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Bagirsak Florasimin Genel Saghk ve Agiz Saghg Uzerine Olan Etkilerinin
Degerlendirilmesi
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(0)/

Bagirsak mikrobiyotasi olarak da bilinen bagirsak florasi; bakteri ve viriislerden, arkeler, protozoalar ve mantarlara kadar
genis bir yelpazede mikroorganizmaya ev sahipligi yapmaktadir. Insan viicudunda 100 trilyondan fazla simbiyotik
mikroorganizma agiz boslugu, deri ve gastrointestinal sistemde kolonilesmektedir. Mikrobiyotanin %70'inden fazlasi
konak ile simbiyotik bir iligki i¢inde gastrointestinal kanalda yagamaktadir. Agiz boslugu, insan viicuduna agilan birincil
kapidir ve 770'ten fazla bakteri tiiriinii barindiran, bagirsaktan sonraki en biiyiik ve ¢esitli mikrobiyotaya sahip viicut
boliimiidiir. Insan bagirsagi mikrobiyotasi; bagisiklik sisteminin gelismesi, besin sindirimi, patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonuna kargi savunma ve ndrodavranigsal islevi etkileme dahil olmak iizere konak gelisimine ve konagin
fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirmesine katkida bulunmaktadir. Yasamin erken donemlerindeki mikrobiyota ve konak
arasindaki etkilesimler ilerleyen donemde sagligi etkileyecek fizyolojik degisikliklerden sorumludur. Bagirsagin ve
agizdaki mikrobiyal topluluklarin disbiyozisi otizm, astim, obezite, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi bir¢ok
otoimmiin ve enflamatuar hastalik ile iliskilidir ve immiin sistemi, biligsel fonksiyonlar1 ve metabolizmayi
etkileyebilmektedir. Mikrobiyotanin 6nemi gz 6niinde bulundurularak fekal ve oral mikrobiyota transplantasyonu bir
tedavi segenegi olarak degerlendirilmistir. Bu derleme, agiz ve bagirsak florasinin olugumunu, oral mikrobiyota ve
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki etkilesimi ve sistemik hastaliklar ile mikrobiyota arasindaki ¢ift yonlii iligkiyi ele
almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal mikrobiom; dis hekimligi; disbiyozis.

Evaluation of the Effects of Gut Flora on General Health and Oral Health

Intestinal flora, also known as gut microbiota, contains an extensive variety of microbial organisms ranging from bacteria
and viruses to archaea, protozoa, and fungi. Over 70% of the microbiota lives in the gastrointestinal tract in a mutually
beneficial relationship with host. The oral cavity is a primary gateway to the human body and has the second largest and
diverse microbiota after the gut, harboring more than 770 species of bacteria. The human gut microbiota contributes to
host physiologic development and maintenance, including education of the host immune system, nutrient digestion, and
defense against colonization by pathogenic microorganisms and influencing immune and neurobehavioral function. Early
life interactions between the microbiome and human host are responsible for features of postnatal innate and acquired
immune functions and physiological development that influence future health. Dysbiosis of microbial communities in the
gut and mouth is associated with many autoimmune and inflammatory diseases such as autism, asthma, obesity,
inflammatory bowel disease, and may affect the immune system, cognitive functions and metabolism. Considering the
importance of microbiome, fecal and oral microbiota transplantation has been evaluated as a treatment option. This review
considers the establishment of the microbiome, interaction between oral microbiota and intestinal microbiota and the
bidirectional relationship between systemic diseases and microbiota.
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GIiRiS

Hayatin ilk birkag yil1 igerisinde 6zellikle cilt yiizeyi, agiz
boslugu ve bagirsak cok sayida bakteri, arke, mantar ve
viriisler ile kolonize olmaktadir. Insan viicudunda bulunan
mikroorganizma sayisi insan hiicre sayisiin 10 kati
biiyilikligiindedir ve insan genomunun 100 kat1 kadar gene
sahiptir. Bunlarin  %70’inden fazlasinin bagirsakta
bulundugu ve gastrointestinal sistemde 35.000’den fazla
bakteri tiiriiniin yasadigi tahmin edilmektedir. GIS,
yaklasik 200 m2 gibi genis bir yiizey alanina sahip olmasi
ve mikroorganizmalar i¢in zengin besin 6geleri icermesi
nedeniyle kolonizasyon i¢in en uygun ortami sunmaktadir
(1).Ag1z boslugu, agiz ve bagirsak mikrobiyotasinin
kolonizasyonu i¢in bir giris kapis1 gorevi goérmektedir.
Hem bu nedenle hem de mikrobiyal topluluklar ile oral ve
sistemik hastaliklarin tespit ve takibi i¢in kullanilan
biyolojik belirteglerin degerlendirilmesini saglayan, kolay
ulasilabilen bir viicut bélgesi olmasi agisindan 6nemlidir.

Bagirsak mikrobiyotasi olarak da bilinen bagirsak florasi
ve konak arasindaki etkilesimler, konagin normal
fizyolojisini, metabolizmasini, bagisikligin1 ve norolojik
fonksiyonlarin1  etkilemektedir. Bagirsak  florasinin
kompozisyonundaki degisikliklere bagli olarak sistemik
ve yerel patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasi, son yillarda
bu konu iizerine olan ilginin artmasina neden olmustur. Bu
derlemenin amaci bagirsak florasinin genel saglik ve agiz
saglig iizerine etkilerinin degerlendirilmesidir.

MIiKROBIYOTANIN GELISIMi

Mikrobiyota, belirgin bir ekolojik yer veya c¢evre
icerisinde bulunan mikroorganizmalar toplulugu olarak
tanimlanmaktadir. Mikrobiyotay1r insan viicudunda
yasayan  kommensal, simbiyotik ve  patojenik
mikroorganizmalar olusturmaktadir. Mikrobiyota konak
ile dinamik bir etkilesim igerisindedir. Bilesimi zaman
icerisinde ve bireyler arasinda degisiklik gostermektedir.
Oral Mikrobiyota

Ag1z boslugu bakteriler, mantarlar ve viriisler dahil olmak
iizere oldukga gesitli bir mikrobiyotay:r kapsar. En sik
rastlanan  erken  koloniler  Streptococcus  spp.
(Streptococcus epidermidis ve Streptococcus salivarius),
Staphylococcus spp. ve Fusobacterium'dur.
Streptokoklarin agiz boslugunda yiikksek oranda tespit
edilmelerinin nedeni, streptokok tiirlerinin anne siitiinde
bulunan baskin bakterilerden olmasi ve epitel hiicrelerine
yapisabilme yetenekleridir. Streptokok tiirlerinin oral
yerlesimleri anne siitii ile beslenme sonucu fiziksel temas
ile dogrudan baglamaktadir ve anne siitiiniin streptokok
tiirlerinin ¢ogalmasini destekleyen bir besin olmasi ve
tekrarlayan anne siitii ile beslenme nedeniyle
kolonizasyonu giiglenmektedir.

Streptokok tiirleri arasinda S. salivarius, yenidoganin agiz
boslugunda en sik bulunan tiirdiir. Dogumu takiben sekiz
saat icerisinde agizda saptanabilmektedir. Toplam
streptokok tiirlerinin  %10-15'ini  olusturmaktadir. S.
salivarius yogunlugu liglincii ayda en yiiksek seviyeye
ulagmaktadir ve dis siirme doneminde kademeli olarak
azalmaktadir (2).

Dogumdan sonraki ilk birka¢ ayda, dis siirmesinden 6nce
Escherichia  coli, Pseudomonas, Staphylococcus,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus crispatus ve
Streptococcus spp. gibi laktik asit tireten bakteriler

oldukca yaygindir. Bu bakterilerin kolonizasyonu anne
stitii, cilt ve bagirsak florasi ile iliskilidir (2).

Agiz  ekosistemi dis slirmesiyle birlikte yeniden
sekillenmektedir. Dis stirmesi ile birlikte gram-pozitif
fakiiltatif bakterilerin oran1 azalirken gram-negatif
fakiiltatif bakterilerin orani artmaktadir. Yasamin ilk
yillarinda Fusobacteria, Tenericutes, Synergistetes, TM7
ve SR1 oral ekosisteme hakim olmaktadir. Daha olgun ve
potansiyel olarak karyojenik mikrobiyomlarla baglantili
olarak Veillonella, Fusobacterium, Neisseria, Prevotella,
Rothia, Treponema ve Streptococcus mutans dis gevre
maruziyeti arttikga ortaya ¢ikmaktadir (2).

Bakteri topluluklarinin  yanisira, yenidoganin agiz
boslugunda basta Candida tiirleri olmak f{izere bazi
mantarlarin da kolonize oldugu bilinmektedir. Dogumdan
itibaren bir sene boyunca farkli faktdrlere gore
kolonizasyon oraninin %40 ile %82 arasinda degistigi
tespit  edilmistir.  Yas ilerledikge  Cladosporium,
Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus,
Fusarium ve Cryptococcus tiirleri de agiz boslugunda
kolonize olmaktadir. Erken bebeklik donemindeki oral
mantar kolonizasyonu ile ilgili ¢aligmalar kisithdir ve
yeterince tanimlanmadig bildirilir (3).

Agizdaki viral bilesenler olarak tanimlanabilen oral virom
ifadesi giincel literatiirde yer almakla birlikte bu konudaki
calismalar son derece kisithidir. Bazi okaryotik DNA
viriislerinin ve bazi RNA viriislerinin agiz boslugunda
kalict olarak bulundugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu
konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (3).

Cogu oral mikroorganizma mukoza, dil ve disler dahil
olmak iizere tim ag1z boslugu bolgelerinde kolonilesmistir,
dis siirmesi sonras1 kolonizasyon bolgelerine bagl olarak
oranlart degigebilmektedir. Agiz mukozasi ve tiikiiriikle
kiyaslandiginda dislerde ve dilde daha yiiksek oranda
mikrobiyal yiik bulunmaktadir (2).

Oral mikrobiyota ¢ok dinamik bir yapidir, saglikta ve
hastalikta tiikiiriik mikrobiyomu bireyler arasinda ¢ok
gesitli varyasyonlar gostermektedir. Dislerin siirmesiyle
birlikte olusan sert yiizeyler, mukozal yiizeylerde var olan
mikrobiyal yogunluktan ¢ok daha biiyiik mikroorganizma
topluluklarinin, dis plaginda ve subgingival alanlarda
birikmesine neden olmaktadir. Zamanla dental tedaviler,
diyet faktorleri, tiikiiriik 6zellikleri ve antibiyotikler gibi

cevresel, bireysel ve farmakolojik etkiler oral
mikrobiyomun  Ozelliklerini  degistirmeye  devam
etmektedir (4).

Xiao ve ark. (3) oral mikrobiyotayr inceledikleri

calismalarinda 700°den fazla mikroorganizmanin agiz
boslugunda yagamini siirdiirdiigiinii ve bu ¢esitliligin insan
saghgr ile iliski igerisinde oldugunu belirtmistir.
Aragtirmacilar hem agiz hastaliklarinin hem de viicudun
farkli bolgelerini ilgilendiren sistemik hastaliklarin oral
mikrobiyom ile ilgili olabilecegini, potansiyel prediktif
iliski varliginin hastalik teshislerinde yol gosterebilecegini
ve cocukluk donemindeki oral mikrobiyomun analiz
edilmesi  ile  gelecekteki  hastaliklarin  tahmin
edilebilecegini ve 6nlenebilecegini 6ne siirmiislerdir.

D’ Agostino ve ark. (5) oral mikrobiyomun taksonomik ve
fonksiyonel bilesenlerinin tanimlanmasinin, ozellikle
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erken ¢ocukluk gelisimi sirasinda bakteriyel topluluklarin
yol agabilecegi islev bozukluklarini ve adaptasyonlari
belirlemek igin kritik oldugunu belirtmiglerdir. Bununla
birlikte bebeklerde ve gocuklarda yapilan oral mikrobiyom
calismalarinin genellikle aktif ¢liriigli olanlar ile ¢iirtiksiiz
popiilasyonlar1 karsilagtirdigt ve saglikli bebeklere dair
yeterli caligma bulunmadig bildirilmistir. Aragtirmacilar
bu konuda daha ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag
duyuldugunu belirtmislerdir.

Intestinal Mikrobiyota

Fetiisiin intestinal kolonizasyonunun, plasentay1r gecip
amniyon sivisina giren, maternal bagirsak ve kan
dolasimindan  gelen bakteriler ile  basladigi
diisiintilmektedir. Bu kolonizasyon dogumda ve yasamin
ilk yilinda devam etmekte ve yasam boyu saglik {izerinde
derin bir etkiye sahip olmaktadir. Gelismekte olan
bagirsakta kolonize olan bakterilerle bagirsak bebegin
ekstrauterin  yasama adaptasyonunu etkilemekte ve
yagamin sonraki donemlerinde olusabilecek hastaliklara
karst korunma saglamaktadir. Bagirsak bakterilerinin
kolonizasyonu, konak savunmasinin normal gelisimi igin
kritik Oneme sahiptir. Maternal disbiyoz, sezaryenle
dogum, antibiyotik kullanimi veya erken dogum gibi
nedenlerle bozulmus kolonizasyon konak savunmasini ve
bagirsak gelisimini olumsuz etkileyebilmekte,
inflamasyona yatkin hale getirebilmekte, bu da yagamin
ilerleyen donemlerinde hastaliga duyarliligin artmasina
neden olabilmektedir (6).

Bir bebegin yasaminin ilk yilinda goreceli olarak daha
basit yapida olan mikrobiyota zamanla Bacteroides ve
Firmicutes acisindan zenginlestirilmis daha gelismis bir
mikrobiyotaya farklilagmaktadir. Pek ¢ok faktor, GIS’in
mikrobiyal kolonizasyonunu etkilemektedir. Bunlar
arasinda genetik, dogum sekli, yasamin ilk aylarindaki
beslenme (anne siitii veya mama) ve son olarak hijyen ve
olasi antibiyotik tedavisi gibi c¢evresel faktorler
bulunmaktadir (7). Mikrobiyota, yagamin ilk 3 yili i¢inde
nispeten kararli, yetiskin benzeri bir bigime ulagmaktadir
ancak diyet, cocukluk ve sonraki yasamda mikrobiyota
igerigi lizerinde O6nemli bir etkiye sahip olmaya devam
etmektedir (8).

DISBIYOZIS VE HASTALIKLAR

Bagirsak mikrobiyomu siirekli devinim halindedir;
cevresel etkenlere ve konagin geligimsel degisikliklerine
strekli olarak uyum saglar. Bu adaptasyon bagirsak
homeostazisini siirdiirmek ig¢in gereklidir. Bagirsak
kompozisyonunun bilesimini etkileyen durumlar sonucu
bagirsak mikrobiyota zenginligi ve ¢esitliliginin azalmasi
ve yararl tiirlerin oraninin azalip zararl tiirlerin oraninin
artisina disbiyozis ad1 verilmektedir.

Mikrobiyotadaki degisiklikler, diyet, toksinler, ilaglar ve
patojenler dahil olmak iizere ¢esitli ¢evresel faktorlere
maruz  kalmadan  kaynaklanabilmektedir.  Enterik
patojenler, disbiyoza neden olma konusunda en biiyilik
potansiyele sahiptirler; gida kaynakli viral patojenler,
mikrobiyotanin bilesimini ve bariyer islevini degistirerek
hem lokal hem de sistemik enflamasyonu
tetikleyebilmektedir (9).

Intestinal ~ disbiyozisin ~ dis  sert  dokularin
mineralizasyonu {izerine olan etkisinin degerlendirildigi
bir caligmada disbiyoz formunun siddeti arttikca dis
gliriklerinin yogunlugunun arttig1 gosterilmistir. Dis

degisikligi, aktif bliyime siirecleri ve siklikla uygun
olmayan antibiyotik kullanimiyla ilgili olarak dis ¢iirtikleri
ile siddetli disbiyoz arasindaki en yiiksek korelasyon 6-8
yas arast ¢ocuklarda goriilmektedir. Hastalarin agiz
durumunun, bagirsak florasinin diizenlenmesinden sonra
iyilestigi gosterilmistir. Caligmanin sonuglari
degerlendirildiginde bagirsak mikroflorasindaki kalitatif
ve  kantitatif  degisikliklerin, dis  sert  doku
demineralizasyonunun derecesini etkileyebilecegi ve bu
durumun ¢iiriik  gelisimine zemin hazirlayabilecegi
sonucuna varilabilmektedir (10).

Yapilan son arastirmalarda oral mikrobiyotadaki
degisikliklerin sistemik hastaliklarla baglantili olabilecegi
kaydedilmistir. Agiz boslugundaki mikroorganizmalar,
ctirtikler, periodontitis, endodontik enfeksiyonlar, alveolar
osteitis ve bademcik iltihabi dahil bir dizi bulasici hastalik
icin etiyolojik ajanlardir. Oral disbiyozis bakteremi veya
bakteriyel toksinlerin dolasima katilmasi, dolagimdaki
proinflamatuar sitokinlerin artmasini ve zayiflamig bir
bagisiklik sistemini tetiklemesi ile metabolizma {izerine
etki edebilmektedir. Ek olarak, cesitli ¢alismalar oral
hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastalik, erken dogum,
diyabet ve pndomoni dahil olmak iizere sistemik kronik
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Mikrobiyotadaki
degisiklikler aym1 zamanda farkli kanser tiirleriyle de
iligkilendirilmigtir. Ancak bu degisikliklerin patolojik
stirecin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu sorusunun
cevabi netlestirilmis degildir (11).

Oral mikrobiyotanin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki
etkisi 3 farkli yol ile agiklanmistir:

1. Oral mikrobiyota, 6zofagus yoluyla dogrudan intestinal
traktr istila ederek bagirsak ekolojisinde dengesizlige
neden olmakta ve sindirim sistemini etkilemektedir.

2. Oral mikroorganizmalar, 0zellikle periodontitisin
patojenik bakterileri, periodontal kan dolagimi yoluyla
sistemik dolagima girmekte ve tiim viicuda etki
edebilmektedir.

3. Oral mikrobiyotanin metabolitleri kan dolagimina ve
sistemik dolasima girmekte, boylece viicutta diisiik dereceli
bir  enflamatuar yanit  baglatmaktadir.  Sindirim
sistemindeki ¢esitli kronik hastaliklarin gelisimi daha
sonra ortaya ¢ikmaktadir (12)

inflamatuar Bagirsak Hastaliklari

Inflamatuar bagirsak hastalign (IBH), genetik olarak
duyarli bireylerde Karin agrisi, ishal, kilo kayb1, gelisim
geriligi, ates, deri dokiintiileri, bazen eklem agris1 ve sisligi
gibi bulgularla ortaya c¢ikan anormal bir bagisiklik
tepkisine bagl olarak gelisen GIS’in kronik iltihaph
durumudur. Crohn hastaligt ve {ilseratif kolit olarak iki
baslik altinda siniflandirtlmaktadir.

Hem Crohn hastaligi hem de iilseratif kolit hastalig: dahil
olmak iizere IBH'li hastalarda bagirsak ve oral
mikrobiyotalarinda 6nemli degisiklikler tespit edilmistir.
IBH hastalarmin bagirsaklarindaki mikrobiyal disbiyozis,
kisa zincirli yag asidi (KZYA) iirettigi bilinen topluluk
uyelerindeki  bir azalma ve Enterobacteriaceae
diizeylerinin artmasiyla daha da kotiilesen kronik bir
enflamatuar  yanitin  olugmasiyla iliskilendirilmistir.
Caligmalar, budisbiyozun dinamik oldugunu ve antibiyotik
kullanim &ykdisii olan hastalarda daha siddetli oldugunu
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gostermistir (13).

IBH hastalarmin kolonunda normalde agiz boslugunda
bulunan Gemella, Peptostreptococcus ve Streptococcus
tirlerine kars1 olusan antikor yanitlar1 tespit edilmistir.
IBH’li cocuklarin bagirsak mikrobiyomunda
Fusobacteriacea, Haemophilus parainfluenza, Veillonella
spp. tiirlerinin azaldig goriilmistiir (13). Bu degisikligin
agiz kaynakli bakterilerin bagirsaga ulagmasi ile ilgili
olabilecegi, agiz boslugundan bagirsaga  gecen
mikroorganizmalarin, kommensal KZYA iireticilerinin
yerini alarak bagirsakta konak-mikrobiyom homeostazini
bozabilecegi veya dogrudan immunolojik  yanit
olugmasina neden olabilecegi diisliniilmektedir (14).
Crohn hastaligina sahip ¢ocuklarin dil ylizeyi iizerinden
alman ornekler, saglikli ¢ocuklardan alinan Orneklerle
kiyaslandiginda Crohn hastasi ¢ocuklarda Fusobacteria ve
Firmicutes filumlarinda azalma oldugu kaydedilmistir (14,
15).

Agiz boslugundaki mikrobiyal tirlerin bollugunun
degisimden IBH’nin sistemik etkilerinin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum IBH hastalarinda
tedavi sonuglarim teshis etmek ve izlemek icin agiz
boslugunu yararli bir biyobelirteg kaynagi haline
getirebilir.  BH'deki oral mikrobiyomla ilgili mevcut
verilerin ¢ogu, halihazirda c¢esitli tedaviler goren
hastalardan alinmistir. Kronik tedavilerin veya artan
hastalik aktivitesi donemlerinin oral mikrobiyal profiller
iizerindeki etkileri heniiz yeterince ayrintili olarak
caligtimamustir (14).

Artan kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin, bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan immiinosupresan ilaglara miidahale
edebilecegini, ilag etkinligini azaltabilecegini veya
kolaylastirabilecegini gostermektedir. Ozellikle, bagirsak
mikrobiyotasinin  translokasyon, immiinomodiilasyon,
metabolizma ve bakteri cesitliliginin azalmasi yoluyla
etkisi, terapdtik yanitta bireyler arasi degiskenligin
nedenlerinden biri olarak goriilmektedir (16).

Otizm

Otizm, konusma bozukluklari, zihinsel bozukluk, 6grenme
ve motor islev bozukluklari ile karakterize karmasik bir
davranis sendromudur. Otizmli birgok ¢ocuk artan
bagirsak gecirgenligi, genel mikrobiyota degisiklikleri ve
bagirsak enfeksiyonu dahil olmak iizere GiS fizyolojisinde
anormallikler gostermektedir.

GIS mikrobiyomu, aminoasitler, folat ve B vitaminleri
gibi 6nemli besin bilesenlerinin sindirimine, sentezine ve
emilmesine yardimci olarak memeli fizyolojisine etki
etmektedir. GIS  mikrobiyomunun aym zamanda
"mikrobiyal-bagirsak-beyin  ekseni" yoluyla konak
davranigini ve nérogelisimini de etkilemektedir. Bu eksen,
dogrudan noral aktivasyon, immiinomodiilasyon ve
hormonal, peptiderjik ve epigenetik sinyalleme dahil
olmak iizere merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal yol
arasinda gelisen mikrobiyal aracili iletisimi saglamaktadir.
Otizmli ¢ocuklarda kabizlik, kronik diyare, karin agrisi
kusma gibi GIS ile ilgili semptomlar yaygindir. Otizm;
bukkal duyusal duyarlilik, tat ve doku bozulmalari,
konusma bozukluklar1 ve tiikiirik RNA molekiillerinde
(transkriptom) degisiklikler dahil olmak tzere cesitli
orofaringealanormalliklerle deiligkilibulunmustur (17).
Obezite

Obezite, hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde

en onemli beslenme sorunu olarak kabul edilmektedir.
Yapilan klinik aragtirmalar, obez olan ve obez olmayan
cocuklarda  bagirsak  mikrobiyotasinin  bilesiminde
meydanagelen 6nemli farkliliklara isaret etmistir (18).
Bagirsak mikrobiyotasi bilesimi ile obezitenin gelisimi
arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in farkli mekanizmalar
onerilmistir. ik mekanizma, bagirsak
mikroorganizmalarinin sindirilemeyen polisakkaritlerden
enerji elde etmedeki rolii ile ilgilidir ve konaga fazladan bir
kalori kaynagi saglamaktadir. ikincisi, bagirsak
bakterilerinin kandaki lipopolisakkarit seviyelerini modiile
etme, orta derecede sistemik kronik enflamasyonun
baslangicin1 tetikleme, obezite ve diyabete yatkinlik
yapma kabiliyetini ifade etmektedir. Uciincii mekanizma,
bagirsak mikrobiyotasinin enerji depolama ve tiiketimle
iligkili konak genlerini diizenleyebildigi gercegine
dayanmaktadir (19).

Oral mikrobiyomun obezite ile iliskisi hakkinda daha az
sey Dbilinmekle birlikte spesifik bakterilerin hem
ergenlerde hem de yetiskinlerde obezite ile degistigi
bulunmustur. Ergenlerde obezitenin, gingival oluk
stvisinda artmig proinflamatuar sitokin seviyesi, azalmig
tikiirik akis hizi ve patolojik periodontal ceplerle
baglantili oldugu gosterilmistir (18).

Oral mikrobiyomun bilesimi, endojen hormondan
etkilenmektedir. Yag dokusu, adipokin denilen gok sayida
protein ve hormonun sentezlendigi ve salgilandigi bir
endokrin organi temsil etmektedir. Adipokinler hem yerel
hem de uzak bolgelerde etki gostererek lipid homeostazi,
bagisiklik fonksiyonu, insiilin duyarliligi, kan basincinin
kontrolii, igtah ve enerji dengesi gibi 6nemli biyolojik
stirecleri etkilemektedir. Dolagimdaki adipokinler ayrica
hem agiz boslugunda hem de bagirsaktaki bagisiklik
tepkisini ve bdylece mikrobiyal kolonizasyonu
etkileyebilmektedir. Obez deneklerin bagirsaklarinda
mikrobiyolojik  kolonizasyonun degistigini  gdsteren
caligmalar; normal agilikli kontrol katilimcilar1 ile
karsilastirildiginda, obez deneklerin bagirsaklarinda daha
fazla Firmicutes ve nispeten daha az Bacteroidetes'e sahip
oldugunu géstermektedir (20).

Astim

Astim kronik bir solunum hastaligidir ve cocuklarda
goriilme sikligr %12'ye ulasmaktadir. Ana risk faktori,
kalitsal yatkinlik ve solunum alerjenlerine yanit olarak
gelisen brons sisteminin alerjik enflamasyonudur. Astimin
ortaya cikmasinda etkili olan genetik faktorler hem
konagin mikrobiyotasiyla hem de diyet, alerjen ve
mikroplar gibi gevresel faktorlerle etkilesime girmektedir.
Astimda genetik ve ¢evre arasindaki etkilesimin 6nemli bir
kism1 mikrobiyota yoluyla gerceklesmektedir.

Bagirsak mikrobiyomunun hayatin erken donemlerinde
meydana gelen disbiyozis, yasamin daha sonraki astim
geligimi i¢in artmus risk ileiliskilendirilmistir. Yasamin ilk
aylarinda, bagirsakta Faecalibacterium, Lachnospira,
Rothia, Bifidobacterium ve Akkermansia cinslerindeki
bollugun alerjik astima karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir (21). Bu bakterilerin ¢ogu kompleks
karbonhidratlar1 sindiren ve propiyonik asit, asetat ve
bitirat gibi KZYA direten enzimlere sahiptir. Bu
metabolitler regiilator T hiicrelerinin farklilagmasim
saglayarak enflamasyon siirecine etki etmektedirler.
Yenidogan donemindeki KZYA farklilagmalar1 1 yasina
kadar goriilen hiriltili solunum ile iliskilendirilmistir. Okul
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cagimda astim gelisen ¢ocuklarda, astimli olmayan
cocuklara kiyasla daha diisiik bagirsak mikrobiyom
cesitliligi  gozlenmistir (22). Yasamin ilk ayinda,
bagirsagin Clostridium difficile ile kolonizasyonunun 6 ile
7 yaslarinda goriilen hiriltt ve astim ile iliskili oldugu
bulunmustur (23).

Colyak Hastah@

Colyak hastalign genetik olarak duyarl kisilerde tahil ve
tahil iiriinlerinde bulunan glutene kars1 duyarlilik sonucu
gelisen ve genellikle malabsorpsiyonla seyreden ince
bagirsak hastaligidir. Cocuklarda c¢olyak hastaligi
semptomlar1 gluten alimimni takiben geligen ishal, gelisim
geriligi ve abdominal siskinlik olusumudur.

Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda, c¢olyak hastast
cocuklarda, streptokok ve laktobasil yogunlugunun daha
disik oldugu ve glutensiz diyetin dis g¢iiriiklerinin
prevalansini azalttigi bulunmustur (24). Bununla birlikte
¢Olyak hastasi ¢ocuklarda mine kusurlarinin ve tekrarlayan
aftoz oral belirtilerin dnemli 6lgiide daha yiiksek oranda
goriildigii gosterilmistir (25).

Yasamin ilk yilinda antibiyotik maruziyeti, artmis ¢olyak
hastaligi gelisme riski ile iligkilendirilmistir. Colyak
hastalarinin yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollere
kargilastirildigr calismada ¢dlyak hastalarinda Snemli
6l¢iide daha yiiksek C. difficile enfeksiyonu risk oram
oldugu gosterilmistir (26). Yapilan calismalar ¢olyak
hastaligina sahip c¢ocuklarda Bifidobacteria oraninda
azalma ve Bacteroides oraninda artisin sdz konusu
oldugunu gostermektedir (12).

Colyak hastalar1 ve kontrol gruplar1 arasinda bazi bakteri
tiirleri arasinda farkliliklar bildirilmis olsa da, ¢ocuklarda
ve yetigkinlerde tiikiiriik mikrobiyotasini aragtiran mevcut
klinik calismalar giivenilir bir sonuca varmak igin yetersiz
kalmaktadir. Tiikiiriik mikrobiyom analizinin yararliligini
kesfetmek ve potansiyel klinik ve pratik sonuglart olan
¢Olyak hastaligimin patogenezini anlamak igin farkli ve
bagimsiz aragtirma gruplari tarafindan ve farkli
popiilasyonlar dahil olmak tizere tiikiiriik mikrobiyomu
iizerine daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi gerekmektedir
(4).

Juvenil Idiopatik Artrit

Juvenil idiopatik artrit (JIA), eklemlerde agri sisme ve
hareket kisitlilig: ile ortaya ¢ikan kalici eklem iltihabi ile
karakterize kronik bir romatoid hastaliktir. Olasi etiyolojik
faktorler arasinda bakteriyel (Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae ve Campylobacter jejuni) ve
viral (Hepatit-B  virlisii ve Epstein-Barr viriisii)
enfeksiyonlar, zihinsel travma, genetik faktorler,
kompleman sistemin eksiklikleri, enflamasyon siirecinde
iretilen metabolitler ve metabolitlerin  atilimini
diizenleyen bagisiklik mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Periodontitisin Onciisii olan gingivitise 6 ile 11 yas
arasindaki cocuklarin %70'de rastlanmaktadir. JIA’h
¢ocuklardaki daha yiiksek gingivitis ve dis c¢iirigi
oranlarini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (27, 28). Dis
eti iltihabi ve dis eti kanamasi ile bakteriyemi arasinda
onemli bir iliski bulunmaktadir. JIA’nin nedeni tam olarak
bilinmemektedir, ancak otoimmiin mekanizmalarin
virlislerden  ve  bakteriyel antijenler tarafindan
tetiklenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu da yetersiz oral

hijyenin JiA’y1r etkileyebilecegi ihtimalini akillara
getirmektedir (28).
Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun, romatizmal

hastaliklarda, bagirsak gecirgenligini ve dolayisiyla
immiinolojik dengesizligi indiikleyerek enflamasyonu
tetikleyebilecegini gosterek birgok ¢alisma vardir.
Ozellikle, bagisiklik hiicreleri eklemler gibi bagirsak dist
bolgelere ulagabilmekte ve lokal iltihaplanmay1
tetikleyebilmektedir. ~ Cocukluk  donemi,  bagirsak
mikrobiyotasinin  gelisimi ve evrimi igin, Ozellikle
komensal mikroorganizmalara karsi olusan bagigiklik
toleransi gibi temel islevlerin kazanilmasi ¢ok dénemli bir
yasam donemidir. Bu nedenle bagirsak disbiyozu, JIA igin
potansiyel bir patogenetik faktor olarak ilgi ¢ekmektedir.
Bununla birlikte, mikrobiyotanin JIA nin patogenezindeki
roliinii daha iyi anlamak icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyac
vardir (7).

Kanser

Kommensal bakteriler, tiim viicutta saglikli bir bagisiklik
durumunun siirdiiriilmesine yardimci olmakta ve oral
skuam6z hiicreli karsinom dahil olmak fiizere kanser
hiicrelerine karsi miicadelede, bagisiklik hiicrelerinin
geligimini saglamaktadir (29).

Periodontitisli hastalar, her giin periodontal patojen P.
gingivalis'in 108-10®unu yutulabilmektedirler. Midenin
sert pH''m1 tolere edebilen oral bakteriler, GiS’te
kalabilmekte ve ¢ogalabilmektedir. P. gingivalis aside
direnglidir ve kolona go¢ edip bagirsak fonksiyonlarimni
degistirebilmektedir. P. gingivalis'in agiz, bagirsak ve
pankreas kanserleri de dahil olmak {izere orodigestif
kanserlerin gelisiminde bir etken olabilecegini gdsteren
gliclii kanitlar mevcuttur; P. gingivalis ile en yiiksek
oranda iligkili olan kanser tiirii oral skuamoéz hiicreli
karsinomdur (11,30).

Oral skuamoz hiicreli karsinom tedavisi sirasinda, hem
oral hem de bagirsak mikrobiyomu; konak diyeti, cerrahi
islemler ve radyasyonun yan etkileri, antibiyotik
uygulamasi ve ayrica oral mukozit ve agiz kurulugu gibi
yerel etkenleri de igeren birgok faktdrden etkilenmektedir.
Bu nedenle kanser tedavisinde, bagirsak mikrobiyomunun
ilaglarla  etkilesiminin  tedavinin  basarisina  veya
basarisizligina etkisi yani ‘“farmakomikrobiyomik”
kavrami ortaya ¢ikmistir. Probiyotiklerin, prebiyotiklerin
ve antibiyotiklerin kullanimiyla, kanser tedavilerinde
mikrobiyom dengesinin  saglanmasimnin  tedavilerin
basarisini artirabilecegi diisiiniilmektedir (29).

Birgok gelismis iilkede ¢ocuklarda en yaygin ikinci 6lim
nedeni olan kanser, iilkemizde ilk dort sira iginde yer
almaktadir. Yeni teshis edilmis ALL igin tedavi goren
gocuklarda, kemoterapi baglangicindan once
proteobakterilerin bollugu, kemoterapi sirasinda herhangi
bir zamanda enterokoklarin veya streptokoklarin yiiksek
oranda bulunmasi, kemoterapinin sonraki asamalarinda
ortaya cikacak enfeksiyon ile iliskilendirilmistir (31).
ALL’nin kemoterapdtik ve antibiyotik tedavilerinde
kullanilan ilaglarin  konak bagirsak mikrobiyotasini
bozdugu ve sonu¢ olarak mukozal korumaya ve
immiinolojik dengeye zarar verdigi ve enflamasyona
katkida bulundugu bilinmektedir (32). Bununla birlikte
mikrobiyotanin  kemoterapdtik  ilaglarin  etkinligini
degistirebilecegi de gosterilmistir (16).

Belirli mikroorganizmalara daha erken maruz kalmanin
bagirsak mikrobiyotasim1 diizenleyerek ve saglikli bir
bagisiklik sisteminin olugturulmasina katkida bulunarak
cocukluk cagt  ALL insidansimt  azaltabilecegi
disiiniilmektedir. Ancak bu konu iizerinde daha fazla
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arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (32).

MIiKROBIYOTA TRANSPLANTASYONU

Oral Mikrobiyota Transplantasyonu

Tedavi edilmemis dig ¢iiriikleri ve siddetli periodontitis
tasidigr mikrobiyal yiik ile sistemik hastaliklarin onciisii
olabilmekte veya hastaliklarin siddetini arttirabilmektedir.
Geleneksel tedavilere ek olarak ¢iiriik ve periodontitis gibi
agiz hastaliklarin1 disbiyotik mikrobiyotay1 degistirerek
tedavi etme hipotezi tipta kullanilan fekal mikrobiyota
transplantasyonu ornek alinarak ortaya atilmistir ancak su
ana kadar gergeklesen bir oral transplantasyon
bildirilmemistir  (33). Mikroorganizmalarin tiikiiriik
yoluyla bir kisiden digerine istem dig1 gegisi yaygmn bir
yasam durumudur. Oral mikrobiyota transplantasyonu
(OMT) oral biyofilmlerin saglikli bir dondrden dis ¢iiriigi
veya periodontitisi bulunan bir hastaya aktarilmasi ile
gerceklestirilmektedir (10).

Periodontitisli hastalarda oral mikrobiyota disbiyozunun
sadece klinik olarak hastalikli bolgelerde degil, saglikli
bolgelerde de bulundugu tespit edilmistir. Beikler ve ark.
(34) hayvanlar iizerinde yaptiklar1 caligmalarinda
periodontitis icin OMT nun giivenilirligini ve etkinligini
degerlendirmislerdir. Periodontitisi olan ve sistemik olarak
saglikli olan 18 denek randomize olarak gruplara
dagitilmig, periodontal olarak saglikli bulunan bagka bir
denek ise dondr olarak belirlenmistir. Transplantasyon
oncesi inflamasyonun azaltilmasi i¢in mekanik temizlik ve

irrigasyon yapilmistir. Baslangigta, transplantasyon
sonrasi 2. hafta ve 12. haftada tiim agizdan agizdan
mikrobiyota  Ornekleri toplanmistir. OMT, dondr

mikrobiyotast bilesimine dogru ekolojik kayma ile
sonuglanmig, higbir lokal veya sistemik yan etki
gozlemlenmemistir ve buna dayanarak mikrobiyota
bilesimini degistirebilecegi ve givenli bir sekilde
uygulanabilecegi ileri stiriilmiistir.

Pozhitkov ve ark. (35) periodontitisi olan, tam dissizlik
durumunda olan ve agiz saglig1 iyi durumda olan farkli
hasta gruplarinin agiz bosluklarinin farkli bdlgelerinden
stiriintii 6rnekleri almis ve mikrobiyolojik testlere tabi
tutmuslardir. Periodontitisli hastalarin oral
mikrobiyomlarinda diger gruplara gore daha fazla bakteri
tirlinin oldugunu bildirmislerdir. Fekal mikrobiyota
transplantasyonundan yola ¢ikarak saglikli bireylerdeki
oral mikrobiyotanin hasta bireylere transplantasyonunun
yeni bir tedavi yontemi olarak degerlendirilebilecegini
belirtmislerdir. Yontem olarak saglikli bir donérden
supragingival ve subgingival mikroorganizma toplanmasi,
periodontitisli bireyde detertraj, kok yiizeyi diizlestirme ve
genis  spektrumlu antimikrobiyal ajan  kullanimi,
antimikrobiyal ajanin sonrasinda nétralize edilmesi ve
OMT uygulamasi 6nerisinde bulunmuslardir.

Xiao ve ark. (36) radyoterapi iligkili oral mukozit
vakalarinda OMT’nin etkinligini degerlendirmislerdir.
Fare deneklerde radyoterapinin taklidi i¢in fraksiyoner
radyasyon uygulamasi yapilmuistir. OMT
gerceklestirildikten sonra yapilan klinik incelemeler ve
testlerde  epitel ve dil papillalarinin  yeniden
yapilandirildigt  ve  oral  mukozitin  hafifledigi
gozlemlenmistir. Arastirmacilar ¢aligma sonucunda oral-
fekal mikrobiyota hakkinda yeni bilgilerin saglandigini ve
oral mukozit vakalarinda OMT 'nin yeni bir tedavi olarak

kullanilabilecegini, preklinik denemelere devam edilmesi
gerektigini bildirmislerdir.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Fekal — mikrobiyota transplantasyonu,  mikrobiyal
kompozisyonu degistirmek ve bagirsak disbiyozunu
iyilestirmek icin saglikli bir dondrden, alicinin GIS’ine
fekal materyalin lavman, kolonoskopi, nazo-gastrik tiip
veya oral kapsiil seklinde uygulanmasiyla aktarildigi bir
stiregtir. Son yillarda fekal mikrobiyota
transplantasyonunun konagm mikrobiyal topluluklar
tizerindeki etkisi, IBH, iilseratif kolit, diyabet ve otizm gibi
metabolik hastaliklar i¢in aragtirma konusu olmustur.
Transfer, alict fekal mikrobiyal biyogesitliligini
artirmakta, mikrobiyota topluluk oranlarini
degistirmektedir. KZY A ve ikincil safra asidi sentezinin
artmasina yol ac¢maktadir. Bu tiir degisiklikler fekal
mikrobiyota transplantasyonunu takiben 6 aya kadar
devam edebilmektedir (37).

Sezaryen ile dogan bebekler, vajinal yolla dogan
bebeklerden farkli bir bagirsak mikrobiyotasina sahiptir.
Helve ve ark. (38) elektif sezaryen ile dogan bebeklere
maternal fekal mikrobiyotanin oral transplantasyonunun
gerceklestirilmesi i¢in sadece saglikli anne ve bebeklerde
uygulanabilecek bir protokol sunmuslardir.

Yararli bakteriler, hastaliklarla iligkili bir disbiyotik
biyofilmi onarabilmektedir. Probiyotik bakteri aliminin
okul oOncesi ¢ocuklarda ¢iiriik riskini azaltabilecegi ve
clirik gelisimini Onleyebilecegi gosterilmistir  (39).
Yapilan bir meta analizde kisa siireli probiyotik
kullaniminda tiikiiriikteki ve plaktaki S. mutans sayisinin
azaldig1 gosterilse de, ¢aligmalarin ¢ogunda sadece kisa
donem etkilerin izlendigi, ilerleyen zamanda S. mutans
sayisinin takip edilmedigi goriilmiistiir. Haftanin 5 giinii
probiyotikli siit tiiketiminin dig c¢iiriigii riskini belirgin
derecede azalttigr  bildirilmistir. Bununla  birlikte
probiyotik alan bireylerde tiikiirik pH seviyelerinin
kontrol gruplarina gore belirgin derecede yiiksek oldugu
kaydedilmistir. Probiyotik alimindan sonra pH artisinin
nedeni olarak probiyotik bakterilerin oral
mikroorganizmalar ile yariga girmeleri sonucunda
asidojenik mikroorganizmalarin oranlarinin azalmasi
gosterilmistir (40).

Arastirma etigi ve yanlillk riski ile ilgili sorunlar
nedeniyle, prebiyotik ve probiyotiklerin etkinligiyle ilgili
¢alismalara olan giiven sinirlidir. Hem prebiyotik hem de
probiyotik i¢eren oral simbiyotik {iriinlerin gelistirilmesi
ve degerlendirilmesi, dis ¢iiriikklerinin ydnetiminde
kullanilmasi i¢in daha fazla uzun vadeli klinik ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Binlerce yillik evrimin sonucu olarak florayr olusturan
mikrobiyota ve insan viicudu birbirinden bagimsiz
degerlendirilemeyecek kadar kompleks bir diizeni
simbiyotik bir iliski igerisinde yiiriitmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin erken dénem kolonizasyonunu etkileyen
faktorleri ve konagin metabolizmasi iizerindeki etkilerini
anlamak bu nedenle 6nemlidir. Her ne kadar mikrobiyota
parmak izi gibi bireye 06zgii de olsa Dbelirli
mikroorganizmalara daha erken maruz kalmanin
mikrobiyotayr diizenleyerek saglikli bir bagisiklik
sisteminin olusturulmasina katk1 sagladig1
diigiiniilmektedir. Dogum sirasinda, sonrasinda ve erken

Saglik Bilimlerinde Deger 2023; 13(2): 268-275 273



GUZEL YILDIRIM ve ark.

¢ocukluk doneminde maruz kalinan maternal, ¢evresel,
kimyasal faktorler, konak ve mikrobiyota arasindaki
dengeyi etkilerek aciga cikabilecek sistemik problemler
icin hazirlayict ortam olusturabilmekte ya da var olan
hastaligin  siddetlenmesine yol acabilmektedir. Oral
bakterilerin bagirsakta olusturdugu iltihabi yanitlar ve oral
bakterilerin bagirsaktaki kolonizasyonu hakkinda kanitlar
yeterli olmasa da mevcut veriler oral mikrobiyota ve
bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisin dogrudan veya
dolayli olarak IBH, otizm, astim gibi cesitli sistemik
hastaliklar {izerinde etkilerinin olabilecegini géstermektir.
Bununla birlikte mikrobiyotanin isleyisi tizerine elde
eldilen veriler, prebiyotikler, probiyotikler ve fekal ve oral
mikrobiyota transplantasyonu gibi tedavilerde umut
vadeden bazi gelismelere yol acmustir. Sonug olarak
dogumda edinilen mikrobiyotanin ve sekillenmesinde
etkili olan faktorlerin erken c¢ocukluk déneminde ve
sonraki donemlerde sistemik saglik iizerinde etkilerinin

oldugu acgiktir  ancak  mikrobiyotanin  hastalik
patogenezdeki rolleri, hastaligin seyrine etkisi ve tedavide
kullanom  alanlar1 daha fazla klinik arastirma

gerektirmektedir.
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