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MIiKROBiYOM VE BAGISIKLIK SiSTEMi
e ARASINDAKI ETKILESIM: HOMEOSTAZ VE

Efsun Melike CECEN'? .
Murat YILDIRIM> TOLERANS MEKANIZMALARI
OZET. Mikrobiyom, &zellikle mukozal yiizeylerin kolonize oldugu erken yasam
. doneminde, sagligin korunmasinda ve fizyolojik siireglerin etkilenmesinde 6nemli bir
Kirikkale Universitesi, Saglik rol oynar. Kolonizasyon, bireyin yasami boyunca devam eden bagisiklik tepkilerini
Bilimleri Enstitiis, Veterinerlik sekillendirir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, mikrobiyomun sindirim sagligmimn
MikrobiyolojiAnabilim Dali, Kirikkale otesinde, ozellikle bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesindeki 6nemini vurgulamustir.

Bagirsak ve diger mukozal bolgelerdeki cesitli mikrobiyal topluluklar, bagisiklik
o R o hiicrelerinin gelisimine ve bagisiklik toleransinin modiilasyonuna katkida bulunarak
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, konagin zararli patojenler ile faydali mikroorganizmalar arasinda ayrim yapmasini
Kirikkale saglar. Bu dengedeki bozulmalar, otoimmiin hastaliklar ve alerjilerle sonuglanan
bagisiklik fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Mikrobiyom ve bagisiklik sistemi ar-
asindaki etkilesimlerin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, bagisiklik sagligini
. iyilestirmeyi ve hastaliklar1 6nlemeyi amaglayan terapotik stratejiler gelistirmek i¢in
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ABSTRACT. The microbiome plays a significant role in maintaining health and influ-
encing physiological processes, especially during early life when mucosal surfaces are
colonized. Colonization shapes immune responses that continue throughout an individ-
ual's life. Recent studies have emphasized the importance of the microbiome beyond
digestive health, particularly in the regulation of immune responses. Diverse microbial
communities in the gut and other mucosal sites contribute to the development of im-
mune cells and the modulation of immune tolerance, enabling the host to differentiate
between harmful pathogens and beneficial microorganisms. Disruptions in this balance
can lead to immune dysfunction, resulting in autoimmune diseases and allergies. Un-
derstanding the underlying mechanisms of interaction between the microbiome and
the immune system is essential for developing therapeutic strategies aimed at improv-
ing immune health and preventing diseases. This review aims to elucidate the role of
the microbiome in the development of the immune system, the interaction between
the microbiota and the immune system, and host-microbiota tolerance mechanisms.
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GIRIS

Mikrobiyota, bagirsak, deri ve diger mukozal ortamlar da
dahil olmak iizere memelilerin viicutlarinda yasayan tim
mikroorganizmalari (bakteri, viriis, parazit, mantar, arke
ve faj) kapsamaktadir. Mikrobiyom terimi, bu mikroorga-
nizmalarin genlerini ve metabolitlerini ifade eder (Berg
ve ark., 2020). Viicut yiizeyleri, besin agisindan zengin,
stabil ekosistemlerdir ve burada mikroorganizmalar barin-
dirilir. Bir memeli viicudundaki hiicrelerin en az yarisinin
mikrobik oldugu tahmin edilmektedir. Bu mikroorganiz-
malar, metabolitler, vitaminler ve karmasik besin madde-
leri salgilar. Bu maddeler, konakg¢inin bagigiklik sistemine
uyarilar gdndererek onun gelisimini, igleyisini ve davra-
nisini etkiler (Arpaia ve Rudensky, 2014). Memeli bagi-
siklik sistemi, bagisiklik toleransinin stirdiiriilmesinde ve
patojenlere karsi miicadelede hayati bir rol oynayan do-
gal ve adaptif bilesenlerden olusan karmasik bir sistemdir
(Wang ve ark., 2024). Memeli viicut yiizeylerinde yagayan
bir¢ok mikroorganizmanin bagisiklik sistemi ile ¢ok yakin
bir iligkisi vardir. Mikrobiyota ve metabolitleri cok sayida
otoimmiin ve metabolik hastaligin patolojisi ile iligkilen-
dirilmistir (Haase ve ark., 2018). Bu etkilesimleri anla-
mak, hastalik patogenezini incelemek ve mikrobiyomla
ilgili yeni tedaviler gelistirmek i¢in gereklidir.

Bu derlemede, mikrobiyomun bagisiklik sistemi-
nin gelisimindeki rolii, mikrobiyota ve bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimi ve konak mikrobiyota tolerans me-
kanizmalarini ortaya koymay1 amaglanmigtir.

Mikrobiyomun Bagisiklik Sistemini Gelistirmedeki
Rolii

Konagm bagisiklik sisteminin gelisimi, yasamin erken
donemlerinde mukozal yiizeylerin kolonizasyonundan
biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. Mikrobiyota bilesimi, yak-
lasik ii¢ yasinda yetiskinlerdekine benzer stabil bir ya-
piya ulasmadan 6nce hem birey i¢inde hem de bireyler
arasinda oldukca degiskenlik gostermektedir (Béckhed ve
ark., 2015; Ignacio ve ark., 2024). Gegmiste, klinik en-
feksiyonlarn olmadigi durumlarda uterus ve fetiis steril
kabul edilirdi, fakat yeni arastirmalar intrauterin ortamin
steril olmadigini ve gebelik sirasinda maternal-fetal mik-
robiyota ge¢iginin gerceklestigini gostermektedir. Saglikli
yenidoganlarin plasenta, umbilikal kord ve mekonyumun-
da patojenik olmayan bakteriler bulunur ve bunlarin bi-
lesimi gebelik yasiyla iligkilidir (Lauder ve ark., 2016).
Aagaard ve ark. (2014)’na gore saglikli bir hamilelikte,
rahim i¢i bakteriler annenin agiz boslugundaki bakterilere
benzerdir. Bununla beraber ilk kolonizasyon, ¢esitli viicut
habitatlarindaki mikrobiyotanin baslangictaki bilesimini
etkileyen dogum sekli de dahil olmak {iizere bir dizi
faktorden etkilenmektedir (Dominguez-Bello ve ark.,
2010). Anne siitli, maternal antikorlar saglayarak yeni-
doganlarda enfeksiyona karst hayati 6nem tasiyan pasif
koruma saglamakta ve ilk bagirsak mikrobiyotas1 kompo-
zisyonunu etkilemektedir (Pannaraj ve ark., 2017). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, gebe farelerin kommen-
sal mikrobiyotasinin emzirme yoluyla koruyucu antikor
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aracili bagisikligi uyardigi gosterilmistir (Zheng ve ark.,
2020).

Mikrobiyota ve konak¢i bagisikligi arasindaki
iligkilerin incelenmesi, germ-free (GF) hayvan modelle-
rinin kullanimi ile oldukga net bir sekilde ortaya konmus-
tur. GF hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, kommensal
mikroorganizma yoklugunun lenfoid doku yapisi ve bagi-
siklik fonksiyonlarinda ciddi kusurlar ile iligkili oldugunu
gostermistir (Bauer ve ark., 1963). aff ve yd intra-epitel-
yal lenfositler (IEL’ler) GF farelerde geleneksel kolonize
hayvanlara kiyasla 6nemli dlgiide azalmistir ve yeniden
kolonizasyonla indiiklenebilir (Umesaki ve ark., 1993).

IgA antikorlar1 koruyucu humoral mukozal bagi-
sikligin temel dayanagidir. Yenidoganlarda ve GF hayvan-
larda IgA seviyeleri onemli 6l¢iide azalmis olup, bu durum
mikrobiyal kolonizasyonla hizla geri kazanilir (Hapfel-
meier ve ark., 2010). ince bagirsagin lamina propriyasi,
giiclii bir immiinomodiilator efektor hiicre sinifini temsil
eden ¢ok sayida IL-17+, CD4+ ve T (Th17) hiicresi igerir
(Gomez de Agiiero ve ark., 2016). Th17 hiicreleri GF fare-
lerde bulunmaz; ancak kommensal bakterilerin, 6zellikle
segmentli filamentdz bakterilerin (Ivanov ve ark., 2009)
mikrobiyal kolonizasyonu ile indiiklenebilirler. Bu koloni-
zasyon ayni zamanda Th17 hiicrelerinin epitel hiicrelerine
adezyonunu da saglar (Atarashi ve ark., 2015; Tan ve ark.,
2016). Kommensal Bacteroides fragilis’ten tiiretilen bir
bakteriyel polisakkarit, sistemik T hiicresi eksikliklerinin
ve lenfoid hiicrelerdeki Th1/Th2 dengesizliklerinin
diizeltilmesi de dahil olmak iizere farelerde gelismekte
olan bagisiklik sisteminin olgunlagmasini yonlendirir
(Mazmanian ve ark., 2005). Bagirsak mukozasindaki pri-
mer B hiicresi kdkeninin diizenlenmesi, bagirsak immii-
noglobulin reseptorlerini etkileyen kommensal bakteriler-
den gelen hiicre disi sinyallerle ger¢eklesir (Wesemann ve
ark., 2013). Toll benzeri reseptor 5 (TLRS) olarak bilinen
dogal bagisiklik reseptorii, bakteriyel flagellini tanimla-
maktadir. Farelerde kolonize flagellali bakterilerin TLRS
aracili karst se¢imi neonatal donemle sinirli olsa da bu
mekanizma bagirsak mikrobiyotasinin yapisini ve sonug
olarak yetiskin saglig1 ve bagisiklik homeostazini etkile-
mektedir (Fulde ve ark., 2018).

Lenfoid Organlarin Gelisimi

GF ve konvansiyonel yetistirilen hayvanlar karsilastirildi-
ginda, GF hayvanlar timus ve bursa Fabricius gelisiminde
biiytik farkliliklar bulunmaktadir (Cheng ve ark., 2023).
GF hayvanlarda daha az ve daha kiiclik Peyer plaklari,
daha kiiciik mezenterik lenf diigiimleri ve daha az CD4+
T hiicresi bulunmaktadir (Liu ve ark., 2024). Ayrica GF
hayvanlarda bagirsak epitellerinde daha az intraepitelyal
T lenfositleri vardir. GF farelerde dalakta daha az CD4+
T hiicresi ve B hiicrelerinin sayisinin azalmasi nedeniy-
le daha azdir ve daha kiigliik germinal merkezleri vardir.
Makrofaj, notrofil ve immiinoglobulin seviyeleri norma-
lin sadece %2’si kadardir. Bu nedenle, GF hayvanlar dis
ortam ile aniden kargilagmalari halinde bakteriyel invaz-
yona karst duyarlidir (Tizard ve Jones, 2018). Memeli-
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ler ¢esitli bir antikor repertuari olusturmak icin gesitli
stratejiler gelistirmistir. Boylece sigir, koyun, domuz ve
tavsanlar uterusta sinirlt bir ¢esitlilikle primer B-hiicresi
¢ogalmasi gergeklestirir. Yeni diretilen bu hiicreler daha
sonra bagirsakla iligkili lenfoid dokulara gog¢ eder ve bu-
rada hem sayilarim1 hem de gesitliliklerini artirirlar. Bu
mikrobiyal giidiimlii B-hiicresi ¢esitlenmesi ve IgA iire-
timi, mikrobiyota i¢indeki belirli bakterilerin varligina
baghdir (Butler ve ark., 2016). Ornegin, Bacillus fragilis
ve B. subtilis kombinasyonu, GF tavsanlarda B-hiicresi
gelisimini ve degisken-gesitlilik-birlestirme geni ¢esitlen-
mesini tetikleyebilir. Mikrobiyal molekiillerin TLR’lerine
baglanarak ve niikleer faktor kappa B’yi (NF-kB) aktive
ederek bu B hiicresi etkinligini uyardig1 digiiniilmektedir
(Tizard ve Jones, 2018).

Dogal Bagisikhik Sistemi ve Mikrobiyota Arasindaki
Karsihikhi Etkilesim

Mikrobiyota ve dogal immiin sistem, kapsamli bir ¢ift
yonlii iletisim igerisindedir (Jordan ve Clarke, 2024). Do-
gal bagisikligin filogenetik olarak en eski sistemlerinden
biri, antimikrobiyal proteinler (AMP) tarafindan tem-
sil edilmektedir. Bagirsak AMP’lerinin ¢ogunlugu, ince
bagirsak mukozasimnin 6zel salg hiicrelerini temsil eden
Paneth hiicreleri tarafindan diretilir (Bevins ve Salzman,
2011). Bagirsak AMP’leri, mikrobiyota ile ¢cok sayida et-
kilesim i¢indedir ve mikrobiyotanin yapisini sekillendir-
mede onemli bir bilesendir (Ehmann ve ark., 2019; Zhang
ve ark., 2023). Bagirsak AMP’lerinin kompleks yapisina
ek olarak, pankreas asiniislerinden antimikrobiyal salgi-
lama, bagirsak homeostazinin korunmasi igin kritik go-
rinmektedir; ¢linkii potasyum kanali Orail’in eksikligine
bagli olarak pankreas kaynakli katelisidin ile iliskili AMP
iiretiminin azalmasi sonucu artan sistemik mikrobiyal
translokasyon ve inflamasyon nedeniyle 6liim oranla-
1 yiikkselmektedir (Ahuja ve ark., 2017). Patern Tanima
Reseptorleri (PRR’ler), patojenlerde bulunan molekiilleri
(Patojenle Iliskili Molekiiler Paternler - PAMP’ler olarak
adlandirilir) veya hasarli hiicreler tarafindan salinan mole-
kiilleri (Hasarla Iliskili Molekiiler Paternler - DAMP’ler)
taniyabilen proteinlerdir (Amarante-Mendes ve ark.,
2018). Genel olarak, patern tanima reseptdrlerinin enfek-
siyon sirasinda mikrobiyal molekiilleri taniyarak enflama-
tuar tepkileri baslattigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
patern tanima reseptorlerinin ligandlari sadece patojenlere
0zgii degildir; ayn1 zamanda normal kolonizasyon sirasin-
da mikrobiyota tarafindan bol miktarda iiretilir (Bianchi,
2007).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, mikrobiyo-
tadan gelen bagirsak bakteriyel ligandlarinin patern ta-
nima reseptorleri araciligryla konake¢ir doku ve bagisiklik
geligimini ve hastaliktan korunmay1 destekledigini goster-
mistir (Durgun ve Ozkan, 2021). Patern tanima reseptor-
lerinin alt tipi olan TLR’ler, patojenlere karsi konak sa-
vunmasinda yer alir, kommensal bakterilerin gogalmasini
diizenler ve doku biitiinliigiint korur (Rakoff-Nahoum ve
ark., 2004). Kommensal B. fragilis tarafindan iiretilen Po-
lisakkarit A, simbiyozu ve konake1 bagisiklik sisteminin

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

5

egitilmesini saglayan birlesik bir molekiildiir (Ramakrish-
na ve ark., 2019). Bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
sekillendirdigi 6ne siiriilen diger Patern tanima reseptorle-
ri, Niikleotid baglayici oligomerizasyon alani igeren pro-
tein (NOD) benzeri reseptorlerdir. NOD1, adaptif lenfoid
dokulara ve bagirsak homeostazinin korunmasina yardim-
c1 olan dogal bir sensor olarak gorev yapar (Bouskra ve
ark., 2008). Bakteriyel sensér NOD2, kommensal Bacte-
roides vulgatus’un biiylimesini kisitlayarak ince bagirsak
iltihabini 6nler (Ramanan ve ark., 2014). NOD2’nin kom-
mensal bakteriler tarafindan uyarilmasi, bagirsak epitel
kok hiicre sagkalimini ve epitel rejenerasyonunu artirir
(Nigro ve ark., 2014). Miyeloid farklilasma temel yanit
proteini, Toll benzeri reseptor ve interlokin-1 reseptoril
sinyal yolaklarinda merkezi bir rol oynayan bir sitoplaz-
mik proteindir (Chen ve ark., 2020). Miyeloid farklilas-
ma temel yanit proteini (MyD88) eksikligi olan fareler-
de mikrobiyota kompozisyonu degisiklik gostermektedir
(Wen ve ark., 2008). MyD88, antibakteriyel bir lektin olan
Regllly da dahil olmak iizere, yiizeyle iliskili Gram-pozi-
tif bakterilerin sayisini kisitlayan ve adaptif bagisikligin
aktivasyonunu sinirlayan g¢esitli AMP’lerin epitelyal eks-
presyonunu kontrol eder (Vaishnava ve ark., 2011). Ay-
rica MyD88, T hiicresi farklilagmasini diizenler, IgA’nin
uyarilmasi yoluyla mikrobiyota homeostazini destekler
ve farelerde segmentli filament6z bakterilerin bityiimesini
kisitlayarak Th17 hiicrelerinin biiyiimesini kontrol eder
(Wang ve ark., 2015).

Inflamazomlar, enfeksiyona neden olan mikro-
organizmalara ve konak proteinlerinden olusan molekiil-
lere kars1 inflamasyonun baglatilmasindan sorumlu olan
multiprotein komplekslerdir. Reseptor, adaptor ve efektor
proteinlerin bir araya gelmesi sonucu olusan inflama-
zomlarin pirin igeren NOD benzeri reseptor 1 (NLRP1),
NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRP10, NLRP12, NLRC4 ve
melanomda olmayan 2 (AIM2) olmak {izere 8 farkli tipi
tamimlanmustir (Ispir ve Yiicelik, 2019). NLRP6, bagirsak
mukozasinda mikrobiyom bilesiminin diizenlenmesi ve
bagirsak homeostazinin siirdiiriilmesi ile baglantili olan
bir inflamazomdur (Elinav ve ark., 2011). NLRP6 sinyal-
leri, epitelyal IL-18 salgilanmasini ve AMP ifade profil-
lerini diizenleyen mikrobiyota kaynakli metabolitler ile
modiile edilir (Levy ve ark., 2015). NLRP6’nin mikrobi-
yota lizerindeki etkisi, mikrobiyom yapisina baghdir ve
NLRP6’dan yoksun farelerde disbiyoz, yalnizca Helicoba-
cter spp. gibi patobiyontlari igeren farkli mikrobiyom kon-
figlirasyonunun varliginda ortaya ¢ikar (Galvez ve ark.,
2017). NLR inflamazomlarinin bir diger énemli 6rnegi
NLRP3tiir. Bagirsak homeostazini korumada NLRP3 inf-
lamazom sinyalizasyonunun regiilasyonu gereklidir. Ba-
girsak hasarinda, Proteus mirabilis gibi baz1 mikrobiyota
tiirleri, NLRP3’e baglt IL-1p salinimini indiiklemek igin
monositleri uyarir ve bagirsak iltihabina neden olur (Seo
ve ark., 2015). inflamazom sinyalizasyonu yoluyla mikro-
biyota ile etkilesime giren bir diger 6nemli patern tanima
reseptori AIM2°dir. AIM2 inflamazomunun IL-18/1L-22/
STAT3 araciligiyla bagirsak homeostazint diizenledigi
tanimlanmigtir (Ratsimandresy ve ark., 2017). Memeli
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peptidoglikan tanima proteinleri, dengeli mikrobiyota ya-
pilandirmasini saglayarak ve hasara yanit olarak NK hiic-
releri tarafindan IFNy iiretimini 6nleyerek konagi kolitten
korur (Saha ve ark., 2010). Bu koruyucu etkiler kismen
NOD?2 ile sinerjik olarak saglanir (Jing ve ark., 2014).
Ipaf, NOD-leucine-rich repeat (LRR) protein ailesinin
6nemli bir iiyesi olup sitozolik bir patern tanima resepto-
ridiir ve Salmonella enfeksiyonlarina karsi verilen yanitta
kritik dneme sahiptir. Ipaf; hiicre i¢i flagellini tanir ve inf-
lamazomlari aktive eder, kaspaz-1’i uyarir ve TLRS sinyal
yolu baglaminda IL-1p tiretimini saglar (Franchi ve ark.,
2006). Bununla birlikte, konak-komensal etkilesimdeki
rolii hala net bir gekilde tanimlanmamuistir. Konak-mikro-
biyom simbiyozunun diizenlenmesinde potansiyel olarak
rol oynayan ve daha fazla arastirma gerektiren diger
patern tanima reseptorleri RIG-I Benzeri Reseptorler
(Zhu ve ark., 2017) ve oligoadenilat sentaz benzeri resep-
torlerdir (Hornung ve ark., 2014). Kommensal protistler,
mikrobiyota arastirmalarinin gz ardi edilmis bir alanidir.
Chudnovskiy ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, murin kommensal protist Trichomonas musculis’in
epitelyal inflamazom sinyalini aktive ederek ve dendritik
hiicre (DC) kaynakli Thl ve Th17 bagisikligint tesvik
ederek enterik bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma
sagladigi gosterilmistir. Monositler ve makrofajlar, dogal
bagisikligin 6nemli efektor hiicreleridir ve hayati homeos-
tatik rollere sahiptir (Mosser ve Edwards, 2008). Son aras-
tirmalar, monosit/makrofajlar ile kommensal mikrobiyota
arasindaki iligkilere 151k tutmaya baglamistir. Mikrobiyota
kaynakli 6nemli bir polisakkaritin, murin bagirsak makro-
fajlarinda anti-enflamatuar bir gen yapisina neden oldugu
gosterilmistir (Danne ve ark., 2017). Ayrica biitirat, histon
deasetilaz 3’iin inhibisyonu yoluyla monositlerin makro-
fajlara farklilagmasina yol agabilir ve boylece konak anti-
mikrobiyal savunmasini gii¢lendirebilir. Yakin zamanda,
mikrobiyomlardan tiiretilen ¢6ziiniir bir metabolit olan tri-
metilamin N-oksitin, NLRP inflamazoma bagimli bir se-
kilde murin makrofajlarinin polarizasyonunu indiikledigi
gosterilmistir (Sims ve ark., 2020). Dogal lenfoid hiicreler
(ILC’ler), enfeksiyonla miicadele etmek ve mukozal doku
onarimini desteklemek i¢in polarize sitokinler ve kemo-
kinler salgilayan gesitli bir dogal bagisiklik hiicre popii-
lasyonudur (Constantinides ve ark., 2014). Konagin bagir-
sak ILC’lerinin fenotipik cesitliligi ve islevsel plastisitesi,
mikrobiyomdan gelen sinyallerin entegre edilmesiyle se-
killenir (Gury-BenAri ve ark., 2016). Grup 3 ILC’lerin
¢ogalmasimi ve fonksiyonunu diizenleyen faktorlerden
biri mikrobiyal metabolit sensorii Ffar2’dir (Chun ve ark.,
2019). Tip 3 ILC’ler, mikrobiyota konfiglirasyonunun
immiin gézetimine aracilik ederek, IL-22’nin transkripsi-
yonel diizenleyicisi ID2’ye baglh bir diizenleme yoluyla
erken kolonizasyon direncini kolaylastirir (Guo ve ark.,
2015). Dogal sitotoksisite reseptorii (NCR) tasiyan ILC3
hiicreleri, Citrobacter rodentium enfeksiyonu sirasinda
sekum homeostazini saglamak i¢in gereklidir (Rankin ve
ark., 2016). Cocuklarda alerjik hastalik riski ile baglantil
bir kommensal olan Ruminococcus gnavus, farelerde tip
2 ILC’leri uyararak kolon ve akciger parankiminin eozi-
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nofiller ve mast hiicreleri tarafindan infiltre edilmesine
neden olur ve ILC’lerin immiin toleransta onemli bir rolii-
nii gosterir (Chua ve ark., 2018).

Adaptif Bagisiklik Sistemi ve Mikrobiyota Arasindaki
Etkilesim

Konak-mikrobiyota etkilesimlerinin dogal bagisiklik
fonksiyonu tizerindeki etkisine paralel olarak, son arastir-
malar mikrobiyom ve adaptif bagisiklik sistemi arasinda-
ki mutualizm mekanizmalarini da vurgulamistir (Heidari
ve ark., 2024). B hiicreleri, bagirsak homeostazinin g¢ok
onemli aracilaridir ve kommensallere tepki veren ¢ok
cesitli salgisal IgA antikorlart iiretirler (Peterson ve ark.,
2007). Salgisal IgA, T hiicresinden bagimsiz veya T hiic-
resine bagimli bir sekilde tiretilebilir. T hiicresine bagiml
olarak tretilen IgA, bagirsak mikrobiyal topluluklarmin
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir (Sutherland ve
ark., 2016). Bagirsak IgA’si ile mikrobiyota arasindaki
iligki mutualistiktir; zira IgA repertuarin g¢esitliligi ve
seciciligi, mikrobiyomun g¢esitlenmesine ve dengelen-
mesine katkida bulunur. Bu durum, IgA homeostatik re-
aksiyonlarint diizenleyici bir dongii i¢inde destekleyen
Foxp3+ diizenleyici T hiicrelerinin genislemesini kolay-
lastirir (Kawamoto ve ark., 2014; Shao ve ark., 2023).
Bagirsak salgisal IgA antikorlari, tercihen koliform bak-
terileri sararak enterik homeostazin aksamasini ve enfla-
masyonu Onler (Palm ve ark., 2014). B hiicrelerinin veya
IgA’nin eksikligi durumunda, bagirsak epitelleri, mikro-
biyom bilesimindeki miiteakip degisikliklerle iliskili olan
interferona bagli yanit yollarinin aracilik ettigi epitelyal
dogal bagisiklik savunma mekanizmalarini yukar regii-
le eder. Bu siiregte Gata4 ile iliskili metabolik iglevlerin
es zamanli olarak baskilanmasi, bagirsak emiliminde
bozulma ve metabolik degisikliklerle sonuglanmaktadir
(Shulzhenko ve ark., 2011; Earley ve ark., 2023). Nagas-
hima ve ark. (2017), yaptiklar1 ¢alismada NF-kB ligand
sitokinini ifade eden yeni bir subepitelyal mezenkimal
hiicre alt grubunun bagirsak M hiicrelerini indiikledigini
ve boylece IgA iiretimini ve bagirsak mikrobiyotasimin
¢esitlenmesini tesvik ettigini tespit etmistir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyomu ile CD4+ dii-
zenleyici T hiicreleri arasindaki iliskiyi daha ayrmtili bir
sekilde ortaya koymustur (Shim ve ark., 2023). Kolonik
CD4+ diizenleyici T hiicrelerinin bir alt grubu, lifleri kisa
zincirli yag asitlerine fermente edebilen bakteri gruplari-
nin yoklugu nedeniyle GF (germ-free; mikropsuz) fare-
lerde farklilasamamaktadir (Arpaia ve ark., 2013; Smith
ve ark., 2013). Bagirsak bakterilerine karsi reaksiyon,
patojenlere karst genis bir koruyucu bagisiklik hiicreleri
havuzu saglayarak homeostazi destekleyebilen bagirsak
ve sistemik insan CD4+ T hiicrelerinin ‘saglikli’ bir 6zel-
ligi gibi goriinmektedir (Hegazy ve ark., 2017; Jacobse
ve ark., 2021). Bu hiicreler arasinda Th17 alt grubu, hem
konak¢1 korumasi hem de enflamatuar bozukluklardaki
karmasik rolleri nedeniyle yogun bir sekilde incelenmek-
tedir (Miossec ve Kolls, 2012). Bagirsakta islevsel ola-
rak farkli Th17 hiicre popiilasyonlart bulunur ve bunla-
rin enflamatuar egilimleri biiyiik 6l¢iide farklilagmalarini
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tetikleyen farkli bakteriler tarafindan belirlenir. Ornegin,
Citrobacter kaynakli Th17 hiicreleri gii¢lii bir enflamatuar
sitokin kaynagidir (Omenetti ve ark., 2019). Mikrobiyo-
tanin bagirsakta (Atarashi ve ark., 2015) ve deride (Naik
ve ark., 2012) Th17 farklilasmasinda rol oynadig1 iyi bi-
linmekle birlikte, ag1z bariyerinde Th17 hiicrelerinin geli-
simi biiyiik 6l¢lide mikrobiyal kolonizasyondan bagimsiz
goriinmektedir (Dutzan ve ark., 2017). Adaptif T hiicresi
yanitlarinin mikrobiyom tarafindan diizenlenmesinin bir
bagka ornegi, efektor fonksiyonlart hiicre i¢i patojenlerin
ve kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda ¢ok 6nem-
li rol oynayan CD8+ (sitotoksik) T hiicreleriyle ilgilidir.
CD8" T hiicrelerinin etkinlesmesi, profesyonel antijen
sunan hiicreler tarafindan gercgeklestirilen antijen sunumu
ve CD4* T hiicrelerinden gelen yardimci sinyallerle des-
teklenmelidir (Bedoui ve ark., 2016). Ancak bu sekilde
aktive edilen CD8" T hiicreleri, GF farelerde bellek hiicre-
lerine farklilasamaz; ¢iinkii bellek olusumunun desteklen-
mesi i¢in mikrobiyota kaynakli kisa zincirli yag asitlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir (Nagashima ve ark., 2017). Bagir-
sakta salgilanan primer safra asitlerinin bir kismi kolona
giderek mikrobiyota tarafindan sekonder safra asitlerine
doniistiirtilir ve heniiz tam olarak kesfedilmemis c¢esitli
sinyal islevlerine sahip olabilirler. Son ¢aligsmalar, mikro-
biyota kaynakli ikincil safra asitlerinin bagirsak RORy+
diizenleyici T hiicrelerinin homeostazin1 diizenledigini
gostermistir (Song ve ark., 2020). Folikiiler yardime1 T
(Tth) hiicreleri B hiicrelerine yardimci olma konusunda
Ozellesmis olup, germinal merkez olusumu, afinite ol-
gunlagmasi, yiiksek afiniteli antikor yanitlarinin ve bellek
B hiicrelerinin iretilmesi i¢in ¢ok 6nemlidirler (Crotty,
2014). Proietti ve ark. (2014) tarafindan yapilan arastir-
malar, programlanmis hiicre 6limii 1 (PD-1) koreseptorii-
niin veya ATP kapili iyonotropik reseptér P2RX7’nin eks-
presyon eksikliginden kaynaklanan Tth hiicre eksikliginin
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirebilecegini
gostermigtir; bu bulgular 1s1ginda Tfh hiicrelerinin
mikrobiyota homeostazinin korunmasinda rol oynadigi
anlasilmaktadir. GF farelerinde Tth hiicre farklilasmasi
bozuldugundan ve T hiicrelerine 6zgii MyD88 sinyalini
aktive eden TLR2 agonistlerinin uygulanmasiyla geri
kazanilabildiginden, Ttfh hicreleri ile mikrobiyota
arasindaki iliski karsiliklidir (Kubinak ve ark., 2015). Fa-
relerde segmentli filament6z bakteriler (SFB), IL-2’nin
CD4+ T hiicrelerine erigsimini siirlandirarak Peyer plak-
larinda Tth hiicre farklilasmasini tetikleyebilir ve boylece
Tth hiicrelerinde ana diizenleyici Bel-6>y1 giiglendirebilir
(Zheng ve ark., 2020). Farelerde SFB kaynakli Tth hiicre
farklilagsmasinin otoantikor tiretimini uyarabildigi ve boy-
lece artriti siddetlendirebildigi goz Oniine alindiginda,
mikrobiyota-Tfh ekseninin otoimmiin hastaliklarla da
ilgili olabilecegi distiniilmektedir (Teng ve ark., 2016).
Bu bilgilere ek olarak, son yapilan ¢alismalar mikrobi-
yota ile, bagisiklik yanitlarni sekillendiren 6nemli bir
antijen sunan hiicre smifi olan dokuda yerlesik DC’ler
arasindaki iligkileri ortaya koymustur. DC’ler, bakterileri
dogrudan yakalamak i¢in dendritlerini epitel disina gon-
derebilmektedir (Rescigno ve ark., 2001). Martinez-L6-
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pez ve ark. (2019), DC’lerdeki Syk kinaza bagl bir sinyal
yolunun, CD4+ T hiicreleri tarafindan mikrobiyota kay-
naklt IL-17 ve IL-22 {iretimi i¢in kritik oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, nonkanonik bir NF-kB-indiikleyici
kinazin (NIK) yakin zamanda mukozal DC’ler islevinin
onemli bir aracist oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada,
DC’lere 6zgii NIK eksikliginin enterik IgA salgilanmasini
ve mikrobiyota homeostazini degistirerek fareleri enterik
patojenlere karsi duyarli hale getirdigi gosterilmistir (Jie
ve ark., 2018). Kommensal mikrobiyota ile énemli ilis-
kileri olan ve nispeten daha az arastirilmis bir bagisiklik
hiicresi grubu da invaryant dogal 6ldiirticii T hiicreleridir
(INKT’ler). Bagirsak mikrobiyotasi farelerde iNKT’lerin
fenotiplerini ve fonksiyonlarmi etkiler; GF hayvanlardan
elde edilen iNKT’ler daha az olgun bir fenotip gosterir
ve antijenler tarafindan aktivasyonlart azalir (Wingender
ve ark., 2012). Yenidogan GF farelerin kommensal Bac-
teroides fragilis ile mono-kolonizasyonu veya B. fragilis
kaynakl1 saflagtirilmig bir sfingolipide maruz birakilmasi,
GF farelerde iNKT hiicre sayilarini restore edebilmis ve
hayvanlart oksazolon kaynakli kolitten koruyabilmistir
(An ve ark., 2014).

Konake¢1 Mikrobiyota Toleransi

Konakg¢1, immiin tolerans olarak adlandirilan bir meka-
nizma sayesinde kendi bagirsak mikrobiyotasini tolere
edebilmektedir. Immiin tolerans, bagisiklik sisteminin
kommensal mikrobiyotasi gibi zararsiz antijenleri enfla-
matuar yanit tetiklemeden tanima ve tolere etme yetenegi-
dir (Mowat, 2018). Bu tolerans, konakg¢1 ile mikrobiyotasi
arasinda dengeli bir iligkinin stirdiiriilmesi igin gereklidir.
Birka¢ temel mekanizma, konagin kendi mikrobiyotasini
tolere etme yetenegine katkida bulunur. Konakeilarin mik-
robiyota ile iliskilerini siirdiirmek i¢in kullandiklari ana
stratejilerden biri, mikroorganizmalar ile epitel hiicreleri-
nin yiizeyi arasindaki temasi en aza indirmek ve bdylece
doku iltihabini ve mikrobiyal translokasyonu sinirlamak-
tir. En yiiksek yogunlukta kommensal igeren gastrointesti-
nal sistemde bu segregasyon, epitel hiicreleri, mukus, IgA,
antimikrobiyal peptitler ve immiin hiicrelerin kombine
etkisiyle saglanir. Bu yapisal ve immiinolojik bilesenler
birlikte “Mucosal Firewall” olarak bilinir (Macpherson ve
ark., 2009). Mukus, mikrobiyota ile konak dokular arasin-
daki temasi sinirlayan ve mikrobiyal translokasyonu énle-
yen temel duvardir (Shan ve ark., 2013). Goblet hiicreleri
tarafindan mukus iiretimine ek olarak, tiim bagirsak epitel
hiicre gesitleri, kommensal mikrobiyotaya maruz kalmay1
siirlamada 6nemli bir rol oynayan antimikrobiyal pep-
titler tiretebilir (Arike ve ark., 2020). Dogumdan hemen
sonra veya GF farelerin kolonizasyonunu takiben ortaya
¢ikan Regllly, en iyi karakterize edilmis mukozal anti-
mikrobiyal peptidlerden biridir (Cash ve ark., 2006). Bu
lektinin (Regllly) tiretimi MyD88’e bagli bir sekilde flora
tarafindan kontrol edilir ve Gram-pozitif bakteriler iize-
rinde dogrudan mikrobisidal bir etkiye sahiptir (Ismail ve
ark., 2011). Mukozada Regllly gibi antimikrobiyal pep-
titlerin birikmesi, mikrobiyota ile konak bagirsak arasin-
daki ayrimin korunmasina katkida bulunarak “demilitari-
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ze bolge” olarak adlandirilan fiziksel bir ayrim olusturur
(Vaishnava ve ark., 2011). Bagirsak bakterilerinin boliim-
lere ayrilmasi ayn1 zamanda IgA sekresyonuna baglidir.
Kommensal spesifik IgA, epitel ile iligkili kommensalleri
ornekleyen ve kommensal kaynakli antijenlere spesifik
IgA iiretmek igin Peyer plaklarinda B ve T hiicreleri ile
etkilesime giren bagirsak DC’ler yardimiyla iiretilir. Buna
ek olarak, bagirsak epitel hiicre bariyerini gegen kom-
mensal bakteriler, lamina propriada bulunan makrofajlar
tarafindan hizla yutulup ortadan kaldirilabilir veya DC’ler
tarafindan taginabilir. Bakteri yiiklii DC’ler bagirsak len-
fatikleri yoluyla mezenterik lenf diigiimiine gider, ancak
daha fazla niifuz etmeyerek mukozada boliimlere ayrilmis
bir IgA yanitinin indiiklenmesine yol acar (Macpherson
ve Uhr, 2004). IgA ve B hiicreleri bagirsak lamina propri-
yasina go¢ eder ve daha sonra epitel hiicreleri araciliiyla
transitoze edilen IgA salgilar. Bu transsitoz IgA’lar, kom-
mensal genlerin ekspresyonunu etkileyerek (Peterson ve
ark., 2007) ve kommensal bakterilerin epitel yiizeylerine
yapismasini 6nleyerek konak¢inin kommensal bakteriler-
le etkilesimini kontrol eder (Wei ve ark., 2011). Aktif veya
bellek T hiicrelerinin ¢ogu, deri ve gastrointestinal sistem
gibi kommensaller tarafindan siirekli olarak kolonize edi-
len dokularda bulunur. Ozellikle, saglikli kosullarda IL-17
(Th17) ve IFNy (Th1) T hiicrelerinin cogu gastrointestinal
sistemde bulunur ve mikrobiyotadan gelen sinyallerle ge-
lisir (Gaboriau-Routhiau ve ark., 2009). Ozellikle Th17
hiicreleri, IL-17 ve ozellikle IL-22 gibi sitokinler iiretir
ve bu sitokinlerin epitel hiicrelerinin fonksiyonu iizerinde
etki etme kabiliyeti sayesinde kommensallerle homeosta-
tik diyaloga katkida bulunur. Insan Bagisiklik Yetmezli-
§i Virtisi (HIV) veya Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi
Sendromu (AIDS) enfeksiyonu sirasinda gozlenen bagir-
sakta Th17 soyunun siirdiiriilememesi, viriisiin yayilmasi-
na katkida bulunan mikrobiyal translokasyon ile iligkilidir
(Klatt ve ark., 2013; Schnell ve ark., 2023). IL-22’nin
mukozal bagisiklik sistemi tizerindeki etkisi oldukga ple-
iotropiktir ve antimikrobiyal peptit liretimini tesvik eder.
Ayrica yara onariminit diizenler, epitelyal rejenerasyonu
ve mukus iiretimini artirir (Zenewicz ve Flavell, 2011).
Bu sitokin diger hiicre soylar tarafindan ve daha spesifik
olarak bagirsakta bulunan ve grup 3 dogal lenfoid hiic-
reler (ILC) olarak bilinen dogal bir hiicre popiilasyonu
tarafindan da tiretilebilir. Bazi arastirmalar bu hiicrelerin
gelisiminin mikrobiyotadan gelen sinyallerden bagimsiz
oldugunu 6ne siirse de fenotipleri ve islevsel kapasitele-
ri dogumda mikrobiyal kolonizasyonu takiben bagirsak
ortamindaki fizyolojik degisikliklere uyum saglayacak
sekilde geligebilir (Qiu ve ark., 2013). ILC’ler tarafindan
IL-22 iretimi, mikrobiyota toplulugunun belirli tyeleri-
nin ve daha spesifik olarak Alcaligenes cinsi bakteriler
gibi mukozanin lenfoid yapilarinda bulunan mikroorga-
nizmalarin hapsedilmesini tesvik eder (Qiu ve ark., 2013).

SONUC

Sonug olarak, mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasin-
daki karmasik iligki, bagisiklik homeostazi ve toleran-
sinin siirdiiriilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.
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Cesitli mikrobiyal topluluklarin varligi, T lenfositler ve
dendritik hiicreler de dahil olmak iizere, uygun bagisiklik
tepkilerinin  diizenlenmesi igin gerekli olan ¢esitli
bagisiklik hiicrelerinin gelisimini ve islevini etkiler. Bu
dengedeki aksakliklar immiin disfonksiyona ve otoimmiin
hastaliklarin gelismesine yol agabilir. Mikrobiyom ve ba-
gisiklik sistemi arasindaki etkilesimlerin anlasilmasi, ba-
gisiklik sistemini giliclendirmek ve hastaliklart dnlemek
i¢in mikrobiyotanin modiile edilmesini amaglayan potan-
siyel terapotik stratejilerin gelistirilmesini saglayacaktir.
Gelecekteki arastirmalar, bu etkilesimlerin altinda yatan
mekanizmalart ve bunlarin insan ve hayvan sagligi tize-
rindeki etkilerini incelemeyi desteklemelidir.
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