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Mikrobiyom ve mikrobiyota
Microbiome and microbiota
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Oz

Mikrobiyom ve mikrobiyota siklikla birbirlerinin yerine kullanilan ve insan vicudunda bulunan
kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin topluluguna verilen isimdir. insan viicudunda
mikroorganizmalar gastrointestinal sistem, orofaringeal alan, deri, hava yollari, Grogenital sistem, kan
ve gozlerde lokalize olmustur. Gastrointestinal mikrobiyomun koruyucu, metabolik ve yapisal etkileri
s6z konusudur. intestinal mikrobiyota dengesi, immiin regilasyonu saglayan mikrobiyal
kompozisyonun dengede kalmasi ile yani simbiyoz ile saglanir. Eger mikrobiyota cesitliliginde azalma,
degisiklik ya da bozulma olursa —ki bu disbiyoz olarak adlandirilir- alerji ve inflamasyonla giden immiin
disregulasyon meydana gelir. Yani insan saglginin idamesinde gastrointestinal mikrobiyotanin klinik
o6nemi blyuktlr. Kardiyovaskuler hastalik, obesite, tip 2 diyabet, non-alkolik yagh karaciger hastalgi
(NAFLD) ve bazi kanser tipleri ile disbiyoz arasinda iliski oldugunu gésteren galismalar mevcuttur.

Anahtar Sozciikler: Mikrobiyom, mikrobiyota, simbiyoz, disbiyoz.

Abstract

Microbiome and microbiota are commonly used interchangeably and are the name given to the
community of commensal, symbiotic and pathogenic microorganisms found in the human body.
Microorganisms in the human body are localized in the gastrointestinal tract, oropharyngeal area, skin,
airways, urogenital system, blood and eyes. There are protective, metabolic and structural effects of
gastrointestinal microbiome. Intestinal microbiota balance is achieved by maintaining the equilibrium of
the microbial composition that provides immune regulation, i.e. symbiosis. If microbiota diversity
decreases, changes or deteriorates, which is called dysbiosis, immune dysregulation leading to allergy
and inflammation occurs. In other words, gastrointestinal microbiota has great clinical importance in
the maintenance of human health. There are studies showing a relationship between dysbiosis and
cardiovascular disease, obesity, type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and certain
types of cancer.
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Mikrobiyom ve mikrobiyota siklikla birbirlerinin  genomundan en az 100 kat (250 kat olarak
yerine kullanilan ve insan vicudunda bulunan bildirilen yayinlar da vardir) fazla oldugu, 8 milyon
kommensal, simbiyotik ve patojenik  farkli gen barindirdig bildiriimektedir (1-3).

mikroorganizmalarin topluluguna verilen isimdir.  jnsan mikrobiyom projesi (human microbiome
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mikroorganizma barindirmaktadir (1). Bin bes 3):

yuzden fazla bakteri tiri oldugu bildiriimektedir.
Bu da insanin kendi hiicre sayisinin 10 kati fazla
mikroorganizma varligi demektir ve ustelik bu )
hesapta virtisler bulunmamaktadir. Mikrobiyomun ~ * Insanlar arasindaki mikrobiyom farkhliklarini
agiriginin insan beyninden agir oldugu ve insan saptamak
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+ insan mikrobiyom degigikliklerinin hastaliklarla
iliskisi olup olmadigini anlamak

* Mikrobiyom saptanmasinda kullanilacak yeni
biyoinformatik program ve vyaklagsimlarin
gelistiriimesini saglamak

» Bunlari yaparken etik ve sosyal dederlere 6zen
g6stermek

HMP 2007 yiinda NIH (National Institute of
Health) tarafindan baslatildi. Ug yiiz géndllinin
bes vicut boélgesinden 11700 6rnek elde edildi.
Bu proje ile insan viicudunda 10000 kadar bakteri
ve mantar tari saptandi. Bunu takiben yeni
mikrobiyom projeleri baslatildi ve hayvanlar ve
diger ekolojik gevreler de kapsama alindi (4).

insan viicudunda mikroorganizmalar gastrointestinal
sistem (%29), orofaringeal alan (%26), deri
(%21), hava yollari (%14), Grogenital sistem (%9)
ve kanda (%1) lokalize olmustur (4-5).

Gastrointestinal mikrobiyomun koruyucu,
metabolik ve yapisal etkileri s6z konusudur (4).

Koruyucu etkiler:

o Patojen mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi
¢ Besinle yarisma

¢ Reseptdrle yarigsma

¢ Antimikrobiyal faktorlerin Uretimi

Yapisal etkiler:

o Mukozal bariyeri gu¢lendirme

e IgA induksiyonu

¢ Siki baglantilarin (tight junction) sikilastiriimasi
e immiin sistem geligimi

Metabolik etkiler:

e Epitelyal hicre diferansiyasyonunun ve
proliferasyonunun kontrol(

¢ Diyetsel karsinojenlerin metabolizmasi
¢ Vitaminlerin sentezi

¢ Sindirilemeyen gida artiklarinin epitel kaynakh
fermentasyonu

e pH’nin disurilmesi

o Biliyer asit metabolizmasinin diizenlenmesi
e Immiin sistem maturasyonu ve gelisimi

¢ Kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) Uretimi

Mikrobiyomun ylksek bir metabolik kapasitesi
mevcuttur. Glikozid hidrolaz Uretimi ve glikanin
kullanilabilir sekerlere donusturdlmesini
saglamaktadirlar. insan genomunda kodlanmis
bdyle bir enzim yok iken, bakterilerde mevcuttur.
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Boylelikle sindirdikleri karbonhidratlardan kisa
zincirli yag asidi (SCFA) olugtururlar. SCFA'lar
kolon epitelinin majér enerji kaynagidirlar ve
erigkinlerin enerjilerinin %210-15'ini
saglamaktadirlar (6-7).

SCFA’larin metabolik etkileri mukozal dolasimi
arttirmak, mukozaya enerji destedi vermek,
rezeksiyon iglemlerinden sonra iyilesmeyi
saglamak, intestinal hicre proliferasyonunu
arttirmak, su ve sodyum emilimini uyarmak,
mukus yapimini arttirmaktir (8-9).

Esas gastrointestinal mikrobiyotada 5 grup (filum;
bélim) ve 1500°den fazla tlr mikroorganizma
bulunmaktadir (2-3):

1. Bacteroidetes

2. Firmicutes

3. Actinobacteria

4. Proteobacteria

5. Cerrucomicrobia

Bacteroidetes (%9-42) ve Firmicutes’lerin (%14-
31) toplami, mikrobiyatanin  ¢odunlugunu
olusturmaktadir. Firmicutes’ler 16srRNA dizi
analizine goére Bacilli, Clostridia, Erysipelotrichi
olarak U¢ sinifa ayrilimaktadir. Clostridia sinifi ise
Clostridiales, Halanaerobiales ve
Thermoanaerobacterales takimlarindan
olusmaktadir. Clostridiales takiminin en 6nemli
ailelerinden biri Peptostreptococcaceae ailesidir.

Bacteroidetes filumunun icinde yer alan
Bacteroidaceae ailesi iginde Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella, Leptotrichia ve
Fusobacerium genuslari (cins) vardir.

Firmicutes’ler Gram pozitif, Bacteroidetes’ler
Gram negatif anaerop bakterilerdir.

insan  mikrobiyotasinda  bakteriler yaninda
¢ogunlugunu bakteriyofajlarin olusturdugu
virisler de yer almaktadir. Bu virtsler antibiyotik
direnc genlerini, toksin genlerini transduksiyon ile
aktarabilmektedirler (5).

intestinal mikrobiyota dengesi, immun
reglilasyonu saglayan mikrobiyal kompozisyonun
dengede kalmasi ile yani simbiyoz ile saglanir.
Eger mikrobiyota cesitliliginde azalma, degisiklik
ya da bozulma olursa - ki bu dishiyoz olarak
adlandirilir - alerji ve inflamasyonla giden immun
disregllasyon meydana gelir (10). Yani insan
sagliginin idamesinde gastrointestinal
mikrobiyotanin klinik onemi blyUktdr.
Kardiyovaskuler hastalik, obesite, tip 2 diyabet,
non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ve
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bazi kanser tipleri ile disbiyoz arasinda iligki
oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (11-18).

Barsak mikrobiyomu ve kolorektal kanser

Yiksek miktarda yag ve kirmizi et, N-nitrazo
bilesikleri ve heterosiklik aromatik aminlerin
dlzeyini arttirarak kansere vyatkinlik olusturur.

Heterosiklik aminler hicrede DNA
zedelenmesine yol acar. Barsak
mikroorganizmalarindan bazilari  zedelenmeyi

arttinir, bazilari bu bilesikleri metabolize ederek
ortadan kaldirir. Hayvan calismalarinda
Bacteroides ve Clostridium tirleri kolon timor
bdyimesini  hizlandirmakta; Lactobacilli ve
Bifidobacteria tlrleri ise timoér gelisimini
azaltmaktadirlar. Stperoksit olusturan E. faecalis
ve stlfat indirgeyen bakteriler epitel
zedelenmesine yol agmaktadirlar. Bacteroides
vulcatus ve B. stercoris varlidinda kanser riski
yuksek, Lactobacillus acidofilus fazla olan
kisilerde ise duslk olarak gézlenmistir (17-18).

Barsak mikrobiyomu ve obesite

Ayni diyetle beslenen, normal florasi olan
farelerin agirh@inin, mikroorganizmalardan
arindinlimig farelerin agirhgindan %40 daha fazla
oldugu saptanmistir. Yemeklerin metabolize
edilmesinde  mikrobiyotanin  6énemli  oldugu
vurgulanmigtir (13). Bacteroides
thetaiotaomicron, floranin baskin Uyelerindendir
ve bagka yolla sindirilemeyen polisakkaritlerin
sindiriimesini saglayarak kalori gereksiniminin
%10-15’ini saglamaktadir. Lactobacillus turleri ise
safra asitlerinin baglanmasini engelleyerek yag
emilimini azaltmaktadir. Sisman farelerin zayif
olanlara goére %50 daha az Bacteriodetes, %50
daha fazla Firmicutes turlerini barsaklarinda
bulundurdugu saptanmistir. Mikroorganizmadan
arindiriimis farelere obez farelerin mikrobiyomu
nakledildiginde kilo aldiklari, antibiyotik ile tedavi
edilen farelerde obezite ile birlikte
Firmucutes’lerin  Bacteroidetes’lere  baskinhgi
g6zlenmigtir. Barsak mikrobiyomunun igeriginin
degismesi ile SCFA’da azimsanmayacak artis
iliskisi de ortaya konulmustur. SCFA kolon
epitelinin dogrudan enerji saglayicisi ve portal
sirkilasyona absorbsiyonu ile adipogenez
stimullatoridir. Obez bireylerin mezenterik yag
dokusunda, omentum ve diger viseral yag doku

orneklerinde  saptanmayan  bakteri DNA
orneklerine rastlanmistir. Bu bakteri, Gram
90

negatif bir basil olan, Proteobacter ailesinden
Ralstonia picketti’dir.

Ralstonia picketti'nin visseral dokuda varhgi ile
sistemik inflamasyon arasinda ve fekal duzeyi ile
insulin direnci arasinda pozitif korelasyon oldugu
gOsterilmistir. Deneysel bir ¢galismada, dort hafta
sureyle R. picketti iceren gavaj alan ratlarda kilo
alimmin oldugu, oral glikoz tolerans testinin
bozuldugu gosterilmistir. Yine, bu etkene karsi
geligtirilen asi  uygulanan ratlarda, insdlin
direncinin azaldigi gézlenmistir (13-14).

infantil kolik ve mikrobiyom

Bebeklerin barsaklarinin yavas kolonize olmasi,
mikrobiyal cesitlilik ve stabilizasyonlarinin az
olmasi nedeniyle bu tablonun olustugu
disiinilmektedir. Infantil  kolikli  bebeklerde
Lactobacillus ve Bifidobacterium turlerinin
azaldigi, Clostridia ve Proteobacteria’larin arttigi
gOsterilmistir (19-24).

Barsak mikrobiyomu ve inflamatuvar Barsak
Hastahg (iBH)

Son yillarda IBH insidansinda ciddi artis
g6zlenmektedir. Hastallk tek basina genetikle
aciklanamamaktadir. Baticil beslenme; artmis
yag ve kirmizi et tiketimi ile insidansinda artis
iliskisi Uzerinde durulmaktadir. Lifli gidalar ve
meyve tuketimi ile Crohn Hastaigi (CH)
sikhdinda azalma, sebze tiketimi ile Ulseratif
kolitte azalma  bildirilmistir.  Firmicutes’lerin
Ozellikle Fecailbacterum prausnitzi’'nin CH’de
azaldigi, F. prausnitzii azalmasi ile post-operatif
CH tekrarlamasi  arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. in-vitro ve hayvan calismalarinda
etkenin anti-inflamatuvar etkili oldugunu ve SCFA
ve IL-10 artisina neden oldugunu gosterilmistir.
Erken vyaslarda az  mikroorganizma ile
karsilasma, hayatinin ileri déneminde
karsilasacagi mikrop yukli ¢evreye toleransi
azaltmakta ve uygunsuz immun yanita neden
olmaktadir (Hijyen teorisi). Ayni zamanda erken
yasta antibiyotik tiketimi, mikrobiyota cesitliligini
azaltmakta ve IBH gelisim riskini arttirmaktadir
(17,25).

Barsak mikrobiyomu ve hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon etiyopatogenezinden
mikrobiyata disbiyozisi sonucu olusan tiramin
asir Uretiminin sorumlu olabilecegi
disinilmektedir. intestinal bakterilerin  Urettigi
aromatik-L-amino asit dekarboksilaz ile tirozin
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tiramine dondsir. Lactobacillus  bulgaricus
histamin, tiramin ve triptamin, Enterococcus
faecalis tiramin, Lactobacillus plantarum histamin
ve tiramin Uretirler. Anjiyotensin Il ile uyarimis
hipertansif sicanlarda Firmicutes ve
Bacteroidetes oraninda artis bildirilmistir.

faktorler;
cevresel

insan  mikrobiyotasini  etkileyen
maternal kolonizasyon, vyas, diyet,
temaslar ve antimikrobiyal tedavilerdir.

Cocukluk gaginda antibiyotik kullanimi ve iBH
gelisimi arasindaki iligkiyi irdeleyen bir kohort
calismada iligki net olarak ortaya konulmustur.
Dunya antibiyotik kullanim haritasi ile obesite
haritasi da benzerlikler géstermektedir. ilging bir
baska dederlendirme de dinya helmint
enfestasyonlari insidans haritasi ile otoimmin
bozukluk insidans haritasinin karsilastiriimasiyla
elde edilmistir. Helmint enfestasyonlarinin yogun
oldugu Ulkelerde, otoimmin olaylara daha az
rastlandigi belirlenmigtir (4-5,12).

insan mikrobiyomu ve romatolojik hastaliklar

insan mikrobiyomu, insan immiim sistemi ile tim
epitelyal yuzeylerde siki bir etkilesim igindedir.
Genetik  yatkinig@i  olan  bireylerde  bazi
kommensal bakteriler, inflamatuvar artritin
potansiyel tetikleyicisi ve suregenligini saglayici
rol  oynamaktadir.  Mikrobiyomun  spesifik
elementlerindeki degisim disbiyoz ile sonuglanir
ve konak vyanitinin anti-inflamatuvardan pro-
inflamatuvara degisimine yol acar. Bu hipotez
hayvan modelleriyle desteklenmistir. Disbiyoza
katki saglayan faktorler: genetik, diyet, yasam
sekli tercihi -sigara icmek gibi- ve potansiyel
patojenik mikrooganizmalarla kargilasma gibi
faktorlerdir (5,17).

Romatoid artrit (RA) etiyopatogenezinde
periodontal patojenlerin rold ile ilgili ¢calismalar
mevcuttur. RA hastalarinda saghkli kontrollere
g6re daha fazla periodontit ve dis kaybi gelistigi,

periodontal hastaligin siddeti ile RA hastalik
aktivitesinin  iliskili oldugu ve periodontit
tedavisinin RA aktivitesini azalttigi
bildirilmektedir. RA ve bazi spondiloartropati

hastalarinda sinoviyal sivida oral mikrobiyota
elemanlarinin izolasyonu gOsterilmigtir.
Porphyromonas gingivalis ile RA iligkisi
literatiirde guglu bir sekilde gdsteriimektedir. Bu
etken endojen peptitleri (fibrinojen ve alfa enolaz
peptitleri gibi) sitriline eden peptidil arjinin
deaminaz lUretmekte ve RA hastalarinda sitriline
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proteinlere karsi antikor
antikoru- ACPA) artisl
RA’li hastalarda kommensal bakteri
(Bifidobacterium, B. fragilis gibi) miktarinda
azalma gosterilmektedir (26-27).

Klebsiella pneumonia, Bacteroides vulgatus,
sulfat Ureten Disulfovibrio disulfuricans gibi
bakterilerin spondiloartropati ve Ulseratif kolit
patogenezinden sorumlu olabilecegi teorize
edilmektedir (17-25).

Mikrobiyota iligkili tedaviler

Probiyotikler, prebiyotikler, simbiyotikler ve
fermentasyon Urlinleri olan postbiyotiklerdir (28).

Probiyotikler: Uygun miktarda verilen canli
mikroorganizmalardir. Patojen mikroorganizma
ile yarismaya girerek, kolonun asitlestiriimesini

(anti-sitrdlin - protein
gOsterilmektedir. Yine

engellerler.  Biyoaktif molekldl Uretimi ve
immunomodilasyonu saglarlar. Lactobacillus
turleri, Bifidobacterium tirleri, Streptococcus
salivarius, S. thermophilus, Enterococcus

faecium, Escherichia coli, Clostridium butyricum
ve Saccaromyces boulardii bu amagla kullanilan
probiyotiklerdendir

Prebiyotikler: insan ve hayvanlarin barsak
mikrobiyatasinda bir veya daha fazla bakteri
tirini  segici sekilde stimile etme o6zelligine
sahip, sindiriimeyen besin maddeleri ya da
kimyasallardirlar. En sik bilinenleri
fruktooligosakkarit (FOS) ve galaktooligosakkarit
(GOS)tir. Bifidojenik olarak kabul edilen bu
molekulleri kepek kaynaklari, ¢ig asparagus,
muz, hindiba, sodan, sarimsak, pirasa gibi
gidalar icermektedirler. GOS/FOS karisimi ile
hazirlanmis formlil mamalari tiketen infantlarda

bifidobakterlerin arttigu, patojen
mikroorganizmalarin azaldigi, gayta pH’sinin
azaldigi, sekretuvar IgA’nin arttigi, atopik
hastaliklarin  azaldigi, enfeksiyon oranlarinin
distugu  ve digskilama duzeninin iyilestigi
gosterilmigtir.

Simbiyotikler:  Prebiyotik ve  probiyotiklerin

beraber uygulanmasidir.

Postbiyotikler: Goéreceli olarak yeni bir terim olup,
probiyotik bakterilerin (6zellikle Bifidobacterium
breve C50 ve Streptococcus thermophilus)
metabolik Urlnleridir (6rnegin hidrojen peroksit).
Calismalarda polio asisina karsi IgA yanitini
arttirdi§1, gastroenteriti 6nledidi, timids boyutunu
arttirdid1, inflamasyonu azalttigi, alerjiyi dnledigi,
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infantta gastrointestinal semptomlar azalttigina dair ~ oldugu  durumlarda %92  etkinligi  olup,

calismalar mevcuttur. nazogastrik, nazojejunal, kolonoskopi ya da
Tekrarlayan Clostridium difficile ~ €nema yoluyla uygulanabilmektedir.
enfeksiyonlarinda intestinal mikrobiyota  Transplantasyon oncesi antibiyotik kullaniminin

uygulanmigtir.  Standart tedavinin  basarisiz
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