimi ve fonksiyonlari
icin de gereklidir. Bacterioides tiirli bakterilerdeki endojen
polisakkarid A ve kommensal bakterilerce iiretilen biitirat,
Treg hiicrelerin indiiksiyonu ile IL-10 ve TGF-B’'nin katld:-
g1 bir antiinlamatuvar yanit olusturur. KZYA'nin intestinal
epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen G-protein baglt
reseptorleri aktive ettigi ve Foxp3 lokusunun epigenetik re-
giilasyonu ile Treg'i diizenledigi gosterilmistir. Yukarida da
bahsedildigi gibi plazma hiicreleri, dendritik hiicrelerler tara-
findan uyarilarak sekretuar IgA tiretir. Innate lenfoid hiicreler
(ILC), intestinal epitel kaynakli sitokin sinyallerine hizla yanit
veren hiicrelerdir. Innate lenfoid hiicreler T-helper hiicreler
(0zellikle Th17) gibi sitokin ekspresyon profiline sahiptirler.
Ancak farklilagmalart daha cok mikrobiyal yapilarin uyarisi
ile gerceklesir. Innate lenfoid hiicreler 3 gruba ayrilir, ILC3
intestinal immdinite ile en yakin iligkili olan ILC grubudur.
ILC3'den esas olarak IL-17 ve IL-22 salgilanir. (6). Lamina
propriada yerlesik makrofajlar bir diger hiicre grubu olup pa-
tojen invazyonuna karst IL-1f3 ve IL-10 iiretiminin uyarilmast
kommensal bakteriler yoluyla olmaktadir (18).

Intestinal bakteriler ayrica immiin sistem geligimi ve matii-
rasyonunda da rol oynamaktadir. Peyer plaklari ve mezen-
terik lenf nodlarint iceren GALT, prenatal donemde steril
ortamda lenfoid doku inducer (LTi) hiicrelerden gelisir.
GALT olustuktan sonra gelisimi, doku boyutlarinda artig ve
germinal merkezlerde biiylime, postnatal mikrobiyal koloni-
zasyona baglidir. Mikrobiyal kolonizasyon ile paralel olarak,
lamina propriada dogumda ‘cryptopatch’ olarak adlandiri-
lan LTi-benzeri hiicre kiimelerinden olugan yapilar meydana
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Sekil 1. Mikrobiyota ve bazi bakteri tlrleri ile intestinal mukozal immun sistemin etkilesimi (6 nolu referanstan alinmistir).

gelir. Bu yapilara B lenfosit gocii ile izole lenfoid folikiiller
olusur ve bu iglemler de bakteriyel kolonizasyonla iliskilidir
(19). Lenfoid yapilarin gelisiminin diizenlenmesine ek ola-
rak, intestinal mikrobiyota, immiin hiicre gruplarmin farkli-
lasmasini modiile ederek konakgi-mikrobiyota arasinda ho-
meostatik etkilesimleri saglar.

3. Yapisal Fonksiyonlar

Intestinal epitel, birbirine sikica bagl tek sira kolumnar hiic-
relerden olusur. Epitel hiicreleri arasindan gegis ise zonula
okludens (tight junction), zonula adherens ve desmozomlar
ile olmaktadir. Mikrobiyota GIS yapi ve fonksiyonlarinin de-
vamlihginda Gnemli rol oynar. Bacteroides thetaiotaomicron
desmozomlarin fonsiyonlarinin siirdiirilmesinde etkilidir.
Tight junction devamliligmin saglanmasinda ise mikrobiyal
hiicre duvar1 peptidolikanlarinca uyarilan TLR2 iliskili yolak
etkin rol oynar. Ayrica cesitli Lactobacillus suglari, epitelyal
hiicreler arasindaki siki baglantilart giiclendirerek, epitelyal
gecirgenligi azaltr. Akkermansia muciniphila'nin metabolik
endotoksemiyi azaltarak intestinal bariyer fonksiyonlarint
kontrol eden endokannabinoid diizeylerini artirdigi goste-
rilmistir. Ote yandan, E. coli, C. difficile and C. perfringens
gibi baz1 patojenlerin entrotoksinleri, tight junction bariyer
fonksiyonlarini zayiflatir,

GG

MIKROBIYOTA ile DIGER ORGAN SiSTEM
ETKILESIMLERI ve AKSLAR

Mikrobiyota gastrointestinal kanal yerlesimli olmasina karsin,
GIS yaninda norolojik ve metabolik sistemler, karaciger, ak-
ciger, kalp ve kemikler gibi viicuttaki bircok organ sistemle
etkilesim halindedir (20). Mikrobiyota yapisinda ve bakteri
cesitliligi ile yogunlugunda ortaya cikan degisikliklerin, bir-
cok ekstraintestinal hastaligin etyopagenezinde rol oynadigt
diistiniilmektedir. Beyin-barsak aksi ile enteroendokrin aks
tizerinde en cok caligilan sistemlerdir.

Beyin-barsak akst iki yonli iletisim ve etkilesimin oldugu bir
sistemdir. Beyin-GIS baglantisi ikinci beyin olarak adlandiri-
lan enterik sinir sistemi (ESS) ile olmaktadir. Beyin-barsak
akst otonom sinir sistemi (vagus s.), ESS, hipotalamo-pitii-
ter-adrenal (HPA) aks, noroendokrin sistem ve néroimmiin
sistemden olugsmaktadir (6). Enterik sinir sistemi asetilkolin
(Ach), dopamin, seratonin gibi 30°’dan fazla ndrotransmitter
tarafindan uyarilir. Seratoninin %90'dan fazlast ve dopaminin
%50'den fazlasi intestinal mikrobiyota tarafindan tretilmek-
tedir. Intestinal mikrobiyota tarafindan tretilen nitrik oksit
(NO) ve GABA gibi norotransmitterler ESS'ni uyarirlar, Uya-
rilan ESS Seratonin, Ach, NO, vazoaktif intestinal peptid gibi
sekonder mesajct norotransmitterler ile periferik organlar ile
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beyin arasindaki iletisim saglar ve anksiyete, stres, gida alimi
gibi cesitli davranslar kontrol edilir (21).

Mikrobiyota, enteroendokrin L hiicreleri ile olan etkilegimi
yoluyla metabolizma {izerine etki gostermektedir. L hiic-
relerinde bulunan G protein baglt reseptorlerin, mikrobi-
yal veya mikrobiyotanin etkiledigi iirlinlerce aktivasyonu
(KZYA-GPR41 ve 43, endokanniboidler-GPR119, safra asit-
leri-TGR5), L hiicrelerinden GLP-1, GLP-2 ve PYY sekresyo-
nunu saglar (22). Bu peptid hormonlar, GIS, beyin, adipoz
doku, kas dokusu ve karaciger iizerine etki ederek, enerji
dengesi, gida alimi, mide bogalmas, gastrointestinal motilite,
glukoz metabolizmasi, intestinal bariyer fonksiyonu ve meta-
bolik inflamasyonda rol oynar.

SAGLIKLI MiKROBIYOTA ve DiSBiYOZIS

Sagliklt bir mikrobiyotanin diversite, stabilite ve plastisite
gibi ozellikleri tagimast gerekir. Diversite mikrobiyal toplu-
luktaki cesitliligi ifade eder. Stabilite ise yagamin ilk 3 yilinda
sekillenen mikrobiyotanin yasamin geri kalan siiresinde te-
mel olarak stabil kalmasini ifade eden bir terimdir. Aslinda
mikrobiyotanin stabil kalmasindan ziyade, dinamik bir denge
halinden soz etmek daha uygun olacaktir. Esneklik veya plas-
tisite ise mikrobiyal degisiklige neden olan dis etken ortadan
kalktiktan sonra mikrobiyotanin tekrar eski sagliklt durumu-
na donmesidir. Dis etkenler nedeniyle ortaya cikan degisim
yeterince biiyiik olmadikca, mikrobiyota tekrar kararlt duru-
ma donme egilimindedir.

Disbiyozis, mikrobiyotayt olusturan mikroorganizma say1
ve oranlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler ile fonksiyonel de-
gisimleri ifade eder. Dishiyozis, patobiyontlarda agirt artig,
kommensal bakterilerin kaybr ve divertisenin kaybi sonucu
ortaya ¢ikar (23). Disbiyozisin ortaya ¢ikisinda inflamasyon
ve gecirilmis enfeksiyonlar, diyet ve ksenobiyotikler, genetik,
ailesel gecis, sirkadiyen ritmin bozulmasi, gebelik, annenin
yagli beslenmesi ve fiziksel hasar gibi pek ok etken rol oynar.

HASTALIKLAR ve MIKROBIYOTA
Noropsikiyatrik Hastaliklar

Mikrobiyota multipl skleroz ve noromyelitis optika gibi
otoimmiin norolojik hastaliklar yaninda, disbiyozis yoluyla
stres, depresyon, otizm spektrumu bozukluklar, Alzheimer
hastaligr ve Parkinson hastaligi gibi cesitli noropsikiyatrik

ve norodejeneratif hastaliklarin gelisimine katkida bulunur
(24). Otizm spektrumu bozukluklar sosyal ve kognitif fonksi-
yonlarda yetersizlikle karakterize ve kabizlik, ishal, intestinal
permeabilite artist ve karin agrist gibi abdominal semptom
ve bulgularla seyreden bir hastalik grubudur. Bu grup hasta-
ligi olanlarda mikrobiyotada Bacterioides tiirleri azalmigken
Clostridium tiirlerinde artiy saptanmaktadir. Ayrica otizmi
olan cocuklarin fekal orneklerinde Bifidobacterium, Lacto-
bacillus, Sutterella, Prevotella ve Ruminococcus tiirii bakteri-
lerin yogunlugunda artig gdzlenmistir. Gesitli hayvan caligma-
larinda, otizmle iliskilendirilen bakterilerin (Bacteroidetes,
Clostridia ve Desulfovibrio), propriyonik asit iliskili KZYA
tirettikleri ve bu KZYAlerinin otizm iliskili ndrokimyasal de-
gisiklikler ve davranig yetersizligine yol agtigr gosterilmistir
(25). Depresyon ve iliskili duygudurum bozukluklari, HPA
akst ve immiin yanitlardaki degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar.
Depresyon hastalarinda, saglikli bireylere gore alfa diversite
artmustir ve Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria
grubu bakterilerde artig gozlenirken Firmicutes grubu bakte-
rilerde belirgin azalma goriiliir (26). Alzheimer hastaligt, amy-
loid-B’nin serebral birikimi ile giden, sik goriilen bir norode-
jeneratif hastaliktir. Alzheimer hastaligt olanlarda mikrobiyal
diversite azalmis olup Firmicutes ve Bifidobacterium grubu
bakteriler azalirken, Bacterioidetes grubu bakteriler ise artar
(27). Alzheimer hastalarinin postmortem beyin orneklerin-
de normal bireylerin beyin drneklerine gore Actinobacteria
16SrRNA artmis oranda bulunmustur. Alzheimer hastaliginin
patogenezinde santral sinir sistemine bakteriyel gecis sonucu
norolojik hastaligin ortaya ¢ikmasi savunulan bir hipotezdir.
Ikinci en sik norodejeneratif hastalik olan Parkinson hasta-
liginda ise Prevotellaceae yogunlugunda azalma, Enteroba-
cteriacea yogunlugunda artig mevcuttur ve bu artig motor
semptomlarin siddeti ile koreledir. Parkinson hastalarinda
antiinflamatuvar etkili biitirat iireten Blautia, Coprococcus ve
Roseburia tiirlerinin azaldigi, proinflamatuvar etki gosteren
Ralstonia tiirti bakterilerin arttig1 bildirilmistir.

Obezite, Metabolik Sendrom ve iliskili Hastaliklar

Obezite gelisimine, cevresel bir faktor olarak intestinal mik-
robiyotanin katkist, enerji dengesi, inflamasyon ve intestinal
bariyer fonksiyonu iizerine olan etkileri ve ayrica gida alimi-
ni diizenleyici periferik ve santral sinyallerin entegrasyonu
yoluyladir. Obezlerde mikrobiyotadaki mikroorganizmalarin
oranlarinda degisiklik gozlenir; Firmicutes ve Actinobacteria
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grubu bakteriler artarken, Bacterioidetes grubu bakterilerin
oraninda bir azalma sz konusudur ve diversitede azalma go-
riiliir (28). Ayrica, intestinal bariyer fonksiyonunu diizeltme

gibi bircok islevi yerine getiren Lactobacillus ve Bifidobacte-

rium gibi bakteri tiirlerinin yogunlugu azalmistir. Obezitede
intestinal bariyerde ortaya ¢ikan defektler, tight junction
proteinlerinin say1 ve lokalizasyonunda degisime, intestinal
permeabilite artigina ve obezitede goriilen diisiik dereceli
inflamasyona neden olur. Obezite, artmis plazma bakteriyel
lipopolisakkarid (LPS) seviyeleri ile iliskilidir. Enerji alimy,
ozellikle yagdan zengin diyet intestinal gecirgenligi arttirir ve
plazma LPS seviyelerini 2 ila 3 kat artirir. ‘Metabolik endotok-
semi’ olarak adlandirilan bu fenomen, tipik olarak bakteriyel
antijenlere karst mukozal bariyer fonksiyonunu arttirdigy/siir-
diirdtigii bilinen bagirsak Bifidobacterium azalmas ile iligki-
lidir (29). Obezlerde, bakteriyel tirlinler yaninda bakterilerin
de intestinal limenden organizmaya gecisinde artig vardir.
Yagdan zengin beslenen farelerde, intestinal liimen, ileal mu-
koza, kan ve mezenterik adipoz dokuda gram (-) bakteri ve
ozellikle de E. coliDNA'sinin arttigt gdsterilmistir (30). Ayrica,
KZYA ve bakteriler tarafindan iiretilen monosakkaritler, cesit-
li transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini artirarak lipogenezi
indiikler ve karaciger ile adipoz dokuda yag birikimini artira-
rak obeziteye katki saglar (28).

Obezite ve metabolik sendromla iliskili hastaliklar Tip 2 di-
yabet (T2D), ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) olarak sayilabi-
lir. Avrupa ve Gin'den yapilan calismalarda T2D hastalarin-
da mikrobiyotada Lactobacillus grubu bakteriler artarken,
Rosuberia grubu bakterilerin azaldigi gosterilmistir (31).
Biitirat {ireten ve safra asitlerini metabolize eden gram (+)
bakterilerde artis instilin sensitivitesine yol acarken T2D has-
talarinda oportunistik bakteriler artmaktadir. Sagliklt bireyler
aterosklerozu olanlarla karsilastirildiginda fekal 6rneklerinde
Rosuberia ve Eubacterium grubu bakteriler daha yogunken,
aterosklerozu olanlarda Collinsella daha yogun bulunur (32).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1

Metabolik sendromun bir diger komponenti NAYKH dir. Mik-
robiyota NAYKH gelisiminde sindirilmeyen polisakkaridler-
den artmug enerji eldesi yaninda, ince barsak bakterilerinde
asirt cogalma, intestinal permeabilite artigt, artmig plazma
LPS seviyeleri, tight junctionlarda ortaya ¢ikan degisimler
ve bakteriyel translokasyon artist ile karacigerde yaglanmayi
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uyarmaktadir. Karacigerde LPS’e yanit olarak eksprese edilen
TLR4 steatoz, inflamasyon ve fibrozis ile iligkili bulunmustur.
Kuppfer hiicrelerinde LPS-TLR4 ile indiiklenen en 6nemli si-
tokin TNF-o'dir ve inflamasyon ve nonalkolik steatohepatit
(NASH) gelisiminden sorumludur. Ayrica TLR4, TGF-f3 {ize-
rinden stellate hiicreleri uyararak karacigerde fibrozise yol
acar. NAYKH gelisiminde metabolik endotoksemi bir diger
onemli faktor olup, gerek NAYKH olan erigkinlerde gerekse
cocuklarda endotoksin seviyelerinin arttigi ve endotoksin
diizeylerinin hastalik siddeti ile korele oldugu gosterilmistir
(33). NAYKH gelisimine katkisi olan bir diger mekanizma
endojen bakteriyel etanol iiretimidir. Etanol stirekli olarak
intestinal mikrobiyota tarafindan iretilmektedir ve NAYKH
olanlarda artmus kan ve nefes etanol diizeyleri mevcuttur. Bir
calismada NASH olanlarin mikrobiyotast obez fakat karaciger
hastaligr olmayanlarla kargilagtirildiginda E. colinin artmig
oldugu ve daha fazla alkol {ireten mikrobiyom degisiklikle-
rine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica saglikli kontroller
ile obez olanlarin serum etanol diizeyleri benzerken NASH
olanlarda artmig diizeyler saptanmigtir (34). Safra asitleri ve
iliskili olduklar1 Farnesoid X reseptor (FXR) ve TGRS enerji
homeostazinda rol almaktadur. Karacigerde FXR protein eks-
presyonu, NASH hastalarinda basit steatozu olanlara gore
diistikttir. TGR5-safra asidi GLP iizerinden enerji homeosta-
zinda etkilidir. Mikrobiyota, salgiladiklart cesitli enzimlerle
safra asidi havuzunu, igerigini, ¢oziiciiliik ve sinyal etkilerini
degistirmektedir (35).

Alkolik Karaciger Hastalig1

Alkolik karaciger hastaligr da NAYKH olusuma benzer me-
kanizmalarla ortaya ¢ikar. Alkol alimi ince barsakta ¢zellikle
gram (-) bakterilerin artisina neden olur. Alkole bagli intesti-
nal hasar nedeniyle ortaya ¢ikan intestinal permeabilite artisi
bakteriyel translokasyona ve endotoksin, PAMP, bakteriyel
DNA gibi mikrobiyal iirtinlerin sistemik dolagima ve karaci-
gere gecisinde artiga neden olur (36). Yukarida da bahsedil-
digi gibi TLR4 ve LPS hastalik etyopatogenezinde dnemli rol
oynar. Alkol de mikrobiyotayt etkiler ve disbiyozise neden
olmaktadir. Alkol alimi ile Lactobacillus tiirleri azalirken Ak-
kermansia ve Bacteroides tiirleri artar. Alkolik karaciger has-
talig1 ve alkolik sirozda ise Bacteroidetes subesi bakterilerde
azalma mevcutken, Proteobacteria subesinden bakteriler
(Salmonella, Vibrio, Helicobacter, Escherichia vb.) mikrobi-
yotada artar (36,37).
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Otoimmiin Karaciger Hastaliklar:

Primer biliyer kolanjit (PBK) ve primer sklerozan kolanjit
(PSK) otoimmiin safra yolu hastaliklaridir. Normalde bazt
bakteriyel antijenler intestinal bariyeri asip dolasima geger
ve karacigerde immiin hiicrelerce alinarak immiin bir yanit
olusturmadan ortadan kaldirilir. Ancak, intestinal bariyerin
bozuldugu durumlarda, portal dolagima gecen ve karacige-
re ulagan bakteri, bakteri iirlinleri ve metabolitler hepatik
inflamasyonu ve fibrotik remodeling olusumunu tetikler.
Bu durum ‘sizdiran barsak’ olarak adlandirilir. PSK hastala-
rinin 6nemli bir kismi inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)
zemininde gelisir. IBH'da hem ortaya cikan disbiyozis hem
de intestinal epitel biitiinliiglin bozulmasina bagli portal sis-
temde antijen artigt PSK etyopatogenezinde onemli rol oynar.
PSK hastalarinda kan ve safrada bakteriyel kolonizasyon ve
safrada 16SrRNA artisi gosterilmistir. PSK’da Enterococcus,
Lactobacillus ve Fusobacterium cinsi bakteriler mikrobiyo-
tada artar ve Enterococcus'a ait bir operasyonel taksonomik
tinite (OTU) alkalen fosfataz diizeyi ile korele bulunmustur
(38). Bir bakteriyel duvar bileseni olan lipoteikoik asit PBK
hastalarinda hasarlt safra yollarinda gosterilmistir. Bir hayvan
calismasinda ise bakteriyel antijen uygulamasi ile antiniikle-
er antikor ve anti-gp210 olusumu ile PBK benzeri histolojik
bulgular gelistigi gtzlenmistir (39). Diger yandan intestinal
mikrobiyota ile safra asitlerinin etkilesimi iki yonltdiir. Safra
asitleri mikrobiyotay1 sekillendirebilirken, intestinal mikro-
biyota safra asidi havuzunu degistirebilmektedir. Disbiyozis
gerek kolanjiyopatilerin ortaya cikiginda, gerekse hastalik
progresyonunda etkin rol oynar.

Bir diger otoimmiin karaciger hastaligi olan otoimmiin he-
patit (OIH) ile mikrobiyota iligkisi hakkinda daha az bilgi
mevcuttur. Intestinal mikrobiyom, otoimmiin hepatiti bas-
latabilen, alevlendirebilen veya devam ettirebilen antijenler
ve aktif immiin hiicreler yoniinden bir rezervuardir. Ayrica
OIH hastalarinda intestinal permeabilite artmistir ve intesti-
nal bakteriyel bir antijenle atipik periniikleer antinotrofilik
sitoplazmik antikorun (pANCA) ¢apraz reaksiyon verdigi bi-
linmektedir (40).

inflamatuvar Barsak Hastaliklar1

Erken dénem calismalarda 1BH'da inflamasyonu baglatan
bazt mikroorganizmalar iizerinde durulmug olmasina kar-
sin (Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ve

enterohepatik Helicobacter, non-jejuni/coli Campylobacter
ile adherent invaziv E. coli gibi cesitli Proteobacteria grubu
bakteriler), glintimiizde tiim mikrobiyotanin degistigi kabul
edilmektedir. Crohn hastaliginda (CH), Saccharomyces ce-
revisiae mantarinin bir hiicre duvart bileseni mannana kar-
st gelistirilen antikorlar [Saccharomyces cerevisiae antikoru
(ASCA)] uzun siireden beri bilinmektedir. IBH hastalarinda
antiinflamatuvar etkinligi olan bakteriler azalirken, inflama-
tuvar etkinligi olan bakterilerde bir artis s6z konusudur. En
kalicr degisiklik diversitenin azalmast ve Firmicutes grubu
bakterilerin yogunlugunun azalmasidir. Bunun yaninda CH
olanlarda, biitirat Gireten ve antiinflamatuvar etkinligi olan
Faecalibacterium prausnitzii, Blautia faecis, Roseburia inu-
linivorans ve Clostridium lavalense yogunlugu azalirken,
Proteobacteria grubu, esas olarak da E. coli, yogunlugu artar
(41). Faecalibacterium prausnitzii yogunlugu ileal CH'da cer-
rahi sonrast relapsla iligkilidir. Adherent invaziv E. coli (AIE-
C)'nin mikrobiyotadaki yogunlugu, CH olgularinin %38’inde,
saglikli bireylerin %6’sinda artmigtir. Ruminococcus gnavus
ve Ruminococcus torques gibi mukolitik bakterilerin de IBH
hastalarinda artug gozlenmistir (42). Bakterilerin mukozaya
penetrasyonu, inflamatuvar yanit olusumuna neden olmakta
ve intestinal inflamasyonu indiiklemektedir. Ayrica biitirat
tireten Faecalibacterium prausnizzi ve Clostridium clusters
IV, XIVa, XVIII gibi bakterilerin gorece azligina bagh KZYAnin
az iretilmesi, epitel hiicrelerinin gelisimini ve Treg hiicrele-
rinin gelisim ve farklilasmasini da etkilemektedir. IBH hasta-
larinda Desulfovibrio gibi bakterilerin artisi, hidrojen siilfat
tiretimi ile epitel hiicre hasari ve mukozal inflamasyona kat-
kida bulunur.

irritabl Barsak Sendromu

Irritabl barsak sendromu (IBS) heterojen fonksiyonel bir
bozukluk olup, mikrobiyota farkliliklart yontinden saglikls
bireylerle karsilagtirildigr calismalarda celiskili sonuclar elde
edilmektedir. Bu durum farkli IBS gruplari ve saglikli bi-
reylerde liiminal ve mukozal mikrobiyotanin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. [BS’lilerde kalict mikrobiyota degisik-
liginden ziyade belirli mikroorganizma gruplarinda gegici
degisiklikler ve mikrobiyal instabilite s6z konusudur (43).
Ince barsakta bakteriyel agirt ¢ogalma, IBS semptomlari-
nin bir gastroenterit atagi veya antibiyotik kullanimi sonrast
baglamasi veya alevlenmesi, mikrobiyotanin plastisite 6zel-
liginin asildigi bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir. Eski
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calismalarda IBS hastalarinda mikrobiyotada Lactobacilli ve
Bifidobacteria grubu bakterilerde azalma ve aeroblarin ana-
eroblara oraninda artig gosterilmistir (44). Yine, IBS'lilerde
Dorea, Ruminococcus ve Clostridium yogunlugunda artigla
birlikte Bifidobacterium, Faecalibacterium ve metanojenlerin
yogunlugunda azalma oldugu da bildirilmistir (45). IBS'nin
farklt subtiplerinde, farkli bakteri gruplarinda degisiklikler
meveuttur, diyare dominant [BS'de Firmicutes subesi tiyesi
Lachnospiraceae, kabizlik dominant IBS'de Veillonella tiirleri-
nin yogunlugunda artis gozlenir. IBS’ye anksiyete, depresyon
gibi cesitli duygudurum bozukluklart sikca eslik etmektedir.
Bazi IBS hastalarinda Firmicutes / Bacteroidetes oraninda
artigla depresyon ve anksiyetenin ortaya ¢ikist arasinda iligki
oldugu bulunmustur.

Kolorektal Kanser

Mikrobiyota kolorektal kanser (KRK) iligkisi son zamanlarda
temel arastirma konularindandir. Adenom ve KRK olanlarda
disbiyozis ile ilgili cesitli caigmalarda farkli sonuglar olmasi-
na kargin, sagliklt bireylere gtre adenomu olan bireylerde
mikrobiyotada Pseudomonas, Helicobacter ve Acinetobacter
gibi potansiyel patojenlerin yiiksek orani ve Lachnospiraceae
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