DERLEME / Review )

immiin Sistem ve Barsak Mikrobiyotasi
Immune System and Intestinal Microbiota

Sefik Sanal Alkan

Basel, Switzerland

Alkan $. immiin Sistem ve Barsak Mikrobiyotasi.

) Biotechnol and Strategic Health Res. 2017;1 (Special issue):7-16

Ozet

Cevremizdeki tim kalitsal nesnenin belirlenmesi demek olan metagenomik (cevresel timkalit) alanindaki
yeni bulgular bizim diinya gorisimizi degistirmekle kalmadi. Artik kendi viicudumuzu minicanhlari
da iceren karisik hiicresel bilesimi olarak goériiyoruz. Ayrica, bagisiklik sistemimizi hem saglikta hem
de hastalik durumlarindaki roliini yeniden diisinmek zorundayiz. Simdi iyice anladik ki, yasamimiz,
viicudumuzun cesitli bélgelerine konuslanmis ve adina mikrobiyota denilen mikrop topluluklariyla olan
karsilikli isbirligine, ortak yasama (simbiyoz) bagli. Biz, konak (ev sahibi) olarak, dogumdan énce ve sonra
viicudumuz katilan ortaker minicanlilari tanir, onlara yerlerini gosterir, sinirlarini belirtiriz. Vicudumuzdaki
bakteri, fungus ve diger tek hiicreli mikrobiyotanin icerdigi tim genetik madde demek olan mikrobiom,
bizim islevlerimizi etkiler. Tim hayvanlarda ve bitkilerde mikrobiomun icerigi ve islevi cok 6nemli. Bu
yiizden bir canlinin kendi hijcreliyle birlikte tagidig mikrobiom, o cevre igin benzersiz/biricik bir 6ge sayilir
ki biz buna holobiont diyoruz. Holobiont (konak ve konakgilari), kendi iginde iletisimi ve herkese yarar
saglayan isbirligini stirdirebilmek icin, miyomlarca yillik birlikte evrilmenin sekillendirdigi /orya ¢ikardig)
araclar kullanir. Normal kosullarda, mikrobiyota, hastalik yapici (patojen) minicanlilarin viicuda yerlesmeni
engeller. Ancak, her iliskide olabilecegi gibi, yanlisliklar olabilir, isler ters gidebilir. Ya konagin bagisiklik
sistemindeki bir aksaklik, ya da minicanlinin, kalitimindaki sik gorilen degisiklikler, konak-konakgilar
(ortakgilar) arasindaki devingen/haraketli dengeyi bozabilir. Boyle bir dengesizlik (dysbiosis) durumunda Gelis Tarihi / Received  : 14.08.2017
mikrobiyotadaki bircok minicanh hastalik yapici etkide bulunabilir ki bunun sonucunda, yangisal kA X
(inflammatory) hastaliklar, asin sismanlik, ya da seker hastaligi oryaya cikabilir. Bir konagin bagirsak Kabul Tarihi / AEREpE R
disindaki mikrobiyotasi da 6nemlidir ama biz bu kisa derlemede, goreceli oneminden 6tiirl, saglikta-
hastalikta, bagirsak mikrobiyotasi ile bagisiklik dizgesi arasindaki iliskiye odaklanacagiz.

Anahtar Kelimeler:  immiin sistem, bagirsak mikrobiyotasi, simbiyoz

Abstract

Recent developments in the field of metagenomics (study of the total DNA that can be extracted from an
environment) have not only changed our understanding of entire living world but also our view on our
bodie’s cellular composition and the role of the immune system in health and disease. We now know that
our life depend on mutualistic partnerships (symbiosis) with the microbial communities that colonize in
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our bodies (called microbiota- the collective microbial community inhabiting a specific environment). Prof. Dr. seﬁk §ana| ALKAN
As a host, we learn to recognize, restrain our mikcrobiota which we encounter before and after birth. )
Microbiome (which is the collective genomic content of a microbiota such as bacteria, fungi, and other BBSEL Switzerland

single-celled microorganisms) influences our functions and behaviors. The composition and function
of microbiomes are critical for animals and plants- thus, each considered as single ecological unit now
called holobiont. The holobiont (the host and the microbiota) use tools shaped by millions of years of . . )
co-evolution to maintain a constant dialog and a mutualistic relationship. Under normal conditions, the E-mail: seflk-alkan@gmall-com
commensal microbiota protects against colonization by pathogens. However, as with any relationship,
things can go wrong. Small imbalances introduced by the host (the immune system), or ever mutating
microbes can disturb the dynamic equilibrium between host and commensals. In such circumstances
(called dysbiosis), microbiota can exert pathological effects that lead to inflammatory diseases, obesity,
diabetes etc. Althought anatomical sites of a host other than the gut are also colonized by unique microbi-
ota, in this short review, | will focus on the interactions of gut mictobiota and the host immune response
in health and diseaseri artacaktir. 2020 ve sonrasina yonelik Malezya'da saglik reformu yapilmast ile ilintili
baskilar artmaktadir.
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Girig

Son birkag yildir, minicanl bilimi (mikrobiyoloji) ve Bagisiklik bili-
mi (imminoloji) alaninda kendimizi kokli bir disiince degisikligi
icinde bulunuyoruz. Bu yiizden minicanlilarla bizim iligkilerimize ve
bagisikligin gorevine iliskin bilinenlere ¢ok degisik bir acidan ba-
kamimiz gerekiyor. Onun icin yaziya bu degjsikligi baslatan Ameri-
kali cesur, evrimci, devrimci bir bayan bilimciyle, Lynn Margulis’la
(1938-2011) baslamak uygun olur.

Evrim deyince nasil ki aklimiza Charles Darwin geliyorsa, minican-
llarla ortak yasam (symbiosis) denince akla Lynn Margulis gelir.
Evrim bilimci Ernst Mayr’in deyisiyle, ¢ekirdekli hiicrelerin evrimini
anlamak, “belki de tarihteki en 6nemli ve en carpici olaydir” ve
bunu biylk olciide Dr. Margulis’e bor¢luyuz. Peki, Margulis’un
fark ettigi sey neydi? O, igice ortakyasam (endosymbiosis) kurami-
ni ortaya atarak, minicanlilarin, tim canlilar alemini sanildigindan
cok daha derinden etkiledigini, bir yasamin-baska yasama asin de-
recede bagliligini (codependence) gosterdi.

Margulis, 1967 de “Mitoz yoluyla bélinen hicrelerin kokeni” (On
the origin of mitosing cells) adli makalesinde hiicre icindeki mito-
kondri, kloroplast, temel gévdecikler (basal bodies) ve kamgi (fla-
gella), kirpiksi tuyler (cilia) gibi Gnemli organciklarin, aslinda bir za-
manlar bagimsiz minicanlilar olduklarini, evrim sirasinda, bunlarin
baska hicrelerle kaynastigini, hiicre icinde kalip, ortak yasamaya
basladiklarini ve 6nemli gorevler Ustlendiklerine iliskin deliller ile-
ri surdy’. Proteinlerimizin yapimini saglayan tim kalitlar (genler),
disaridan alinan ve bir daha disan ¢ikamayan ve girdikleri hiicre
ile butiinlesen minicanllardan gelmektedir. Karmasik hiicreler bu
sekilde olusmustur. Bu arada devrim yaratanlar arasinda “Planet of
the bacteria (1996) nin yazar Stephen Jay Gould’ u (1941 -2002)
unutmayalim. “Biz mikroplarin diinyasinda yasiyoruz” ve “diinyayi
mikroplar idare ediyor” diyen odur.?

Minicanli bilimi (microbiology) basindan beri cok heyecan veren
ilging alan olmustur. Ancak, metagenomics ve mikrobiyotanin kes-
finden sonra bu alanin 6nemi ve konuya iliskin cogkumuz daha da
artti.

Eskiden cevremizdeki mikroplarin varligini, sayisini, cinsini onlari
besiyerinde Ureterek saptardik. Ama her minicanl tp icinde Ure-
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mez (Minicanllarin cogunu hala Gretemiyoruz). Bugin, herhangi
bir ortamda ne kadar minicanli varsa, tminin kalitsal nesnesini
saptayacak (genomics) yontemler gelistirildi ve bu sayede cok yeni
buluslar yapildi (Bu calismalarda, 16SrRNA-nikleotid-dizini kulla-
nilir)* Boylece, cevremizde, viicudunuzun herhangi bir yerindeki
mikrop adedi ve cesidi hakkinda cok yanlis bilgilere sahip oldu-
gumuz meydana cikti. Yeni (metagenomics) teknikler sayesinde,
minicanlilar diinyasina bakis agimiz hepten degjsti. 2014 yilinda
viicudumuzun 10 trilyon kendi hiicremiz ve 100 trilyon minicanh
hicresinden olustugunu hesaplanmisti. Béylece, kendi hiicreleri-
mizin 10 kati yabanci hiicre tagidigimiz inanci, hem bilimsel maka-
lelerde, hem genel basinda yayildi. Ancak, 2016 da yapilan dikkatli
calismalar, kaba tahminlerden olusan bu rakamlan soyle dizeltti:
insanin kendi hiicre adedi 10 degil 37 trilyon hesaplaniyor ve ko-
nak/konakgi (veya yerli/yabanci) orani kabaca 1:3 oldugu belirtili-
yor®. Ancak, viicudumuzda yabanci hiicre sayisi yerlilere esit olsa
bile tasidigimiz toplam DNA'nin biyik ¢cogunun minicanlilara ait
oldugu bilgisi kesindir.

Viicudun cesitli bolgelerinde bulunan, o yoéreye uymus, ortak ya-
samaya alismis bu yabancilar (minicanlilarla) aramizda hassas bir
denge var. Normalde, biz onlara, onlar bize zarar vermeden, ortak
bir yasam strdirmekteyiz ve birlikte evrilmekteyiz (Biri degisince,
6burt de bu degisiklige uymak zorunda). Birlikte yasadigimiz bu
canlilara ortak yasar (symbiotic) diyoruz. Bagirsaklarimizdaki 500-
1000 cesit, minicanl yasamaktadir. Bunlarin sayisi ya da cinsi de-
gisince denge bozulabilmektedir. Ornegin, anne siiti ile beslenen
cocuklarin barsak bakterileri bilesimi bellidir. Bu dogal bilesim, co-
cugun, bagsiklik ve beyin gelismesini bile etkileyebilir. Artik biliyo-
ruz ki saghgimiz, hastaligimiz, hatta tim yasamimiz, minicanllarla
olan duzenli iliskilere baglidir.

Sayilarn ne olursa olsun, artik herhangi bir canli viicuduna “bir
hicreler toplulugu” goziyle bakmak gerekiyor. Hem mikrop hem
de viicut hicreleri, gevresel degisiklikleri algilar/sezer, bilgi alis-
verisi yaparlar ve boylece birlikte cevreye uymaya calisirlar. Boyle
bir hicre toplulugunun varligini sirdirebilmesi igin o vicuttaki
tim hicrelerin o toplumunun belirli kurallarina uymasi ve bolgesel
sinirlara saygili olmasi gerekir. Bu karmasik organizmanin bitiin-
[Gg0n0 kim sagliyor? Degjsiklikleri kim denetliyor? Sinirlari kim de-
netliyor? Yeni goriise gore bitiin bu gorevleri bagsiklik sistemimiz
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Ustlenmis bulunuyor. Bu sdylenenler gorsel olarak Sekil 1°'de ifade
edilmistir.

ic DEGisim P,
Kanser vb. Birlesik hiicrele|
toplumu

DIS DEGiSiM
Mikrop bulagi vb.

KURALLAR

IVEDI YANIT

- Kalitsal

- Az 6zgiil (6rgii tanim)
- Kisa siireli bellek

YAVAS YANIT

- Kalit/gen yerdegisimi
- Cok 6zgiil

- Uzun siireli bellek

Sekil 1. insan viicudu bir ‘yasarkitle” (holobiont) ise 6z hiicreler ve ortakgi
minicanlilarla iliski nasil yirilyecek. Ayrica, distan gelen yabancilara kim dur
diyecek? Bu da yetmez, kendi hiicrelerimiz 6zIg0n0 yitirip urlasirsa, kanserle-
sirse ne olacak? Bagsiklik tim bunlarin altindan kalkabilir mi dersiniz? Basima

hazirlanan (Alkan $S, Bagisiklik Nedir) kitabindan alinmistir.

Farkli bireylerden olusmus her toplumda olabileceg; gibi, trilyonluk
bir hiicresel toplulukta da(viicudumuz) kurallara uymayan, “bencil
hicreler”, haksiz kazanc pesine disip, hirsiziga basvurabilirler.
Ayrica, kimi hicreler kendi gérevlerini birakip sadece yemek ve
cogalmak isteyebilirler (kanser hiicreleri gibi). Bu tip davraniglar
toplumun (viicudun) yapisini bozar. iste bu noktada, bagisiklik
sistemini, uyum icinde isleyen bitiin bir sistemi hem icten, hem
distan gelen ve yasalara/sinirlamalara uymayan, kural dinlemez
hicrelere karsi diizeni koruyan bir sistem olarak distnebiliriz. Eski
“dost-diisman” anlayisindan farkli olan bu goris yayginlik kazan-
maya baslamistir.®

Ortak yasam /Uyum (symbiosis)

incelenen bitiin organizmalarda, ilk mini canlilarin anneden geldi-
gi gdzlenmistir’. insanda da cocuga ilk mini canli aktarimini anne
yapar. Daha 6nce, metagenomik bilgilerin minicanlilar dinyasi-
na bakis acisini derinden etkiledigi/degistirdigi belirtilmisti. iste
bunlardan biri; anne karnindaki saglikli cocugun, icinde yizdiugi
amniyotik mayiden tutun, gobek bagina degin mikropsuz (steril)
olmadigidir.

Anneden cocuga minicanl aktarimini Sekil 2. de gosterilmistir.
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Meme disi:
Memenin yag iireten derisi anne siitiniin
dis minicanh kaynagidir (Streptococcus ve
Corynebaceria), fakat burast ayni zamanda
siit emen bebege siltte pek gorillmeyen

. minicanlilan: da kaynagidir

Agiz:
- Amniotik sivida bulunan, agizdan kaynaklanan
bakteriler var. Agiz bakteriler, olasilikla hele

diseti yangist varsa, kan yoluyla doliite
tasinmaktadir

Dilyatag (uterus):

- "Steril dolyatag” inanisinin_tersine, saglikl
bebeklerin gdbek bag, amniotik stvist, doliit
zarlan, ve ilkdiskilari’nda bakteri bulunur.

- [Ikdiski mikrobiomunda, Enterobacteriaceac
ve laktik asit bakterileri baskindir.

- Barsak ve agizdan kaynaklanan bakteriler
bilyiik olasilikla, dlyolundan yukars erkarak
ve/veya kan yoluyla ddlyatagina erismekicdic

Meme igi:
- Steril olarak toplanmis siit, 100-600
OTU (operional taxonomic unit) igerir.
En cok, Strepteokok, Stafilokok,
Corynebacteria, Lakctocococus vb..
bulunur:

- Bagrsak-Meme yolag, lenf ve kan
yohuyla hakterileri memeye tagir.

Dilyolu (vagina):

- Délyolundaki minicanhilar, kadinin etnik kdkenine gore bilyik

degisiklikler gosterir ve bu da cocugun mikrobiotasini etkiler.

- Gebelik sirasinda dolyolu mikrobiotasinin gesitliligi azalir ve belli
Lacrobacillus tiirleri zenginlesir.

- Délyolunundan gegerek bebeklerin ilk mikrobiotast, annelerinin

ddlyolu mikrobiotasina benzer; buna karsin, sezeryanla alinan

goguklarin mikrobiotasinda anneleriyle iliskili olmayan deri-

mikrobiotasi baskindir

Sekil 2. Anneden cocuga minicanl aktarimi. Anneden cocuga gegen veya di-
saridan gelen minicanlhilarin cinsi sekilde 6zetlenmistir. Agiz boslugu, délya-
tag (uterus), doliit sivisi(@amniyotik sivi), memeler, sit ve dolyolunda (vajina)
bulunan minicanlilarin listesi icin kaynak [Funkhouser LJ, Bordenstein SR.] de

bakiniz. Sekil, ayni kaynaktan uyarlanmistir.

Bir 6rnek olarak, annenin dolyolu (vajina) incelenecek olursa bu-
rada 500 cesit mini canli barindig gorilir. Degjsik irklarda cocuga
gecen mini canlilar da degisiktir. Dogal yoldan dogan cocuklardaki
microbiota annenin ddlyolu mikrobiyotasina benzer. Sezaryenle
doganlarda ise microbiota annenin deri mikrobiyotasina benzer.
Bu arada, sit yolundan, délyolu veya délyatagindan doélite gecen
bu minicanllarin dokularda nasil olup da saklandigy, Gremedigi gibi
ilginc olgular ayn bir arastirma konusudur.

Dirimbilimde (biology), anne karmindaki dolitin steril olmasi,
onceden kabul gérmis, tartisiimaz bir varsayimdi. Yakin zamana
kadar steril sandigimiz birgok dokunun mini canl tasiyor olmasi
cok sasirtici ve inanilmasi giic gelebilir. Fakat son buluslar, doli-
tin, dogmadan &nce bir mikrobioma sahip oldugu ve dogarken
yiksek miktarda minicanli alarak mikrobiyotasina ekledigini gos-
termektedir. Bitin bulgular, bizi, geleneksel gdrisimizde biyik
bir degisiklik (paradigm shift) yapamaya zorlamaktadir. Mikrobi-
omun dogumdan 6nce olusmaya baslamasi, evrimindeki roli ve
insan sagliginda ve hastaligindaki uygulamalara degjin yeni ufaklar
acamaya basladi 7
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insan viicudunun kendi hiicreleri ve tasidigi minicanlilara daha ya-
kindan bir gz atilirsa su gorilecektir: Kendi hiicrelerinin toplami
yaklasik 10 trilyondur ve tasidigl gen miktar 23,000°dir. Halbuki,
bagirsaklarimiz da tasidigimiz 1000°den fazla gesit mini canli (mik-
robiyota) adedi 20-30 trilyonu bulur (toplam viicut kiitlesinin yiiz-
de 1-2’si). Bu mini canlilarin tasidigi gen miktari 3,3 milyon civarin-
dadir®. Demek ki vicudumuz kendi hiicrelerinin en az 3 kati mini
canl (virom haric), kendi genlerinin 100 kati mini canl geni tasi-
maktadir. Béylece, kimilerinin insan vicuduna neden bir gbziyle
baktigini anlamis oluyoruz. Bir baska bakis acisindan, viicudumuz-
daki mini canlilarin insan genomunu 100 kat genomla tamamladig)
sOylenebilir ama burada esas dnemli olan, homo-sapiens genlerine
oranla, microbiota genlerinin cok daha esnek/oynak olmasi ve ice-
riginin yas, diyet vb etmenlere gore degjisebilmesidir®1°.

Viicudumuzun cesitli yerlerine konuslanmis mini canli topluluklari-
nin bizi nasil etkiledikleri konusuna ise hem ¢esitlilik hem de mik-
tar yoninden en 6nde geldigi icin barsak mikrobiyotasi konusarak
baslamak uygun olacaktir. Memeli bagirsag), sayilari milyarlara va-
ran mini canh topluluklaryla doludur ve bu mini canlilar, konagin
bagisiklik dizgesiyle milyonlarca yil icinde, birlikte evirilmistir. Bu
mini canlilar, konagin saglig icin 6nemli olan bircok islevler gorir
ama konak yine de ortak yasamin kurallarinin bozulmamasi icin
bu mini canlilari cok dikkatli izler ve siki bir denetim altinda tu-
tar. Kararli bir dengeyi tutabilmek icin dizge, ¢ok ¢esitli mini canli
kitlesine hosgorili davranir, ama belirli yerlerden disar cikmasini
engeller ve ayni zamanda, saldirganlasanlara yanitsiz kalmaz, on-
larin yayilmalarini &nler. Mikrobiyota, bagirsaktaki bagisiksal ya-
nitinin gelismesi icin gereklidir, buna karsilik, bagisiklik yaniti da
mikrobiyotanin yapisini ve icerigini denetler. Bu karmasik iliskinin
dogasina, saglik ve hastalik acisindan anlamlandirabilmek icin daha
yakindan bakilmalidir.

Bagirsagin cesitli kesimlerinde konuslanmis mini canlilarin cesit-
leri Sekil 3°de gosterilmistir™. Barsak borusu boyunca, mikrobiyo-
tanin miktan ve cesidi degjsiklik gdsterir. Her barsak bolgesinde
cogunlugu teskil eden mikrobiyotanin dali, ailesi ve cinsi sekilde
gosterilmistir. Memeli bagirsaginda baslica 9 bakteri soyu bulunur.
Archaeal ve dkaryotik minicanllar daha az gorilir.
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Sekil 3. Bagirsagin cesitli kesimlerinde konuslanmis minicanlh gesitleri. Memeli
bagirsaginda bulunan 9 temel bakteri soyu siralanmigtir (Firmicutes, Bacteroi-
detes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Fuso-
bacteria, Spirochaetes ve TM7). Burada biyiik ¢ogunlugu teskil eden bakteri
aileleri Bacteroidetes veya Firmicutes soyuna aittir. Archaeal and eukaryotic
minicanllar bagirsakta daha az bulunur. Resim, Kaynak™ den esinlenilerek ci-

zilmistir.

Bagrsaktaki degjsik anatomik bolgeler, minicanli icerigi acisindan
buyuk degisiklik gosterirler [12]. Mini canllarin biyik cogunlugu
barsak boslugundadir ama 6rnegin kimi mikrop tirleri, ya epitel
yuzeyine yapisik Gremeye alismislardir ya da bagirsaga iliskin len-
foid dokulara yerlesmislerdir. Bu degisik yerlesim 6rintiisi (pat-
tern), memeli bagisiklik dizgesiyle essiz bir iligki kurulmasini saglar
ve bagirsak bagsiklik dizgesini dengede tutar. Eger, bu ortakgilarin
yerlesim yerleri degjsirse, ortaya cesitli, siregen bulasici hastalik-
lar (infectious), yangisal (iltihapl) ve metabolik hastaliklar ¢ikabilir.
Bu bakimdan, barsak boslugundaki, epitele iliskin ve lenfoid doku-
da konuslanmis mini canlilarin yerlerinin degismemesi sagligimiz
icin gereklidir'?. Barsak mikrobiyotasinin yalniz bagirsak bagsik-
gini etkiledigi sanilmamalidir. Asagida ayrintilarina gorecegimiz
gibi, bagirsak mini canlilarn tim viicut bagisiklik dizgesi Uzerinde
biyik etkiye sahiptir.

Mikrobiyotanin Tim Viicuda Etkisi:

Konak-konakgt etkilesimde, bitiin dikkatler anlasilir nedenle, ilk ve
yaygin karsilasma yizeyi olan mukoza(icderi) Uzerine cekilmistir.
Ancak, mikrobiyota metabolizmayi ve doku gelismesini ve tim sa-
vunma dizgelerini de etkiler. Elimizde mikrobiyotanin tim bagjsik-
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lik dizgesini etkiledigine iliskin bulgular vardir 3. Ornegin, barsak
mikrobiyotasi, bircok immunojene ve bakteriyel antijene verilen
bagisiksal yaniti etkilemektedir. Mikroptan arinmis (germ-free) fa-
relerin ikincil bagsiksal organlarinda ¢ok az hiicre bulunur ve ¢ok
az B hiicreleri farkhlagsmasi vardir. Bagisiklik yanitlart Th2 agirlikhidir.
Bu farelere normal microbiota verildiginde, ikincil lenfoid organ-
larin yapisi dizeldigi gibi, T ve B hiicre dagarciklan (repertoire)
genisler. Ayrica, mikrobiyotanin kan yapimini tetikleyerek, dogal
bagisikligl etkiledigi sdylenmektedir'. Microbiotanin bagsiklik diz-
gesini nasil etkiledigini 6grenmenin cesitli otoimm{n hastaliklarin
patofizyolojini anlamada yararl olacag) umulmaktadir.

Viicudumuz bircok dokusal mini-gevreler bulunur ve bunlarin her
birinin kendine 6zgi, ince ayarli, “bagisiksal gozetim” (immuno-
surveillance) sistemi vardir. Barsak mikrobiyotasi disinda kalan bu
bolgelerde yasayan microbiotanin, yerel savunmaya etkisi daha
yeni yeni arastirnimaktadir®. Bagirsaga yerlesik yogun microbiota,
barsak epitel engelini giclendirdigi gibi, besinlerin alinmasina da
yardim eder. ince bagirsaktaki bol besin kaynagindan hem konak
hem de konakgilar yaralanir.

Barsak mikrobiyotasi hastalik yapici (pathogen) artirici (pathobi-
ont) veya 6nleyici (symbiont) bakteriler tarafindan denetlenir™.
ince bagirsakta en ¢ok Proteobacteria (Enterobacteria), Lactobacil-
lales and Erysipelotrichales (Turicibacter) ler bulunur. Kalin barsak
bunun aksine, besleyici maddelerce fakir oldugu icin yukandaki
bakteriler azdir. Bunlarin yerini Bacteroidetes and Clostridia ki ko-
nagin sindiremedigi lifleri enerji kaynagy olarak kullanan bakteriler
almistir.™

Treg (Diizenleyici T) hiicreleri ve barsaktaki denge:

Bagrsaklar, bir bakima bagsiklik dizgesi icin en biyik sorundur.
Cunki bagisiklik bir yandan istilaci minicanlilara etkin bir sekilde
karsi koymali, bir yandan da cok biyik miktar ve cesitlilikteki
yerlesik ortakgilara karsi hos gorili davranmalidir. Bir dengenin
kurulmasinda, Foxp3+ T-dizenleyici (T regulatory, kisaca Treg)
hiicreleri vazgegilemeyecek bir rol oynarlar'®. Ayni zamanda, Treg
hicre farklilasmasi ve islevleri, barsak mikrobiyotasi tarafindan di-
zenlenebilir.

Journal of BSHR
2017;1(Special Issue):7-16

Barsak boslugundaki tTreg hiicrelerinin cogalmasini kisa zincirli
yag asitleri (short chain fatty acids, SCFA) araciligiyla saglar. Ye-
rel epitel hiicrelerinin salgiladig, TGF-1 pTreg’leri Uretir ve bu ikisi
birlikte, Clostridia turunun uyardig) T hicre yanitini kisitlar'®. Son
zamanlarin 6nemli bulgularindan biri de IL-33’un barsak Treg ¢o-
galmasini sagladiginin bulunmasidir™. 1L-33’nin, 1L-23’nin aksine
hareket etmesi, yangisal bagirsak hastaligi (IBD, inflammatory bo-
wel disease) patolojisini anlamak acisindan 6nemli bir bulgudur.

Barsak epitel hiicrelerinde Toll-benzeri algaclarin

(Toll Like receptor-TLR) diizenleyici rolii:

Eskiden bagirsak epitel hiicreleri bagirsak icindekileri iceri girme-
sini engelleyen bir duvar gibi disinilirdu. Simdi, bunlarin he-
men bitin TLR ve NLR lari tasidig) gdsterildi. TLR-microbiota ile
etkilesimin etkileri su sekilde dzetlenebilir: Epitelin kendi islevini
yapabilmesi, engel (bariyer) islevini sirdirebilmesi ve patojenlere
karsi diren¢ saglayabilesi. Ayrica, barsak epiteli ¢esitli etmenler sal-
gilayarak barsak mikrobiyotasinin asiri tepki gdstermesini onler.™.

Bagrsaktaki ortakgi bakteriler, alinan besinin sindirilmesinde, emil-
mesinde anahtar rol oynarlar; ozellikle besinlerin 6ziiniin ortaya
ctkmasinda ve baska yan-irinlerin olusumundan sorumlu olduk-
lari icin memelilerin saglikh kalmalari icin biyik 6nem tasirlar. Bar-
sak mikrobiyotasinin Grin{ olan besin maddeleri ve yan Griinler,
bagisiklik dizgesinin olusmasi, dengesi ve islevi icin gerekli sayil-
mistir'”.

Uyumsuzluk (Dysbiosis)

insan bagirsaginki minicanllarla, sismanlik, kalp-damar hastaliklar
ve tip 2 seker hastalig) arsindaki iliski, gittikce daha belirginlesiyor.
Fakat minicanl topluluklarinin degjskenligi ve karmasik islevselligi
yuziinden, bu hastaliklarla neden-sonuc iliskisini anlamak kolay
degildir. Son zamanlarda, insan ve farelerde microbiotanin konak
metabolizmasina nasil etkiledigini, besinden gelen enerjinin artisi-
ni, besin ve konak kaynakli maddelerin metabolik yollari nasil et-
kinligini anlamaya basladik?°.
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Sekil 4. Konak metabolizmasi-barsak mikrobiyotast iliskileri ve mikrobiyotadaki
bozukluklarin bazi stiregen hastaliklarla iliskilendirilmesi. Uyumsuzlugun kay-
naginda Paneth hiicrelerinin islevsel bozuklugu yatiyor olabilir. Kaynak [19,21]

den uyarlanmistir.

Sismanlikta, barsak mikrobiyotasinin bilesimi ve metabolik yetene-
gindeki degisiklikler, sismanhig (obesity) artinir ve gevresel organ-
lardaki metabolizmay etkiler; Ornegin, beyinde doyumluluk hissi-
nin denetimi, bagirsaktan, PYY ve GLP-1 gibi hormonlarin salinimi
ve son olarak yag dokusu, karaciger ve kaslarda metabolizmasi ve
birikmesi gibi. Minicanli molekdlleri ayrica, barsak gecirgenligini
artinip, yaygin yanglya ve insilin direncine yol acar. Kalitsal ola-
rak tasarlanmis (genetically enginered) ve minicanlilari denetimli
(gnotobiotic) farelerin kullanilmasi, barsak mikrobiyotasinin konak
metabolizmasini nasil etkiledigini aydinlatabilir. Ayrica, geleneksel
minicanh bilimi, aminoasit/nikleotid dizinleme (squencing) ve
hayvan deneyleri gibi alanlardan elde edilen bulgularin birlestiril-
mesinin, bu konuyu aydinlatacagi umulmaktadir?2.

Barsak mikrobiyotasi barsak-disi otoimmiin

hastaliklan etkiler:

Dilimli ipliksi bakterilerin (segmented filamentous) bagirsaga yer-
lesmesi, bagirsakta Th17 hiicre gelismesini saglar. Bunlar, cevre-
ye ve merkezi sinir sistemine gecip, z antijenlere karsi gelismis, T
hicrelerini cogaltip yangiya neden olabilirler. Bunun aksine, yararl
ortakgr bakteriler, merkezi sinir sittmindeki yanguyi, Treg hiicrele-
rini tetikleyerek onleyebilirler. Th17 hicreleri, B hiicrelerini uyarip
arterite neden olabilirler. Bu arada mikrobiyotanin olusturdugu
oTL-1b, Th17’lerin artrit yapmasina yardimci olur. Bu yizden, IL1-
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b’yi engelleyen etmenler eklem yangisina iyi gelir. Mikrobiyotadaki
dengesi (fare modelinde Firmicutes/Bacteroidetes orani) Tip 1 se-
ker hastaligina duyarliig tayin eder?.

Son olarak, eriskinde degil de yeni doganda, mikrobiyota veril-
mesi, bagirsakta iNKT (invariant natural killer T) hiicre gelismesini
azaltir, bunun sonucu da akcigerlerde alerjik yang! gelismesinin
engellenmesidir. Ayrica, minicanlilarin bazi maddeleri, B hiicrele-
rinde MYD88 yolagini uyararak, IgE yapimini engeller. Bu da daha
az bazofil ve daha az soluk yolu yangisi demektir?

Bagirsagin epitel hiicrelerinin ylzeyine yerlesen minicanl toplu-
luklarinin “cesitliligi”, konagin kararli bir dengeyi tutturmasi ve nor-
mal fizyolojisi i¢in blyik 6nem tagir. Mikrobiyotadaki bu cesitlilik,
istenmedik bir sekilde degisirse ki buna biz uygunsuzluk (dysbio-
sis) diyebiliriz, konak cesitli siiregen hastaliklara daha duyarli hale
gelir?'.

Konak metabolizmasi-barsak mikrobiyota iliskileri ve bagirsaktaki
mikrobiyotanin bozulmasiyla iliskilendirilebilen bazi siregen has-
taliklar Sekil 3’de gosterilmistir. Bunlarin altinda yatan asil mekaniz-
ma bilinmemekle beraber, olasiliklar sdyle siralanabilir:

a. Bu uyumsuzluk, hastaliga neden olmayabilir.

b. Uyumsuzluk, patolojik bir durumdan kaynaklaniyor olabilir, mik-
robiyota, sadece hastaligin siddetini ve siresini etkiliyor olabilir.

c. Uyumsuzluk patolojinin birincil nedeni olabilir.

Memeli bagirsaklarindaki Paneth denilen epitel hiicreleri, bircok
antimikrobiyal maddeler salarak, mikrobiyotanin bilesimi etkiler 2.
Son zamanlarda Paneth hiicrelerini islevini bozan, cevresel ve kalit-
sal etmenler bulunmustur. Boyle durumlarda antimikrobiyal peptit
salimminda aksaklik oldugu icin, uyumsuzluk ortaya ¢ikar. Dolayi-
siyla Paneth hiicre bozuklugu, uyumsuzlugun nedenleri arasinda
sayilabilir denilmektedir?“.

Baska bir calismada ise, epitel hiicrelerindeki IL-22 reseptéri, ko-
nak-mikrobiyota ortakligini kullanarak, Enterococcus faecalis gibi
firsatc patojenlere karsi konagin korunabilecegini gosterilmistir 25.
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Mikrobiyotadan yararlanmak

Bitin bu anlatilanlarin bize ne yarari var? Mikrobiyota bilgisinin
bize kanser, enfeksiyon hastaliklari, asin sismanlik, seker, bulasi-
ci hastaliklar, sinir sistemin hastaliklar ve bazi otoimmin hasta-
Iiklarin sagaltiminda ise yarayacagl umudunu veren bilgileri daha
once oOzetlenmisti (KAYNAKLAR asagida sirali).2e3" Arastiricilar,
en elverisli kanser tedavisi icin, bozulmamis mikrobiyotanin var
olmasi gerektigini savunmaktadirlar. Mikrobiyotanin kanserli kisiye
ve kanser dokusuna nasil etki ettigine iliskin yeni bulgular yeni bir
derlemede 6zetlenmistir32.

Gittikge artan bulgular, barsak mikrobiyotasinin, merkezi sinir sis-
temiyle iletisim halinde oldugunu gostermektedir. Mikrobiyota,
olasilikla sinirler, hormonlar ve bagisiklik dizgesi araciliglyla, beynin
islevlerini ve davranisi etkilemektedir. Elde edilen bilgiler, barsak
mikrobiyotasinin, kayglyi/endiseyi (anxiety), ruh halini (mood),
bilisi (cognition) ve agnyr etkiledigini gostermektedir®. Barsakta-
ki mikrobiyota, belirli sinirsel yolaklari etkinlestirebilir ve merkezi
sinir dizgesini etkileyebilir. Bu yizden, siregelen yeni ¢alismalar,
kaygr ve cokkiinlik gibi bazi akil hastaliklarinin sagaltiminda mikro-
biyota bilgisinin yararli olabilecegi géstermektedir®*.

Son 10 yildir elde edilen bulgular, mikrobiyotanin merkezi sinir
sistemi Uzerindeki etkileri Gzerinde duruyor ve barsak mikrobiom-
beyin-barsak eksenini gift yollu bir iletisim sistemi oldugunu gos-
teriyor®>%¢, Minicanlisiz veya antibiyotik verilmis fareler Uzerinde
yapilan ¢alismalar, barsak mikrobiyotasinin ruh hali, endise, bilisim
(idrak), aci duymayi etkiledigini gosteriyor. Hatta, yeme ve uyku
adetlerimizden tuttun otizm, ve sizofreniye varan hastaliklarda bile
mikrobiyotanin rolii oldugu savunuluyor. insan Multiple Skleroz
(MS) hastalaninin da barsak bakterilerinde degisiklik goruluyor.
Ama, bunun hastaligin nedeni mi yoksa, sonucumu oldugu heniiz
netlike kazanmamistir. MS veya felc modellerinde goriilen celiski-
li sonuglar icin simdilik su sdylenebilir; barsaktaki mikrobiyotasi
ile bir denge var, bu hassas denge MS’lilerde bozuluyor. Bu alan
heniz cok yeni, ileride, MS tedavisi icin belirli barsak mikrobiyo-
tasi kullanilabilir. Bu gerceklesirse, hastalar ginimizde kullanilan
bagisiklik baskilayici ilaclarin yan etkisinden kurtulacak demektir.

Aslinda barsak mikrobiyotasina “sanal bir icsalgi organi” “ (virtual
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endocrine organ) goziyle de bakilabilir. Bunun nedeni ise mikrobi-
yotanin, bircok maddeyi sentezleyebilmesi ve bunlarin kana gecip
uzaktaki birgok organi etkilemesidir. Ornegin, karbonhidratlari me-
tabolizmasinda kisa-zincirli yag asitleri (butirat ve propionat gibi)
yaparlar ki bunlar da sindirimi etkinlestir; denetler. iniilin aracilig)
araciliglyla glukagon-benzeri peptide-1, peptit -YY, ghrelin ve lep-
tini etkiler. Plazmadaki, triptofan diizenini degistirebilir. Triptofan,
seratoninin dncil molekdli olduguna gore, barsak ve merkezi
sinir sisteminin ortak sinirsel iletecleri (neurotransmitter) olarak
gorev yapabilir. Kisaca, mikrobiyota hipotalamus-hipofiz-tiroit ek-
senini denetleyebilir. Son olarak, ¢okkinlikte ve stregen gerilim
durumlarinda deney hayvan modellerinin barsak mikrobiyotasi-
nin bilesiminde degisiklikler gorilmistir”. irritabl(sinirli) barsak
sendromunda(irritable bowel syndrome, IBS) gorilen, sirekli
cokkiinltk ve endise gbz dniine alinirsa, ileride “melankolik mik-
roplardan” ve psikobiotik temelle dayali tedavilerden soz edilebilir.

Mikrobiyotanin, konagin bagsiklik dizgesinin uyariimasi, egjtimi ve
islevlerinin 6nemi daha dnce vurgulanmisti. Buna karsi bagsiklik
dizgesinin de, mikrobiyotanin zengin cesitliligi ve stirekli degisken-
ligiyle uyumlu iliskiyi sirdirmek Gzere evrildigini ve sekillendigini
de biliyoruz. Her sey yolunda giderken, bagsiklik dizgesi-mikrobi-
yota ortaklig|, zararsiz antijenlere karsi hosgori gosterirken, olasi
patojenlere karsi konag) korur. Fakat fazla antibiyotik kullanilmasi,
ozellikle erken yaslardaki antibiyotik kullanimi®, diyetteki degisik-
likler, nematod gibi eski ortakgilarin yok edilmesi gibi degisiklikler,
yeni bir mikrobiyota secimine yol acmis, bu “cagdas” mikrobiyo-
ta, kurulu dengeyi koruyacak cesitlilik ve direncten yoksun kalmig
olabilir'®. Mikrobiyotadaki bu degisiklik, gelismis tlkelerde gorilen
bazi yangisal ve otoimmiin hastaliklardaki ¢ok carpici artisinin ne-
denlerinden bir olabilir.

Mikrobiyota ve Ozkarsiti (Otoimmiin) hastaliklar

Ozkarsiti (Otoimmiin) bir hastaliga genetik olarak yatkin olma-
nin 6tesinde, barsak mikrobiyotasi, hastaligin baslamasini ve agir
gecmesini etkileyebilir. Hastalik artiran (pathobionts) ve hastalik
onleyen (synbionts) minicanlilar hangileridir ve bunlar hangi et-
menler etkilemektedir? Aralarinda, lupusun da bulundugu bircok
otoimmiin hastalikta, kalori kisitlamasinin yararl etkilerini acikla-
mak icin, yeni bir varsayim ortaya atilmistir®. Buna gore, diyet,
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barsakta bulunan mikobiyota ile iligkili “virom” olabilir. Bu arada
sunu belirtmeliyiz: Vicudumuzda yasayan bakteri topluluklari hak-
kinda epey bilgimiz var ama ayni seyi viris florasi (virobiota) igin
soyleyemeyiz. Ayrica, cok yeni bir konu olan mantarlardan (myco-
biota) burada hi¢ s6z edilememistir®. Kisacasl, artirit, MS, tip 1
seker hastalig ve lupus gibi deney hayvani modellerinde, belirli
mikrobiom, mikrobiyotanin ve diyetle ilgili bazi metabolitlerin etkisi
arastirilmaktadirs®4°,

Mikrobiyota ve Tip1 Seker Hastalhig:

Minicanlilarin ve hormonlarin, (cogu disilerde gbrillen) birgok
otoimmiin hastaliklar Uzerindeki etkisi bilinmektedir. Tip 1 seker
hastaligi fare modelinde, hayatin erken déneminde minicanli ile
karsilasmanin cinsiyet hormon dizeylerini ve hastaligin gelisimini
etkiledigi gosterilmistir*'. Ortakei bakterilerin barsaga yerlesmesiy-
le, serum testosteron dizeyinin yiikseldigi, bunun erkek fareleri
tip seker hastaligindan korudugu gozlenmistir. Eriskin erkek fare-
den alinan diski, disi fare yavrularina aktarilinca, disilerin barsak
mikrobiyotasi degismis, testosteron diizeyi yiikselmis, metaboliz-
malari degismis, pankreastaki B-hiicre yangisi azalmis ve fareler
tip 1 seker hastaligindan korunmustur. Yani cinsiyet, minicanlilar,
onlar da otoimmin hastalik gelisimini etkileyebilmektedir. Tip 1
Seker hastaliginda mikrobiyota degisiminin hastaliktan 6nce olus-
tuguna inaniliyor ve ¢oklu bilimdalinda (multidisciplinary) yapilan
calismalarda yeni hastalik belirteclerinin ve tedavi segeneklerinin
bulunacag) mit edilmektedir*2. Son zamanlarda Cin’de yapilan bir
calismada tip 2 seker hastaliginda da mikrobiyotada degisiklikler
gozlenmistir*s.

Mikrobiyota ve Romatoit artirit (RA):

Sinoviyumda bakteriye ait DNA’'nin bulunmasi ve RAli kisilerin dis-
kilarindaki mikrobiyotadaki normal kisilerden farkli olmasi, barsak
mikrobiyotasinin 6nemine isaret etmektedir. Yaygin/genis kalitsal
iliski (Genom wide association) calismalari, insanda belirli HLA si-
nif 1l genlerini tagimanin RA'ya yakalanma riskini arttirdigini veya
azalttigini gdstermistir. insanda calisiimasi giic oldugundan, bu yat-
kinlik ve direng genlerini tastyan kollejen ile uyarilan arterit modeli
gelistirmistir. Birgcok yonden insandaki RA'e benzeyen bu tip gen/
kalit aktarlmig (transgenik) farelerdeki calismalar, arterite duyarlilik
riskinin barsaktaki uyumsuzlukla ilgili olabilecegini gdstermistirt.
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Bu bulgular, gelecekte RA tedavisi igin barsak mikrobiyotasini
ayarlayacak yontemlerin gelistirilebilecegi umudunu vermektedir.

Bazi sorular

Omurgalilar, minicanllarla birlikte evrildiler, bu yizden minican-
Iilar onlar i¢in hem saglikta hem hastalikta dnemli yere sahiptir.
Derimiz ve barsagimizda, kendimizinkinin 3 katindan fazla, 500-
1000 cesit ortaker bakteri bulunur ve buna bir o kadar da pek bil-
medigimiz viromu eklemek gerekir. Son 40 yildir, bulgular ortakgi
mikrobiyotanin konagin bagsiklik dizgesiyle sirekli temasda oldu-
gunu gostermis ve en son calismalar aralarindaki karsilikli bagimli-
ik ve kararli dengenin sirdiriilmesi Uzerine yogunlasmistir. Barsak
mikrobiyotasi, lenfoid organlarin gelismesini, olgunlagsmasini dog-
rudan etkilemekte ve dogal ve kazanilmis bagisiklik hicrelerinin
farklilagsmasi ve islevlerini etkilemektedir . Son 10 yildir, arastir-
malarin daha ¢cok mukoza-bagsiklik-arayiizeyi Gzerine odaklandig
gormekteyiz. Gergi, barsak mikrobiyotasi Uzerinde de agrlikli ola-
rak duruluyor ve bunun kalitimla iliskili oldugunu bile yeni 6gren-
dik¢. Vicudun; agz, akcigerler, derinin cesitli yerleri, penis, vajina
gibi degijsik organlarda bulunan kendine 6zgi mikrobiyota barin-
dirdigini biliyoruz ancak hala siirecin baslangic asamasinda oldugu
belirtilmektedir. ileride, konak bagisikliginin mikrobiyota tarafindan
naslil sekillendirildigine daha iyi 1sik tutabilirsek, bagisikligin aracilik
ettigi hastalikli (patolojik) durumlar daha iyi anlayabilir ve daha et-
kin tedaviler ve asilar tasarlayabiliriz.

Son 6z olarak, dzetlemeye calistigimiz mikrobiyota ve onun saglik
ve hastaliklar Gzerine etkisi ve bir tedavi yontemi olarak kullanil-
mas! konusunda biraz dikkatli davranmak yararl olur. Zira saghk
bilimleri tarihinde bir¢ok yeni bulus, ¢ok bilyik heyecan yaratmis,
Umitler dogurmus, ama gelisme cok yavas olmus, faydasi da cok
gldik kalmistir. Biz burada, mikrobiom biliminin bulgularindan
kusku duymuyoruz; ancak yaniltici bilgiler, asiri ticari kaygih rek-
lam kaynaklari ve yanlis uygulamalara da dikkat edilmelidir. Bircok
seyi de bilmiyoruz: Ornegin, mikrobiyota-hastalik iliskisinde sade-
ce bir “baginti”mi (correlation) yoksa neden-sonug iligkisi mi var?
Ayrica, bitiin mikrobiyota ¢alismalar 16SrRNA (niikleotid) dizini
uzerinedir ve bu givenilir fakat oldukca kaba bir karsilagtirmadir.
Nikleotid dizinnin dtesinde, islevsel farklara da bakmak gerekir.
Bazi fare deneylerinin insan icin anlami nedir bilmiyoruz‘™#8 Ote
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yandan, bircok bilinmez varken, yapilmaya baslanan diski aktarim
tedavisinin nerelere varacagini da beklememiz gerekecektir*®:50
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