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OZET

Viicut alanimizi paylastigimiz mikroorganizmalarin varligi eskiden beri bilinen bir gercektir. Ancak
yasam seklimizdeki degisiklikler ve ozellikle de karsilastigimiz yeni molekiiler bilesikler, bu
mikroorganizmalar iizerinde cesitli etkilere neden olmaktadir. Son zamanlarda gelistirilen yeni nesil
sekanslama teknikleri, bu mikroorganizma topluluklarindaki degisikliklerin oldukca ayrintili bir
bicimde analiz edilmesine imkan vermektedir. Yapilan son calismalar da bize bu mikroorganizmalarin
topluluklanimin insan saghgi iizerinde tahmin edilenden daha fazla etkiye sahip oldugunu
gostermektedir.
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ABSTRACT

Presence of microorganisms that we share our body has been an already known fact. However,
changes in our way of life and particularly new molecular compounds we encounter, cause several
effects on microorganisms. Recently developed new generation sequencing techniques, allow detailed
analysis of the changes in these microbial communities. Recent studies indicate that, these
communities of microorganisms have more impact than predicted on human health.
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Girig

Son zamanlarda meydana gelen biyoenformatik gelisimler ve ilerleyen sekanslama
teknolojileri okyanuslar, atik sular, insan viicudu ya da baska bir ortamdaki mikrobik
topluluklar hakkinda kapsamli arastirmalar baglatimasina imkan vermektedir'. Diinya
iizerinde yaklagik 10* mikrobiyal hiicre oldudu tahmin edilmekte ve sadece bir insan
viicudunda 100 trilyon mikroorganizma (m.o.) bulundugu bilinmektedir. Bu m.o. topluluklar
icerisinde bakteriler, viriisler, funguslar ve bircok mikro-okaryot bulunmaktadir’®. Viicut
alanimizi paylastigimiz kommensal, simbiyotik ve patojenik olabilen bu mikroorganizmalarin
tiimii Mikrobiyom olarak adlandinimaktadir’. Insan mikrobiyomunun biiyiik kismi basta
gastrointestinal sistem(GIS) olmak iizere deri, genitoiiriner sistem ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. GiS yaklasik 200 m? gibi genis bir yiizey alanina sahip olmasi ve
mikroorganizmalar icin zengin besin 6geleri icermesi nedeniyle kolonizasyon icin en uygun
ortami sunmaktadir’. iste bu bélgelerde bulunan binlerce tiir mikroorganizma yeni nesil
sekanslama teknolojileri kullanilarak tanimlanabilir hale gelmistir.

insan Mikrobiyom Projesi

2007 yilinda Insan Genom Projesinin (Human Genome Project, HGP) bir devami olarak insan
Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project, HMP) baslatildi. ABD Ulusal Saglik Enstitisii
(NIH) girisimi olan bu proje ile hem saglikli hem de hasta insanlarla (onlarin mikrobiyal florasi)
iliskili oldugu diistiniilen mikroorganizmalarin tespit edilmesi ve ozelliklerinin belirlenmesi
amaclanmigtir. Bu projenin asil amadi, insan sagligi ya da hastaligi ile ilgili olarak insan
mikrobiyomunun nasil degistigini test edip saglikla olan iliskisini belirlemektir. Baslangicta
toplamda 115 milyon dolarlik bir biitce ve beg yillik bir proje olarak planlansa da elde edilen
verilerle proje kapsami genisletilmistir®. Giiniimiizde ABD yaninda Avrupa ve Asya’nin dahil
oldugu diinya capinda, birden fazla projeden olusan disiplinler arasi bir ¢alisma haline
gelmistir.

Klasik anlamda mikrobiyoloji, laboratuvar sartlarinda kiiltiirii yapilabilen bakteriler iizerine
yogunlasir. Fakat bu yaklasim, dogal ortamlarindan yaltiip laboratuvar sartlarinda
biyitilemeyen  mikroorganizmalann g6z ardi edilmesi sonucunu dogurmustur. DNA
sekanslama tekniklerindeki ilerlemeler mikroorganizma topluluklarninin dogal ortamindan
alinip birlikte incelenmesi olan ‘metagenomik’ bilim dalini ortaya gkarmistir ve boylece
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ekosistemlerin karmagik mikroflora/mikrobiyota icerikleri, evrimsel ve metabolik ozellikler
yoniinden sorgulanmis olacaktir’.

Baslangicta HMP kapsaminda 300 goniillii bireyden calismaya uygun olarak segilen 242
bireyin (129 erkek, 113 kadin) viicudunun belli bdlgelerinden toplamda 4,788 adet drnek
alinmigtir. Ornekler viicudun 5 ana bélgesinden toplanmis (oral Kavite (9 bolge), deri (4
bolge), burun, gastrointestinal sistem ve iirogenital sistem(3 bdlge)) ve calismaya dahil edilen
131 bireyden farkh zamanlarda tekrar ornek alinarak mikrobiyomun stabilitesi
degerlendirilmigtir. Bu orneklerin kalite kontrolleri 165-rRNA pyro-sekanslama yontemi
kullanilarak yapilmis ve 681 ormek paired-end Illumina shotgun metagenomik okuyucular
kullanilarak sekanslanmistir’.

Oral Mikrobiyom

Insan mikrobiyom projesi ile her émeklenen bdlge icin veritabani olusturulmaktir. Son
calismalarda oral mikrobiyomun metagenomik analizleri sonucu sinirh sayida Archaea ile
birlikte yaklasik 1000 bakteri tiirii tespit edilmistir. Bu tiirler arasinda Actinobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, Spirochaetes, Synergistetes ve Tenericutes tiirleri ve
kiilttirii yapilamamis GNO2 ,SR1 ve TM7 tiirleri bulunmaktadir. Bulundugu tahmin edilen
mikroorganizmalarin heniiz daha yarisi basarili bir sekilde tanimlanabilmistir’. Birbiriyle iligkisi
olmayan saglikli kisilerin agzindaki bakteri tiirleri bolgeden bolgeye farklilk gosterse de
biiyiik oranda ayni oldugu yani agiz boslugunda hem cekirdek hem degisebilir mikrobiyom
varhgr gosterilmistir. Cekirdek mikrobiyom, tiim kisilerce paylasilir ve viicudun farkh
yerlerinde saglikh kosullar altinda var olan saglikli tiirlerden olusur. Degisebilir mikrobiyom ise
kisiye ozeldir ve essiz yasam bicimi, fenotipik ve genotipik belirleyicilere yanit olarak
evrilmistir”®. Saglikh kisilerde aiz boslugu ve tiikiiriikteki bakteri topluluklarninin 454
pyrosekanslama ile degerlendirme calismasinda kisiler arasindaki bakteri topluluk yapisindaki
farkllik, kisinin bolge farkhliklarindan daha diisik bulunmustur. Farkliiga mukozada
Streptococcus mitis ve Gemella hemolysans Ustiinligiiniin neden oldugu ve farkliligin cok
diisiik sekanslama sayisinda belirgin oldugu saptanmistir™".

Gastrointestinal Mikrobiyom

insanlarda sindirim sistemi mikrobiyomu dogumdan hemen sonra sekillenmeye
baslamaktadir. Dogum esnasinda yenidogan, vajinal kanaldaki bircok mikroorganizma ile
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kargilasarak sindirim sistemi mikrobiyomunu olusturur. Yenidoganlarda yapilan calismalar,
dogum seklinin direkt olarak bebegin sindirim sistemi mikrobiyomu ile iliskili oldugunu
gostermistir. Vajinal dogum ile diinyaya gelen bebeklerde, bebegin intestinal
mikrobiyomunu, anne genitoiiriner sistem mikroorganizmalan olustururken, sezaryen ile
dogum gerceklestiginde, bebegin intestinal sisteminin deri mikroorganizmalarina benzer
sekilde olustugu goriilmiistiir”. Infantlarda gastrointestinal sistem mikrobiyomunu etkileyen
diger onemli faktorler; beslenme sekli, gestasyonel yas, hospitalizasyon ve infantil donemde
sik antibiyotik kullanimidir. Bu konuya en iyi drnegi anne siitii ile beslenen infantlardaki
mikrobiyom ile, formiil mamalar ile beslenen infantlarin mikrobiyomu arasindaki fark gozler
oniine serer. Anne siitii ile beslenen infantlarda mikrobiyomun cogunu Bifidobakteri'ler
olustururken, formiil mamalar ile beslenen infantlarin gastrointestinal sistem mikrobiyomunu
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve Lactobacillus'lar baskin haldedir™.
Beslenme aligkanliklarinin, intestinal mikrobiyotanin olusumu iizerine direkt etkili oldugu,
ayni zamanda da immiin sistem gelisiminde en 6nemli rolii oynadigi bilinmektedir. Diger
yandan intestinal mikrobiyota, immiin sistem disinda bircok metabolik olayda etkili
olmaktadir. Giiniimiizde gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin obezite, diyabetes mellitus,
ateroskleroz ve alkolik olmayan yagli karaciger hastaliji patogenezinde etkili oldugu

bilinmektedir" .

Mikrobiyom ve Hastaliklar

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda (IBH), mukozal biyopsi alinarak yapilan calismalarda,
saglikli insanlarda bagirsak florasinin 6nemli kismini olusturan Firmicute ve Bacteroidetes'lerin
IBH olgularinda belirgin olarak azaldigi, bununla birlikte Proteobacteria ve Actinobacteria
genuslarinda anlamli bir artig oldugu goriilmiistiir. Clostridium ve Bacteroidetes'ler kolonda
kisa zincirli yag asitlerinin Giretiminde, karbonhidrat fermantasyonunda ve biitirat iiretiminde
major rol oynadiklan tespit edilmistir”. IBH olgulaninda biitirat seviyesindeki azalma, bu
mekanizmalar nedeniyle inflamatuvar bagirsak hastaliginin karakteristik ozelligi olan kronik
inflamasyon ve mukozal hasarlanmayi beraberinde getirir. Bu verilerin ortaya ¢ikmasi ile
birlikte Clostridium iceren probiyotik Griinlerin kullanimi inflamatuvar bagirsak hastaliginin
tedavisinde giindeme gelmistir”.

Solunum yollarinin icerdigi bakteriler ile astim hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada 29 kortikosteroid direncli (KD), 10 kortikosterid hassas (KH) astim hastasi ve 12
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saglikh kiside alt solunum yollarindan alinan bronkoalveoler lavaj orneklerinden yapilan 16S
tDNA  sekans analizleri ~sonucu hastalarda  solunum  yolunun  424major
mikroorganizmalarindan olan Prevotella cinsinin onemli dlclide azaldigi ve 6 KD hastada
Neisseria ve Haemaphilus cinsi bakterilerilerin hakim oldugu goriilmiis ancak KH hastalarda bu
tiirlere rastlanmamig™. Son yillarda rekiirren C.difficile enterekoliti tedavisinde fekal
mikrobiyal transplantasyon prosediirii bazi cevrelerce arastinimakta olup, bu tedavinin
uygulandigi bir merkezde yapilan calismada 9 yil icinde yapilan toplamda 75 fekal mikrobiyal
transplantasyon tedavisinin %79 u basanli sonuglanmis. Diyaresi devam eden 16 vakanin da

9'u tek doz vankomisin tedavisiyle iyilesmis™ .

Yine yapilan bir calismada S.epidermidis kolonizasyonu olan ciltte gliserol fermantasyonu
sonucu kisa zincirli bir yag asidi olan siiksinik asit olusumu artiyor ve P.acnes in
kolonizasyonunu baskiladii gézleniyor™.

Son olarak elde edilen klinik veriler bagirsak mikrobiyom cesitliliginin azalmasinin otoimmiin
hastaliklarin gelismesiyle iliskili oldugunu géstermektedir. Ozellikle Toll-Like reseptorlerin
uyariimasi ile otoimmiin hastaliklara karsi bakteriyel kaynakli koruma gibi yeni tedavi
stratejilerinin ~ gelistirilmesi miimkiin ~olabilecektir. Son yillarda ozellikle fekal
transplantasyon ve probiyotiklerle yapilan hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda alinan
basanli sonuglar, obezite ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi'min tedavisinde gelecek
icin timit vermektedir"”.

Sonug

Giinlimiiz teknolojisi hizla ilerlemekte olup her gegen giin geligtirilen yeni teknikler sayesinde
bilinmeyenleri aydinlatmaya dogru gidiyoruz. Viicudumuzda farkinda olmadan tasidigimiz
bircok mikroorganizmanin bize sagladigi yararlari tahmin etmek hi de zor degil. Ancak bunun
bilimsel olarak anlam kazanmasi yapilacak daha ¢ok calisma ve analizle miimkiin olacaktir.
Belki de bugiin bazi hastaliklari tedavi etmede kullanilanilan methodlarin yerini kontrol
edilebilir bir mikrobiyom alacaktir.
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