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ONSOZ

Mikrobiyota, son yillarda tibbin, biyolojinin, beslenme bilimlerinin ve
hatta psikolojinin ortak bulusma noktasi hiline gelmistir. Insan
sagligmi ve hastalik siireglerini anlamada klasik yaklasimlarin 6tesine
gecilmesi gerektigini gosteren bu mikrobiyolojik evren, bize biitiinciil
diisinmenin kaginilmaz oldugunu 6gretmektedir. Bu kitap, iste bu

biitlinciil anlayistan dogmustur.

“Mikrobiyotaya Multidisipliner Yaklasim”, yalnizca bir bilgi derlemesi
degil; farkli disiplinlerin ayn1 hedefe, insan sagligini derinlemesine
anlamaya ve yoneldiginde nasil ortak bir dil olusturabileceginin somut
bir 6rnegidir. Kitabimizda yer alan her bir boliim, alaninda deneyimli
arastirmact ve klinisyenlerin katkilariyla, mikrobiyotay1r farkli

uzmanlik alanlarinda genis bir perspektifle ele almaktadir.

Bu eserin hazirlanma siirecinde, bilimsel ¢esitliligi bir zenginlik olarak
goriip, farkli bakis acilarmi birlestirmeye 6zen gosterdik. Ciinki
mikrobiyota yalnizca bagirsakta degil; diisiincemizde, yontemimizde

ve bilime bakisimizda da dengeyi temsil etmektedir.

Bu kitabin, hem akademisyenlere hem de geng arastirmacilara, saglik
profesyonellerine ve bilim meraklilarina ilham vermesini ayrica
mikrobiyotanin biiyiileyici diinyasina yeni pencereler a¢masini

diliyoruz.

Bu eserin ortaya ¢ikmasinda emegi gecen tiim yazarlarimiza,

editorlerimize ve katki sunan herkese igten tesekkiirlerimizi sunariz.



Bilimin ¢ok sesliligiyle, insan saghigina dokunan yeni kesiflerin

cogalmasi dilegimizle.

26/10/2025
Editorler
Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN
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BOLUM 1:

GASTROINTESTINAL SISTEM ANATOMISi
ve MIKROBIYOTA

Dr. Elif EMRE'*

Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, Anatomi A.D.,
Elaz1g, Tiirkiye,

eemre@firat.edu.tr

ORCID NO: 0000-0001-5659-3499

GIRIS

Son yillarda insan sagligina dair anlayisimizda kokli
degisikliklere yol agan kavramlardan biri, viicudumuzla simbiyotik
iliski  i¢cinde yasayan “mikrobiyota” dedigimiz mikrobiyal
topluluklardir. Insan viicudu trilyonlarca mikroorganizmaya ev
sahipligi yapmaktadir. Oral kavite, deri, akcigerler, plasenta ve anmiyon
sivisl, genitoiiriner sistem gibi pek ¢ok yerde bulunmalariyla birlikte
bliylik bir kismu gastrointestinal sistem icerisinde Ozellikle kalin
bagirsakta yogunlagmakta ve burada “bagirsak mikrobiyotasi” olarak
adlandirilan kompleks ve dinamik bir ekosistem olusturmaktadir
(Pelzer vd., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagliginin korunmasinda pasif bir
bilesen olmanin o&tesinde, ¢ok yonlii fizyolojik islevler {istlenen
dinamik ve karmasik bir ekosistemi temsil etmektedir. Konak
organizmayla simbiyotik bir iliski i¢erisinde olan bu mikrobiyal yapz;

sindirim ve emilim siireglerinin Otesinde, bagisiklik yanitlarinin
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modiilasyonu, metabolik denge, norolojik fonksiyonlar ve davranigsal
diizenlemeler gibi genis bir yelpazede etkili rol oynamaktadir.

Mikrobiyota, amino asitler, vitaminler ve kisa zincirli yag
asitleri gibi metabolitlerin sentezlenmesinden safra asitlerinin
doniisiimiine, toksinlerin eliminasyonundan patojen
mikroorganizmalarin kontrol altina alinmasina kadar pek cok temel
biyolojik siirecte gorev almaktadir. Ancak bu sistemin isleyisi, konagin
genetik altyapisi, cografi kokeni, diyet aliskanliklari, yasam tarzi, viicut
kitle indeksi, yas, stres diizeyi ve egzersiz siklig1 gibi cesitli gevresel ve
bireysel faktorlerden etkilenmektedir. Bu etkilesim agindaki dengenin
bozulmasi, yani disbiyozis durumu, inflamatuvar bagirsak
hastaliklarindan obezite ve metabolik sendroma, hatta nérodejeneratif
hastaliklara kadar bir¢ok kronik hastalikla iligkilendirilmistir (Belkaid
ve Hand, 2014; Chelakkot vd., 2018; Koh vd., 2016).

Mikrobiyotanin Olusumu

Insan miktobiyotast yasamun ilk anlarindan itibaren
sekillenmeye baslar. Uzun yillar boyunca rahim i¢i ortaminin steril
oldugu kabul edilse de, son donemde yapilan bazi ¢alismalar, amniyotik
sivi, plasenta, mekonyumda mikrobiyal materyale rastlandigini
gostermistir. Bu bulgular mikrobiyal kolonizasyonun dogum oncesi
donemde baslamis olabilecegini yoniinde tartismalara yol a¢cmustir.
Ancak mikrobiyotanin belirgin bi¢imde ¢esitlenmesi ve yogunlagmasi

genellikle dogumla birlikte meydana gelir (Perez-Mufoz vd., 2017).

Bebegin diinyaya geldigi dogum sekli, ilk mikrobiyal temasin
yoniinii belirleyen bir faktordiir. Vajinal dogumla diinyaya gelen
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bebekler, annenin vajinal ve bagirsak florasina benzer bir mikrobiyota
gelisirken, sezeryenle dogan bebeklerde daha ¢ok cevresel ve deri
kaynakli mikroorganizmalar kolonize olmaktadir. Bu ilk kolonizasyon
ilerleyen donemlerde bagisiklik sistemini, besin sindirimini, alerji veya
otoimmun hastaliklara yatkinligr etkileyebilmektedir (Dominguez-

Bello vd., 2010).

Mikrobiyotanin gelisimi yalmzca dogum sekli ile degil,
beslenme tiirii ile de sekillenmektedir. Anne siitii hem probiyotik islevi
goren oligosakkaritler igermesi hem de yararli mikroorganizmalari
barindirmasi sayesinde mikrobiyal ¢esitliligi destekleyen onemli bir
besin 6gesidir. Formiil mama ile beslenen bebeklerin mikrobiyotast ise

genellikle daha az ¢esitlidir (Backhed vd., 2015).

[lk {i¢ yas mikrobiyotanin en hizli degisim ve olgunlasma
gosterdigi donemdir. Bu sebeple bu siirecte gegirilen enfeksiyonlar,
kullanilan antibiyotikler, ¢evresel faktorler ve beslenme sekli
mikrobiyal ¢esitliligi etkileyerek bireyin ileriki yasamindaki saglik
durumunu belirleyebilir. Yaklasik 1ii¢ yas civarinda bireyin
mikrobiyotasi yetiskin benzeri bir yapiya ulastig1 ve gorece daha stabil
hale geldigi kabul edilir (Yatsunenko vd., 2012). Ozellikle bagirsak
mukozasi; epitel katmani, lamina propria, kript ve villus yapilariyla
hem fiziksel bir Ortli hem de mikrobiyotanin mekéansal dagilimina
zemin olusturan karmasik bir ortam sunmaktadir. Mikrobiyotanin
liimen, mukus tabakasi ve kriptlerdeki bu mikro oyuklara yerlesimi,
“gut biogeography” adiyla bilinen karakteristik bir desen sergiler ve bu

heterojen yapi, besin maddeleri ve immiin sinyalleme siireglerinin
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modiilasyonunda énemli rol oynar. Ornegin kolonda dis mukus tabakasi
mikrobiyota i¢in uygun bir yerlesim alani saglarken, i¢ mukus epitel
yilizeyini patojenik temastan korur. Epitel hiicreleri (Goblet, Paneth,
Enteroendokrin, Microfold hiicreleri vs.) sahip olduklar1 antimikrobiyal
peptitler, mukus salgis1 ve sinyal ileten reseptorlerle mikrobiyota
bilesimini diizenledigi gibi, gelisen mikrobiyota da epitel biitlinliigiinii

ve vaskiilarizasyonu destekler (Hertli ve Zimmermann 2022).

Gastrointestinal Sistem Anatomisi ve Mikrobiyota

Gastrointestinal sistem, agizdan aniise kadar uzanan, sindirim,
emilim ve atilim siireclerini yoneten karmagik bir anatomik yapilar
bitiiniidiir. Bu sistem, farkli fonksiyonlara sahip anatomik
segmentlerden olusur ve her bir boliim, 6zgiin morfolojik 6zellikleriyle
mikrobiyal  ¢esitliligin ~ kompozisyonunu  ve  yogunlugunu
belirlemektedir. Mikrobiyotanin yogunlugu ve tiir dagilimi, sindirim
kanalimin proksimalden distale dogru ilerleyen kesimlerinde belirgin

sekilde degisiklik gosterir (Donaldso vd., 2016).

Ag1z Anatomisi ve Mikrobiyota

Gastrointestinal sistem, cavitas oris olarak adlandirilan agiz
boslugu ile baslar. Cavitas oris, hem sindirimin basladigi anatomik
bolge hem de oral mikrobiyotanin sekillendigi ilk kolonizasyon
alanidir. Sindirim sisteminin diger boliimlerinden farkli olarak hem

solunum hem de beslenme fonksiyonlarma katkida bulunur.
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Ag1z boslugu anatomik olarak iki ana boliime ayrilir.

Vestibulum oris: Disler ve dudaklar (labia oris) arasinda kalan,
yanlarda bukkal mukozayla, 6nde dudaklarla sinirlt bolimdiir.
Cavitas oris propria: Dislerin arkasinda yer alir ve dil (lingua), sert ve
yumusak damak (palatum durum ve molle), agiz tabam ile
cevrelenmistir. Bu alanin iist sinir1 damak, alt sinir1 ise agiz tabanidir
(Kaplan ve Alaittin, 1997).

Agiz boslugunda yer alan disler (dentes), tiikiiriik bezleri
(glandulae salivariae), dil (lingua) ve tonsiller gibi yapilar, hem
sindirim hem de immiinolojik acidan 6nemli gorevler iistlenir. Dil, tat
alma islevi disinda, mekanik sindirimi kolaylastirir ve tiikiiriikle birlikte
yutmay1 baglatir. Agi1z boslugundaki biiytik tiikiiriik bezleri (glandula
parotis, submandibularis ve sublingualis) ve ¢ok sayida kiigiik bez,
mukozal ylizeyi nemli tutar ve antimikrobiyal proteinler (sIgA, lizozim,
laktoferrin) salgilayarak mikrobiyotayr diizenler (Humphrey ve
Williamson, 2001).

Anatomik olarak 6nemli bir baska unsur da tonsilla palatina gibi
lenfoid doku olusumlaridir. Bu yapi, oral mikrobiyota ile bagisiklik
sistemi arasindaki ilk temas noktalarindan biri olarak kabul edilir.
Ozellikle Waldeyer halkasi, orofarinkste patojen tanima ve immiin tepki
baglatma agisindan 6nemlidir (Kaplan ve Alaittin, 1997).

Ag1z i¢i mikrobiyotasi, gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin
baslangi¢ bileseni olup, insan viicudundaki en karmasik ve en erken

kolonize edilen mikrobiyal topluluklardan birini olusturur. Agizda
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yaklasik 700’den fazla farkli mikrobiyal tiir tespit edilmistir; bu tiirler
bakterilerin yani swra mantarlar, viriisler ve arkea tiirlerini de
icermektedir (Dewhirst vd., 2010). Ag1z i¢i mikrobiyota yalnizca lokal
homeostazin korunmasinda degil, ayni zamanda sistemik sagligin
diizenlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir (Schmidt vd., 2019).

Agi1z i¢i mikrobiyota, anatomik bolgelerin ¢evresel kosullarina
bagli olarak belirgin bir yerlesim deseni (site-specific distribution)
sergiler. Bu bolgelerdeki mikrobiyal gesitlilik; yiizey tipi (sert/yumusak
doku), oksijen diizeyi, pH, nem orani ve epitel yenilenme hizi gibi
faktorlere gore sekillenir. Dis ylizeylerinde, plak olusumuna yatkin
bolgelerde ozellikle Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis,
Actinomyces tiirleri ile birlikte Fusobacterium nucleatum ve
Capnocytophaga gibi tirler yaygindir. Dil sirt1, papillali yiizeyi ve
oksijensiz yapisi sayesinde Prevotella, Veillonella, Porphyromonas,
Treponema ve Actinomyces gibi fakiiltatif ve zorunlu anaerob
bakterilerle yogun sekilde kolonizedir. Bukkal mukoza, yiiksek epitel
deskuamasyonu ve tiikiiriik akist nedeniyle mikrobiyal yiik agisindan
gorece daha disiiktiir; bu bolgede en sik Streptococcus salivarius,
Rothia  mucilaginosa, Neisseria flavescens ve Haemophilus
parainfluenzae gibi tiirler saptanir. Bu 6zgiil dagilim, hem lokal immiin
dengeyi hem de sistemik saglikla iliskili mikrobiyal etkilesimleri
belirlemede kritik rol oynamaktadir (Dewhirst vd., 2010; Lamon vd.,
2018; Schmidt vd., 2019).

Insanlar her giin yaklasik 1.5 litre tiikiiriik ve milyonlarca agiz
ici mikroorganizmasi yutarlar. Bu mikroorganizmalarin ¢ogunun

midenin asidik ortamindan ve ince bagirsaktan gecerken yok edildigi
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sOylense de son zamanlarda yapilan aragtirmalar bunun aksine agizdan
gastrointestinal ~ sisteme  dogru strekli ~ olarak  yutulan
mikroorganizmalarin, distal gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin
sekillenmesinde etkili oldugunu belirtmektedir. Calismalar bagirsak
mikrobiyotasinda oral kaynakli mikroorganizmalar tespit edildigini ve
bu mikroorganizmalarin ¢evresel kaynakli olmayip, endojen kaynakl
bulaslar oldugunu sdylemektedir (Schmidt vd., 2019). Bununla birlikte
mide asiditesini degistiren hastaliklar veya ilaglar, ince bagirsak
bariyerini bozan patolojik durumlar mevcut oldugunda oral
mikrobiyatanin  gecisini  artiracagindan bagirsak  mikrobiyatas1

etkilenebilmektedir (Dewhirst vd., 2010).

Farinks (Yutak) Anatomisi ve Mikrobiyota
Farinks, hem solunum hem de sindirim sistemine hizmet eden,
kash bir gegis bolgesidir. Kafatasi tabanindan baglayarak alt sinirda
0zofagus ile devam eder ve yaklastk 12—-14 cm uzunlugundadir.
Anatomik olarak {i¢ boliime ayrilir:
Nazofarinks: Burun boslugu ile iliskilidir, psddostratifiye silyali
kolumnar epitel ile doselidir.
Orofarinks: Agiz boslugu ile iliskili olup ¢ok katl1 yassi epitel icerir.
Laringofarinks: Larinksin arkasinda yer alir ve 6zofagusa acilir.
Farinks duvari; i¢ten disa dogru mukoza, kas tabakasi ve
adventisya katmanlarindan olusur. Mukoza altinda yer alan lenfoid
dokular immiin savunmanin ilk basamaklarini olusturur (Kaplan ve

Alaittin, 1997).
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Farinks, agiz boslugundan gegis yapan hava ve besinle siirekli
temas hélinde oldugundan, hem oral hem de nazal kaynaklh
mikroorganizmalarla yogun bicimde kolonizedir. insan calismalari,
farinks bolgesinde baskin olarak Strepfococcus spp. (6zellikle S. mitis,
S. salivarius), Veillonella, Prevotella, Fusobacterium, Neisseria,
Haemophilus ve Rothia spp. bulundugunu gostermektedir (Bach vd.,
2023).

Farinks mikrobiomu, cevresel faktorlere oldukc¢a duyarlidir.
Ozellikle antibiyotik kullammi, sigara i¢imi ve viral enfeksiyonlar
mikrobiyal c¢esitliligi azaltabilir (Bach vd., 2023). Ayrica, farinks
bolgesi, potansiyel tastyiciliginda da 6nemli bir rezervuar islevi gortr.
Farinkste bulunan tonsiller ylizey epitelindeki kript yapilari,
bakterilerin kolonizasyonuna elverisli mikroortamlar saglayarak hem
simbiyotik hem de patojen mikroorganizmalarin barinmasina olanak

tanir (de Steenhuijsen Piters vd., 2015).

Ozofagus Anatomisi ve Mikrobiyota

Ozofagus, farinks ile mide arasinda uzanan, ortalama 25-30 cm
uzunlugunda kasli bir sindirim borusudur. Servikal, torakal ve
abdominal olmak {izere ii¢ boliime ayrilir. Ust kism 6. servikal vertebra
hizasinda baslar, diyaframi1 T10 seviyesinden gegerek mideye (Pars
Cardiaca) acilir. Fonksiyonu, yutulan besinleri peristaltik hareketlerle
mideye iletmektir (Kaplan ve Alaittin, 1997).

Ozofagus duvar1 dort histolojik tabakadan olusur. Icten disa
dogru mukoza, submukoza, kas tabakasi ve adventisya katmanlarindan

olusur. Kas tabakasinin 1/3’te iskelet kasi, orta 1/3’te miks
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(iskelet+diiz), alt 1/3’te diiz kas bulunur. Ozofagusta belirgin bir lenfoid
yapt veya siirekli mukus iretimi bulunmamasi, mikrobiyal
kolonizasyon agisindan sinirlayict faktorlerdir (Kaplan ve Alaittin,
1997).

Uzun yillar boyunca 6zofagus steril bir organ olarak kabul
edilmistir. Ancak molekiiler analiz yontemlerinin gelismesiyle birlikte,
bu bolgede diisikk yogunlukta ama 6zgilin bir mikrobiyal toplulugun
bulundugu ortaya konmustur. Bu topluluk agirlikli olarak orofaringeal
kaynakli mikroorganizmalar1 igerir. Saghkli bireylerin 6zofagus
mukozasinda en sik tespit Streptococcus (0zellikle S. mitis), Prevotella,
Veillonella, Fusobacterium, Haemophilus, Neisseria, Porphyromonas
tespit edilir. Proksimal 6zofagusta daha ¢ok aerob ve fakiiltatif anaerob
tiirler, distal 6zofagusta ise ise anaeroblara egilim goriiliir (D1 Pilato vd.,

2016).

Mide Anatomisi ve Mikrobiyota

Mide, 6zofagus ile ince bagirsak arasinda yer alan, sindirimin
kimyasal ve mekanik olarak basladig1 genisletilmis kasli bir organdir.
Yaklasik 25-30 cm uzunlugunda ve 1-1.5 litre hacmindedir. Anatomik

olarak dort bolgeye ayrilir.

Pars Cardiaca: Ozofagusun mideye a¢ildig1 giris bolgesi
Fundus Gastricus: Pars Cardiaca'min istiinde yer alan kubbe
seklindeki kistm

Corpus Gastricum: Midenin en genis ve ortadaki kismi
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Pars Pylorica: Mide c¢ikisina yakin, gastrik bosalmanin diizenlendigi
bolgedir.

Midenin duvari, distan ige dogru seroza, kas tabakasi
(longitudinal, sirktler ve oblik), submukoza ve mukoza tabakasindan
olusur. Mukoza Tek katli kolumnar epiteldir ve bu epitel hiicreleri,
mukus, pepsinojen, intrinsik faktér ve hidroklorik asit (HCI) gibi
salgilar iiretir. Ozellikle parietal hiicreler tarafindan salgilanan HCI,
mide i¢eriginin pH’1n1 1.5-3.0 seviyesine indirerek mikroorganizmalara

kars1 giiclii bir bariyer olusturur (Moore vd., 2018).

Mide uzun siire boyunca asidik ortam nedeniyle steril olarak
degerlendirilmigse de, 1982 yilinda Helicobacter pylori’nin kesfi bu
varsayimi  kokten degistirmistir (Marshall ve Warren, 1984).
Gunimuzde mide, 6zellikle pars pylorica, aside direngli simirh sayida
mikrobiyal tiir barindiran diisiik yogunluklu ama 6zgiin bir mikrobiyota
yapisma  sahiptir.  Saglikli  bireylerde  midenin  mikrobiyal
kompozisyonu, Helicobacter pylori, Streptococcus (S. salivarius, S.
mitis), Prevotella, Veillonella, Neisseria, Fusobacterium ve

Haemophilus tiirlerinden olusur (Rajilic-Stojanovic vd., 2020).

Bu bakterilerin buyuk boélimi oral kékenlidir ve mideye gegcici
olarak ulasir. Ancak mide pH’1in yiikseldigi durumlarda (6r. yashlik,
proton pompa inhibitorii kullanimi, atrofik gastrit), mikrobiyal cesitlilik
anlamli diizeyde artar ve potansiyel olarak patojen tlrlerin

kolonizasyonu kolaylasir (Rajilic-Stojanovic vd., 2020).
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ince Bagirsak Anatomisi ve Mikrobiyota

Ince bagirsak (intestinum tenue), mide ile kalin bagirsak
arasinda yer alir ve sindirim-emilim sureglerinin biytk bolimanin
gergeklestigi boliimdiir. Yaklasik 6—7 metre uzunlugunda olup ii¢

anatomik boliime ayrilir:

Duodenum: Yaklasik 25-30 cm uzunlugundadir ve pars pylorica’nin
distal ucundaki ostium pyloricum’dan baslar. C seklindedir ve pankreas
bas1 etrafinda kivrilir. Safra ve pankreatik enzimler ampulla
hepatopancreatica’dan gegerek papilla duodeni major yoluyla bu kisma
dokalir.

Jejunum: Duodenum’dan sonra flexura duodenojejunalis adi1 verilen
kivrim ile baslar. Mukozal yiizeyi belirgin plicae circulares ile kaplidir,
emilim agisindan oldukga aktiftir.

Ileum: Jejunumdan sonra gelen ve kalin bagirsagin baslangi¢ bolgesi
olan ¢ekumla birlesen kisimdir. Lenfoid yapilar olan Peyer plaklari,

Ozellikle ileumun distalinde yogunlasir (Kaplan ve Alaittin, 1997).

Ince bagirsagin mukozasi; tek kath prizmatik epitel, goblet
hlcreleri, enterositler ve paneth hiicrelerini igerir. Yiizey alani, villuslar
ve mikrovilluslar sayesinde yaklasik 200 m?’ye ulasir; bu da onu emilim

acisindan son derece verimli kilar (Moorevet vd., 2018).

Ince bagirsak, anatomik olarak mide ile kalin bagirsak arasinda
gecis zonu niteligindedir ve mikrobiyota yapisi bu 6zelligi yansitir.
Duodenum, mideye yakinlig1 nedeniyle diisilk pH’a ve safra tuzlarina

maruz kalir; bu da mikrobiyal cesitliligi sinirlandirir. Ancak pH'!m
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jejunum ve ileum boyunca noétralize olmasiyla birlikte mikrobiyal

yogunluk ve gesitlilik artar (Sekirov vd., 2010).

Saglikl1 bireylerde mide ve duodenumda mikrobiyal yogunluk
10%-10* bakteri/gram iken, jejunum ve ileumda bu sayr 10%-107
bakteri/gram araligina yiikselir (Sekirov vd., 2010). Duodenum ve
proksimal jejunumda baskin tiirler genellikle oksijene daha toleransli
olan fakultatif anaeroblar olup; Streptococcus, Lactobacillus,
Enterococcus ve Veillonella cinsleri bu bolgelerde siklikla izole
edilmektedir. Distal jejunum ve ileumda ise oksijen miktarinin azalmasi
ve pH'm nétralize olmasiyla birlikte mikrobiyal ¢esitlilik artar ve
anaerob bakteriler (Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium ve
Eubacterium) baskin hale gelir (Sekirov vd., 2010).

Kalin Bagirsak Anatomisi ve Mikrobiyota

Kalin bagirsak (intestinum crassum), ince bagirsaktan gelen sivi
icerikli kimusun su ve elektrolitlerini emerek diski haline getirildigi,
sindirimin son kismini olusturan yaklagik 1.5 metre uzunlugundaki
sindirim kanal segmentidir. Kalin bagirsak anatomik olarak su

boliimlerden olusur:

Caecum: Ince bagirsakla kalin bagirsagin birlesim noktasinda yer alir.

Alt ucunda appendix vermiformis bulunur.
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Colon: Dort ana boliimden olusur:

Colon ascendens: Caecum’dan baslayarak flexura coli dextra’ya kadar
uzanir. Genellikle retroperitoneal yerlesimli kalin bagirsak segmentidir.
Icerigi hala yar1 stv1 haldedir; su ve elektrolit emilimi baslar.

Colon transversum: Flexura coli dextra'dan baslar, flexura coli
sinistra’ya kadar uzanir. Tamami peritonla ortlili, en hareketli kolon
boliimiidiir. Mikrobiyal fermentasyonun yogunlastigi ilk bolgedir.
Colon descendens: Flexura coli sinistra'dan baslar, sol alt karinda
sigmoid kolon ile birlesene kadar devam eder. Diski burada yar1 kati
hale gelir ve segmental kasilmalarla ilerletilir.

Colon sigmoideum: Sol alt kadranda S seklinde kivrilarak rektuma
baglanan, intraperitoneal ve oldukg¢a hareketli bir kisimdir. Digkinin

gecici olarak depolandig1 ve diskilama refleksinin basladig: yerdir.

Rektum ve Anal Kanal: Diskinin depo edildigi ve diskilama ile dis
ortama atildigi kisimdir (Kaplan ve Alaittin, 1997).

Kalin bagirsak mukozasi; kriptli yapida, tek kathi prizmatik
epitelden olusur. Epitel hiicreleri arasinda bol miktarda goblet hiicresi
bulunur; bu hiicreler mukus salgilayarak kayganlik ve koruyucu bariyer
saglar. Ayrica lenfoid dokular, 0©zellikle caecum ve appendix

vermiformis gevresinde yogun olarak bulunur (Moore vd., 2018).

Kalin bagirsak, insan viicudundaki en yogun ve cesitlilik
acisindan en zengin mikrobiyal ekosisteme sahip bolgedir. Mikrobiyal
yiik, bu bolgede yaklagik 10''-10%2 bakteri/gram seviyesine ulasir
(Sekirov vd., 2010). Anaerobik kosullarin hakim oldugu bu ortamda
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baskin  olarak  Firmicutes  (Clostridium,  Faecalibacterium,
Ruminococcus), Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), daha diisiik
oranlarda ise Actinobacteria (Bifidobacterium), Proteobacteria ve

Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila) yer alir (Qin vd., 2010).

Bu mikrobiyota, diyetle alinan kompleks karbonhidratlar
fermente ederek kisa zincirli yag asitleri sentezler. Bu kisa yag zincirleri
kalin bagirsagin i¢ yiizeyini doseyen ve emilimden sorumlu epitel
hiicreleri icin enerji kaynagi olup, aynm1 zamanda bagirsak bariyer
biitiinligiinic  korur, inflamasyonu modiile eder ve sistemik
metabolizmaya katkida bulunurlar (Louis vd., 2014). Kalin bagirsak
mikrobiyotast ayrica vitamin sentezi (K vitamini, B12), immin
toleransin gelisimi, patojenlere karsi kolonizasyon direnci ve epitel
homeostaz1 gibi islevleriyle ev sahibi organizmanin sagligin1 dogrudan

etkiler (LeBlanc vd., 2013; Belkaid ve Hand, 2014).
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SONUC

Gastrointestinal ~ sistem, yalnizca sindirim ve emilim
stireglerinin yuriitiildiigli anatomik bir yap1 olmaktan ote, cok ¢esitli
mikroorganizmalarin yasadigi dinamik ve simbiyotik bir ekosistemdir.
Bu mikrobiyal ekosistem, sindirim kanalinin farkli anatomik
bolgelerine 0zgu cevresel kosullara uyum saglamis, bolgesel olarak
degisen yogunluk ve tir cesitliligiyle karmasik bir organizasyon
sergilemektedir. Ozellikle kalin bagirsak, yogun mikrobiyal yiikii ve
metabolik kapasitesiyle hem lokal hem de sistemik fizyolojik stireclerin
dizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Mikrobiyotanin yapisinda
meydana gelen bozulmalar, yani disbiyozis, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 (IBH), irritabl bagirsak sendromu (IBS), kolorektal kanser,
obezite ve metabolik sendrom gibi pek c¢ok patolojik durumla
iliskilendirilmistir.

Mikrobiyotanin konakg¢iyla kurdugu karsilikli etkilesim,
bagisiklik sisteminin gelisimi, epitel bitiinliigliniin korunmasi,
patojenlerin engellenmesi ve metabolik denge gibi yasamsal islevlerin
siirdiirilmesini ~ saglar.  Dolayisiyla,  gastrointestinal  sistemin
degerlendirilmesinde hem anatomik biitiinliik hem de mikrobiyal igerik
birlikte ele alinmali; bu biitiinciil yaklasim, saglik ve hastalik arasindaki

sinirlarin daha 1yi anlagilmasina katki sunacaktir.
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GIRIS

Oral kavitenin kapsayici1 dokusu olan agiz mukozasi, viicuda bir

giris kapisidir ve potansiyel patojenlere, eksojen kimyasallara, havada

bulunan alerjenlere kars1 fiziksel ve mikrobiyolojik-immiinolojik

bariyer fonksiyonlar1 araciligiyla ilk savunma hattin1 sunar. Bu nedenle,

ag1z mukozasi, bireyin saghigimin bir aynasi ve ayni zamanda bir

koruyucu veya erken uyar1 sistemi olarak kabul edilir. Mukozalar, epitel

hiicrelerinden olusarak siirekli bir tabaka olusturur ve fiziksel ve

immiinolojik bariyer fonksiyonlar1 araciligiyla viicudu cevresel

maruziyetlerden, fiziksel ve kimyasal hasarlardan, mikroplardan ve

toksinlerden korumaktadir (Senel, 2021).
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Viicuttaki en 6nemli sindirim organi ve en biiyliik immiin organ olan
bagirsak, besinleri ve suyu absorbe etmenin yani sira simbiyotlarin
uyumlu bir sekilde yasamasimi saglar. Bu dengeyi korumak i¢in insan
bagirsagi, "bagirsak bariyeri" olarak bilinen kendine 6zgii bdlgesel
immiinolojik o6zellikler gelistirmistir (Takiishi vd., 2017). Hem agiz
hem de bagirsak bariyerlerinin islevlerinin anlasilmasi, kanser,
inflamasyon ve enfeksiyon hastaliklari, dis hekimligi, ilag
formiilasyonu ve biyobelirtecler gibi ¢esitli arastirma alanlar1 igin
elzemdir. Bariyer fonksiyonelligi, mikrogevresi tarafindan diizenlenir
ve patolojik kosullar veya diger dis faktorler sirasinda siklikla degisir.
Son calismalar, oral periodontal patojenlerin ve patobiyont-reaktif
immiin hiicrelerin bagirsak mukozasmna gegerek intestinal bariyer
homeostazisinin bozulmasma neden olabilecegini gostermistir. Bu
bulgular, periodontal hastalik ile diger sistemik hastaliklar arasindaki

iligkinin arastirilmasma yonelik yeni fikirler sunmaktadir (Han vd.,

2022).

Ag1z Mukozas: Bariyerleri

Agiz mukozasi; altinda yatan dokuyu mekanik hasardan
korumanin yani sira, birincil bariyer alani olusturup; besinlerin,
mikroplarin ve hava yoluyla gelen partikiillerin gastrointestinal sisteme
girisi igin bir kap1 gorevi goriir. Iki ana bilesende organize olmustur:
fiziksel bariyer olusturan epitel hiicreleri ve hiicresel baglantilarindan
olusan ve homeostazi saglayan mikrobiyolojik-immiin bir bariyer

(Senel, 2021).
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Fiziksel Bariyer

Oral kaviteyi kaplayan agiz mukozasi, stratifiye skuamoz epitel
ve altinda yatan lamina propria adi verilen bag dokusundan olusur.
Epitel ylizeyi, biiyiikk ve ¢ok sayida kiiciik tiikiiriik bezleri tarafindan
iretilen mukusla nemli tutulur. Oral kavitenin farkli bolgelerinde,
mukoza farkli mekanik taleplere adaptasyon gosterir; 6rnegin, ¢igneme
mukozasi (sert damak ve dis eti) sikica alttaki dokulara bagl keratinize
bir epitelden olusurken, i¢ (bukkal, sublingual) mukoza daha elastik ve
esnek bir bag dokusu ile desteklenen non-keratinize bir epitelden
olusur. Epitel, derin tabakalardaki hiicre boliinmesi ile stirekli olarak
yenilenir ve yenilenme hizi astar bolgelerde ¢igneme bolgelerinden

daha hizlidrr.

Epitel, giiclii integrin baglar1 ile alttaki ekstraseliiler matris
dokusuna lifli bir bazal membran ile ayrilir ve baglanir. Fiziksel
bariyerler, epitel hiicrelerinin sik1 baglantilar (TJ'ler), gap baglantilar1
ve baglayic1 baglantilar (desmozomlar ve adherens baglantilarr) ile
birbirine baglandig: stratifiye epitelin benzersiz mimari biitiinligl ile
olusturulur. Boylece, agiz epiteli c¢esitli ¢evresel ve mikrobiyal

iritasyonlara kars1 ilk savunma hattin1 saglar (Senel, 2021).

Siki Baglantilar (Tight Junctions - TJ): Stratifiye agiz epitelinde,
TJ'ler ylizeyel tabakalarda bulunur ve epitelin ana bariyer fonksiyonu
oldugu bilinmektedir. TJ'ler, komsu epitel hiicrelerini birbirine
mithiirleyen karmagik protein yapilaridir. Cogu ¢oziinmiis molekiiliin,
mikroplarin ve toksinlerin epitel tabakasmin bir tarafindan digerine

gecisini engellerler, boylece hiicre farklilasmasini, proliferasyonunu ve
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polaritesini diizenleyen bir dizi sinyal ve tasima molekiiliinii organize

ederler (Citi vd., 2024).

Adherens Baglantilar1 ve Desmozomlar: Siki baglantilarm altinda yer
alan adherens baglantilar1 ve desmozomlar, hiicre-hiicre adezyonunu
stirdiirirler. Doku mimarisini ve hiicre polaritesini siirdiirmek icin
onemlidirler ve hiicre hareketini ve proliferasyonunu sinirlayabilirler

(Adil MS vd., 2021).

Gap Baglantilari: Gap baglantilari, komsu iki hiicrenin sitoplazmasi
arasinda dogrudan bir baglant1 saglayarak hiicreler arasi iletisimi
kolaylastiran hiicreler arasi kanallarin kiimeleridir. Normal oral doku
gelisimi ve fonksiyonunun siirdiiriilmesinde 6nemli roller oynadiklar

bildirilmistir (Liu W vd, 2020).

Mikrobiyolojik Bariyer: Agiz Mikrobiyotasi

Oral kavite, bagirsaktan sonra ikinci en biiyilk mikrobiyotaya
sahiptir ve agiz sagligini desteklemek ve konakgei ile dinamik bir denge
icinde var olmak i¢in evrimlesmis 700'den fazla mikrobiyal tiirii
barindirir. Kommensal mikrobiyota, bariyer immiin fonksiyonunun ana
itici glicii  olarak  kabul edilir ve mukozal dokularda
koruyucu/homeostatik immiin yanitlar1 sekillendirir. Ancak, g¢esitli
bakteri kompozisyonlarmna sahip karmasik biyofilmler olusabilir ve
bunlar bir¢ok oral enfeksiyon hastaliginda bir viriilans faktorii olarak
kabul edilir. Baz1 patojenler, bariyerle ilgili genleri/proteinleri manipiile

ederek veya baglantilar1 dogrudan yok ederek epitel bariyer
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fonksiyonunu etkileyebilir, bdylece altta yatan dokuya bir gegit
saglayabilir (Deo vd., 2019).

Oral mikrobiyota, oral sagligin yani sira sistemik sagligin
korunmasinda da hayati 6neme sahiptir. Agiz boslugu, sindirimin
baslangic noktasidir ve c¢ok sayida oral mikroorganizma tiikiiriik
yoluyla agiz boslugundan sindirim sistemine girer, sindirim sistemi
hastaliklar1 ile o6zellikle yakm bir iliski gosterir. pH degisiklikleri,
konak¢inin diyeti, besinler, farmakolojik faktorler ve dis ¢cevre (6rnegin
iklim ve hava kirliligi) gibi cesitli faktorler, oral mikrobiyal toplulugun
farkli bireyler arasinda modiilasyonunda baskin roller oynar. Oral
kavitede, dental g¢iirlikler, periodontal hastalik ve oral kandidiyazis,
mikrobiyota ile konak¢1 arasindaki dengesizligin (disbiyozis) neden

oldugu baglica hastaliklardir (Rajasekaran vd., 2024).

Oral enfeksiyonlar, enfeksiyonun ¢evre dokulara yayilmasina ve
sistemik enfeksiyonlara neden olmasina yol agabilir. Oral bakterilerin
kan dolasimina yayilmasi (bakteriyemi), 6zellikle infektif endokardit ve
protez eklem enfeksiyonunda rol oynar. Ayrica, Capnocytophaga
gingivalis, Fusobacterium spp., Streptococcus spp., Peptostreptococcus
spp., Porphyromonas gingivalis ve Prevotella spp. gibi spesifik bakteri
tiirleri oral kanserle giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir. Oral
mikrobiyotanin kanser patogenezindeki roliinii ag¢iklayan hipotezler,
esas olarak kronik inflamasyon, mikrobiyal karsinojenik madde sentezi
ve epitel bariyer biitlinliigliniin degismesi lizerine kuruludur (Senel,

2021).
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Bagisikhik Bariyeri: Oral Bagisikhik Sistemi

Oral bagisiklik sistemi {i¢ ana bolmeden olusur: epitel tabakasi,
lamina propria ve mukozal iligkili lenfoid doku (MALT). Dogustan
gelen bagisiklik sistemi hiicreleri, konak¢i-mikrobiyom arayiiziinde
stratejik olarak yerlesmistir. Epitel ile dogustan gelen ve adaptif
bagisiklik hiicreleri arasindaki iletisim, patojenlerin epitel yiizeyinde
hizli taninmasi ve etkili bir sekilde ortadan kaldirilmasi i¢in temeldir.
Bu hiicreler, mikroorganizmalar1 veya metabolik iriinlerini algilama
yetenegine sahiptir ve mikrobiyal ekolojiyi diizenlemek i¢in sinyalleri
konakg1 fizyolojik yanitlara doniistiiriirler. Oral sagligin korunmasinda
ve bakteriyel, fungal ve viral adezyon ve enfeksiyonun onlenmesinde

gorev aldiklar1 bildirilmistir (Wu vd., 2014).

Mikrobiyota ve dogustan gelen bagisiklik sistemi, kapsaml bir
¢ift yonli iletisim igindedir. Immiin sistem mikrobiyota igin
mikrogevreyi etkiler ve korurken, konak mikrobiyotasi immiin sistemi
kommensal ve faydali mikrobiyota iiyelerine karsi toleransli olacak
sekilde yeniden ayarlar ve tesvik eder. Birden fazla faktorli
bozukluklarin ¢ogu, immiin sistem ile mikrobiyota arasindaki yakin
capraz konugmanin degisimi tarafindan etkilendigi ve/veya
yonlendirildigi  diistiniilmektedir.  Son  yillardaki arastirmalar,
mikrobiyota metabolitleri ve immiin sistemle etkilesimleri {lizerine
odaklanarak, konak¢i-mikrobiyota etkilesimlerinin anlasilmasina yeni

bir boyut kazandirmistir (Zheng vd., 2020).
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Intestinal Bariyer Fonksiyonlar1 ve Periodontal Patojenlerin

Etkileri

Bagirsak bariyeri; mikrobiyal, mukus, fiziksel ve immiin
bariyerleri iceren ¢ok fonksiyonlu bir sistem olarak ¢aligir. Viicudun dis
patojenlere karsi ilk savunma hattim1 olusturur. Bagirsak bariyerinin
bozulmasi, bagirsakta ve diger organlarda veya sistemlerde patolojik

degisikliklere yol agabilir (Vancamelbeke vd., 2017).

Intestinal Bariyerin Bilesenleri ve Fonksiyonlar

Intestinal bariyer; yerlesik bagirsak mikrobiyotasi, mukus
tabakasi, bagirsak epitel hiicre katmani ve karmasik bir immiin hiicre
agindan olusan ¢ok katmanli bir sistemle donatilmistir. Bu bilesenler,
hem eszamanli hem de ardisik olarak ¢alisan mikrobiyal, kimyasal,
fiziksel ve immiin bariyerler olusturur. Bariyer biitiinliigliniin
bozulmasmin ¢esitli hastaliklar1 (6rnegin, artrit, hepatik bozukluklar,
diyabet ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) siddetlendirebilecegi
gosterilmistir (Vancamelbeke vd., 2017).

Periodontal Patojenlerin Bagirsak Uzerindeki Etki Yollar:

Periodontal patojenlerin bagirsak bariyerini etkilemesi i¢in ii¢

ana yol tanimlanmaktadir:

Gastrointestinal Yol: Oral kavite, biiylik bir mikrobiyal rezervuardir.
Bakteriler, tiikiiriik, yiyecek ve su ile birlikte gastrointestinal sisteme

girer.  Periodontitis  hastalarinin  tiikiirtiglinde ~ Porphyromonas
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gingivalis'in (P. gingivalis) bollugu onemli Olgiide yiiksektir. P,
gingivalis'in aside dayanikli olmasi nedeniyle mideyi gecip bagirsak
kanalma ulasabildigi ve intestinal homeostaziyi bozdugu
diistiniilmektedir. Bu hipotez, P. gingivalis'in intestinal kanalda ve hatta
disk1 ve cekum orneklerinde bulunmasiyla dogrulanmistir. Normalde
oral bakterilerin cogu mide asidi ve safra tarafindan elimine edilirken,
aklorhidri gibi fizyolojik korumanin bozulmasi, oral bakterilerin

bagirsakta kolonizasyonunu artirabilmektedir (Olsen vd., 2019).

Kan Yolu: Periodontiyumun bag dokusundaki asir1 1yi vaskiilarizasyon
ve dis eti iilserasyonu, periodontal patojenlerin kolayca kan dolagimina
girmesine izin verir. Plak birikimi ve dis eti inflamasyonu, bakteriyemi
prevalansimi onemli Olgiide artiwrwr. P gingivalis ve Fusobacterium
nucleatum (F. nucleatum) gibi periodontal patojenlerin deneysel
periodontitis modellerinde kanda ve karaciger, dalak ve wvaskiiler
ornekler gibi diger organlarda tespit edildigi c¢alismalarla

desteklenmektedir (Gualtero vd., 2023).

Immiin Hiicre Gocii Yolu: Oral ve kolonik mukozalar fiziksel olarak
iliskili oldugundan, oral bakterilerin alt gastrointestinal kanala gecgerek
patojenik immiin yanitlar1 tetiklemesi sasirtici degildir. "Ortak mukozal
immiin sistem" kavrami, mukozal immiin sistemin, viicut boyunca
dagilmis immiin hiicrelerin farkli mukozal dokular arasinda
etkilesebildigi bir "organ" olabilecegini dne siirmektedir. Ayrica, oral
drenaj lenf diigiimlerinden tiiretilen immiin hiicrelerin, bagirsak da
dahil olmak tizere diger lenfoid dokulara go¢ edebildigi gosterilmistir.

Bu nedenle, periodontal inflamasyonun, oral kaviteyi drene eden lenf
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diigiimlerinde periodontal patobiyont-reaktif T hiicrelerinin ortaya
c¢ikmasina neden oldugu ve bu hiicrelerin periodontal patojenler
tarafindan bagirsakta intestinal immiin hiicreleri aktive ederek intestinal
inflamasyona neden olmak tizere go¢ ettirildigi muhtemeldir (Liu vd.,

2021).

Periodontal Patojenlerin intestinal Mikrobiyal Bariyer Uzerindeki

Etkileri

Intestinal mikrobiyota, insan viicudundaki en biiyiik mikrobiyal
ekosistemi olusturan mikroorganizmalar1 barindirir. Mikrobiyotanin
temel fonksiyonlar1 sunlardir: enerji kurtarma ve besin emilimi ile ilgili
metabolik aktiviteler; intestinal epitel hiicreleri ve immiin sistem
iizerindeki trofik etkiler ve konakgilar1 yabanci mikroorganizmalarin

saldirisina kars1 koruma (Rowland vd., 2018).

Periodontal patojenler bagirsaga yerlestikce, bagirsak
mikrobiyotasinda es zamanl degisiklikler dogrulanmistir. Periodontal
patojenlerin uzun siireli oral alimi, bagirsak mikrobiyotasini bozabilir
ve periodontitisi inflamatuar sistemik hastaliklarla iliskilendiren
potansiyel bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Ornegin,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans oral olarak uygulanan
farelerde bozulmus glikoz toleransi, insiilin direnci ve bagirsak
florasinda bozulma goézlenmistir. Benzer sekilde, P. gingivalis oral
olarak uygulanan farelerde iskelet kaslarinda glikoz alimmin
engellenmesi, daha yliksek TNF-alfa ekspresyonu ve daha diisiik

insiilin sinyalizasyonu ile sonu¢lanmaktadir. Bu bulgular, periodontal
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bakterilerin  insiilin  direncini  olumsuz  etkileyebilecegini
diisiindirmektedir.  "Agiz-bagirsak" akst ndroinflamasyonla da
baglantilidir. Kronik periodontitisin farelerde mikrobiyota-bagirsak-
beyin aksinda bozukluklara yol agtig1 ve biligsel bozukluga neden

oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2021).

Periodontal Patojenlerin Intestinal Mukus Bariyeri Uzerindeki

Etkileri

Mukus bariyeri, liimendeki bakterileri epitelden ayiran ilk
fiziksel savunma hattidir. Mukus bariyerinin ana yapi taslari, bagirsak
epiteli lizerinde jel benzeri bir elek yapisi olusturan yiiksek oranda
glikozillenmis miisin proteinleridir (6zellikle MUC2). Mukus tabakasi,
glikoproteinler, antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) (6rnegin alfa-
defensinler, lizozim, Reg3 proteinleri) ve salgisal IgA (SIgA)
molekiilleri ile gliclendirilmistir. Miisin iiretimi veya islenmesi kusurlu
oldugunda, mukus tabakasi bakterilerin epitelyuma erisimini
kisitlayamaz. P gingivalis'ten salgilanan gingipainlerin (6zellikle
RgpB), MUC2'yi spesifik bir bolgeden parcalayarak MUC2 polimerik
agint bozdugu gosterilmistir. Ayrica, P gingivalisin AMP'leri
atlatabildigi ve hatta manipiile edebildigi de belirtilmistir. Bu olumsuz
etkiler, intestinal homeostazinin daha da bozulmasina katkida

bulunabilir (Liu vd., 2021).
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Periodontal Patojenlerin Intestinal Fiziksel Bariyer Uzerindeki

Etkileri

Mukus tabakasinin altinda intestinal fiziksel bariyer bulunur. Bu
bariyer, esas olarak bagirsak epitel hiicreleri ve bu hiicreleri birbirine
baglayan siki1 baglantilardan (TJ'ler) olusur. Bagirsak epitelinin
biitiinliigli ve rejeneratif kapasitesi, intestinal fiziksel bariyerin yapisal
temelidir. TJ'ler, intestinal epitel gegirgenligini kontrol ederek intestinal
fiziksel bariyerin islevlerinde hayati roller oynar. TJ'ler, okliidin,
klaudinler, zonula okliidens (ZO'lar) ve adezyon molekiilleri dahil

olmak tizere ¢ok sayida proteinden olusur (Vancamelbeke vd., 2017).

Intestinal fiziksel bariyerin bozulmasi ve intestinal epitel
gecirgenliginin artmasi, Parkinson hastaligi, karaciger sirozu ve IBH
gibi cesitli hastaliklarda yaygin bir patofizyolojik mekanizma olarak
kabul gormektedir.

Periodontal patojenlerin intestinal fiziksel bariyer lizerindeki
etkisi, ozellikle P. gingivalis tarafindan indiiklenen TJ proteinlerinin
yikimma odaklanmistir. P. gingivalis'ten elde edilen lipopolisakkaritin
(LPS), intestinal bariyer disfonksiyonuna neden olan dnemli bir iritan
oldugu belirlenmistir Deneysel periodontitisli farelerde TJ protein
ekspresyon seviyeleri degismis ve epitel bariyeri hasar gormiistiir (Liu

vd., 2021).
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Periodontal Patojenlerin Intestinal Bagisiklik Bariyeri Uzerindeki
Etkileri

Insan gastrointestinal sisteminin yiizeyi yaklagik 200-400 m?
olup, insanlarla dis ¢evre arasindaki etkilesim i¢in en biiyiik yiizeyi
olusturmaktadir. Bagirsak kanali, viicuttaki toplam immiin sistem
hiicrelerinin %70'ine kadarin1 baridiran en biiyiik lenfoid organlardan
biridir. Intestinal immiin bariyer, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik

tarafindan olusturulmaktadir (Thursby vd., 2017).

Fusobacterium nucleatum'un Intestinal Immiin Bariyer
Uzerindeki Etkileri: Fusobacterium nucleatum (F.  nucleatum),
normalde saglikli bireylerin dis yiizeylerinde bulunan kommensal bir
bakteri olarak tanimlansa da, viicudun sagliksiz kosullar1 altinda ekstra-
oral bolgeleri ektopik olarak kolonize edebilen firsatc1 bir patojendir. F.
nucleatum'un  viriilansla  iliskili  faktorleri, intestinal kanser
progresyonunu uyarir ve lokal immiin sistemle etkilesimler yoluyla
terapotik etkinligi olumsuz etkiler. Kolorektal karsinom dokularinda
yilksek konsantrasyonda F. nucleatum bulunmustur. F nucleatum,
timOr immiin mikrogevresini modiile ederek tiimor hiicrelerinin immiin
kacisina yol acar. Cesitli calismalar, F  nucleatum'un bagirsak
bagisikligina etki ederek intestinal inflamatuar hastaligi da

kolaylastirdigini géstermistir (Han, 2015).

Porphyromonas ~ gingivalis'in  Intestinal Immiin Bariyer
Uzerindeki Etkileri: F nucleatum'a ek olarak farkli ¢alismalarda P
gingivalis' in hem periodontiyumda hem de diger dokularda inflamatuar

yanit1 baglattigini gostermistir. Histopatolojik analizler, deneysel
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periodontal hastaligi olan farelerde gastrointestinal sistem lamina
propriasinda makrofaj, notrofil, lenfosit ve plazma hiicrelerinin artmis
infiltrasyonu ile intestinal inflamasyonun tespit edildigini gostermistir.
Periodontitis, P Gingivalis’in patogenezinde rol oynayabilecegi
Romatoid Artrit'in (RA) c¢evresel bir tetikleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Oral P. gingivalis uygulamas1 yapilan RA'li farelerde,
mezenterik lenfositlerde ve Peyer plaklarinda Thl7 hiicrelerinin
oraninin 6nemli Olgiide arttigi bulunmustur. Bu durum, periodontal
hastalik ile RA arasindaki iligkinin, alman P. gingivalis'in intestinal
immiin  yanitlar {izerindeki etkilerinden kaynaklanabilecegini
disiindiirmektedir. Porphyromonas'in kolorektal kanser hastalarmin
diski1 orneklerinde ve kolorektal mukozada zenginlestigi klinik

calismalarla ortaya konmustur (Liu vd., 2021).
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SONUC

Genel olarak, hastaliklar ile agiz mukozal reaksiyonlar1 ve
bagirsak ekseni arasinda yakim bir iligki vardir. Agiz mukozasi, doku
biitiinliglinii ve homeostaziyi korumak i¢in derin dokular1 mekanik
yaralanmalardan koruyan ve patojenlerin yani sira eksojen zararh
maddelerin girisini onleyen bir bariyer gorevi gormektedir. Bu bariyer;
fiziksel, mikrobiyolojik ve immiin bariyerlerden olusmaktadir. Agiz
gibi bagirsaklar da; mikrobiyal, immiin ve fiziksel bariyerlerden
olusmaktadir ve bu yapilar birbirleriyle etkilesim halindedir. Intestinal
flora konake¢1 bagisikligmin gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir; buna karsilik,
immiin sistem intestinal floray1r immiin tolerans ve immiin reddetme
yoluyla  diizenlemektedir.  Periodontal  patojenlerin  ektopik
kolonizasyonu, intestinal mikro-ekolojik dengesizlige ve inflamasyona
neden olabilir. Ayn1 zamanda, periodontal patojenlerden gelen viriilans
faktorleri, fiziksel intestinal epitel bariyerini yok ederek bakteri ve
intestinal liimen metabolitlerinin kan dolasimina sizmasina izin verir ve
periodontal patojenler immiin sistemi dogrudan veya dolayli olarak
diizenleyerek homeostazi1 bozarlar. Son ¢aligmalar, intestinal bariyer
icin patojenik olan periodontal patojenlerin, cesitli intestinal
hastaliklarin ilerlemesiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, periodontal patojenlerin intestinal epitel bariyerini bozdugu
mekanizmalar hakkinda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Birgok
hastalik, intestinal bariyer fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili
oldugundan, periodontal patojenlerin intestinal bariyeri etkileyen

spesifik mekanizmalarmi inceleyen gelecek caligmalar, periodontal
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tedavinin gastrointestinal ve sistemik hastaliklarin Onlenmesi ve
tedavisi i¢in 0nemine yeni bakis acilar1 kazandiracaktir (Kitamoto S vd

2022).
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GIRIS

Insan biyolojisine dair anlayisimiz, konak¢i insan ile
barindirdigi mikrobiyal topluluklar1 ayr1 varliklar olarak degil, birlikte
evrimlesmis tek bir "sliperorganizma" olarak gdren bir paradigma
degisimi yasamaktadwr. Bu yeni bakis acismma gore, mikrobiyal
mirasimiz, en az genetik kodumuz kadar temel bir unsur olmakla
birlikte fizyolojiyi aktif olarak sekillendiren dinamik, yasayan bir
sistem islevi gormektedir. Bu bdliimiin temel tezi, perinatal donemde
ve erken bebeklikte kazanilan ve gelistirilen mikrobiyal ekosistemin,
bir bireyin yasami boyunca immiinolojik, metabolik ve norolojik
yoriingesi iizerinde derin ve kalici sonuglar1 olan temel bir saglik
diregini temsil etmesidir. Bu baglamda mikrobiyom, bir bireyin
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genomu ile g¢evresi arasinda kritik bir arayiiz olarak
konumlandirilmakta; diyet, yasam tarzi ve tibbi miidahalelerin

etkilerine aracilik etmektedir.

Yenidogan Mikrobiyotas: ve Mikrobiyomunun Tanimi: Bilesimi ve
"Hayati Bir Organ" Olarak Onemi

Insanla iliskili mikrobiyotlar, insan viicudunda veya iginde
yasayan bakteri, mantar, protist, arke ve viriis topluluklaridir (Martino
vd., 2022). Bu topluluklar sirasiyla genellikle bakteriyom, mikobiyom,
protistom, arkeom ve virom olarak adlandirilmaktadir. Her bireyin
viicudundaki her bolge kendine 6zgii bir ekolojiye sahiptir ve her
bireyin mikrobiyal toplulugu diger tiim insanlardan farklidir (Human
Microbiome Project Consortium, 2012). Mikrobiyom, mikrobiyotanin
kolektif genetik materyalini ifade etmektedir. Insan yerlesik
mikroorganizmalarinin tahmini 2 milyon ila 20 milyon gen kodlamasi,
insan genomunun 20.000 ila 25.000 genini biiyiik dl¢iide asar ve bu
durum, mikrobiyomun insan viicudundaki genetik ve metabolik
kapasitenin biiyilk bir kismini olusturdugunu gostermektedir. Bu
muazzam genetik potansiyel, insani tek bir organizma olarak degil,
kendi mikrobiyal ortaklariyla simbiyoz i¢inde yasayan bir "siiper
organizma" olarak yeniden tanimlamaktadir. Sagligimiz, bu mikrobiyal
ortaklarin saghigiyla ayrilmaz bir sekilde baglantilidir ve yalnizca insan
konakg¢1y1 hedef alan tibbi miidahaleler, bu karmasik ekosistemi goz
ard1 ettiginde eksik kalmaktadir.

Bakteri topluluklar1 yasla iliskili olarak en kapsamli sekilde

incelenmistir (Odamaki vd., 2016). Henliz yeterince incelenmemis
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olsalar da mantarlar, arkeler, protistler ve viriisler de biiylik bir 6neme
sahiptir. Ornegin, virom, mikobiyom ve arkeom, insan bagirsagmin
gelisimi  sirasinda  bakteriyomdan ¢ok daha az incelenmistir.
Mikobiyom (mantar toplulugu) genellikle bakteriyom veya viromdan
cok daha az sayida toplam sayiya sahiptir. Arkeler, bagirsagin erken,
ancak diisiik yogunlukta kolonizasyonunu saglayan canlilardir. Viral
topluluk ise agirlikli olarak fajlardan olusur ve yasamin ilk haftasinda
bol miktarda bulunmaktadir (Schei vd., 2017).

Dengeli bir bagirsak mikrobiyal ekosistemine "6biyoz" denir ve
cesitli bulasici hastaliklar1 kontrol etmede etkilidir. Buna karsilik,
"disbiyoz", bagirsak mikrobiyal toplulugundaki bir dengesizligi ifade
eder ve daha patojenik bir profil olusturmasi ile karakterizedir. Uzun
stireli antibiyotik kullanimi, disbiyozun bilinen bir nedenidir. Bu
dengesizlik, bagirsak gecirgenliginin artmasima yol agarak uygunsuz bir
bagisiklik yanitini tetikleyebilmektedir; bu durum genellikle "sizdiran
bagirsak" olarak adlandirilir ve alerjiler ve otoimmiin bozukluklar gibi
durumlarla iliskilidir (Biagioli vd., 2024).

Bagirsak mikrobiyotasi, sinirsel, endokrin, immiinolojik ve
metabolik gibi genis iletisim aglar1 sayesinde "hayati bir organ" islevi
goriir; bu aglar onu anatomik olarak uzak viicut bolgeleriyle birbirine
baglamaktadir. Bu karmasik etkilesim, insan sagligi i¢in temel olup
bagisiklik gelisimini, besin emilimini, sindirimini ve metabolizmasini
etkilemektedir. Bu derinlemesine anlayis, mikrobiyotay1r sadece
simbiyotik organizmalarin bir koleksiyonu olmaktan c¢ikarip, insan

kimliginin ve islevinin ayrilmaz, dinamik ve genetik olarak baskin bir
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bileseni haline getirmektedir. Bu durum, insan biyolojisine biitiinsel,

entegre bir bakis acismin gerekliligini vurgulamaktadir.

Erken Yasamda "Firsat Penceresi': Saghgin Temelini Atmak

Gebelik, yenidogan donemi ve yasamin ilk iki yilin1 kapsayan
ilk 1000 giin, kritik bir "firsat penceresi" veya "hassasiyet penceresi"
olusturur (Biagioli vd., 2024; Notarbartolo vd., 2023). Bu donemde,
cevresel etkiler mikrobiyota bilesimi, bagisiklik diizenlemesi ve
hastaliga yatkinlik iizerinde uzun siireli etkilere sahip olabilmektedir.
Bu zaman dilimi, saglikli bagirsak mikrobiyomunun olusumu icin
hayati bir 6neme sahip olabilmektedir. Bu donem pasif bir biiyiime
evresi degil, bagisiklik ve metabolik sistemlerin uzun vadeli calisma
parametrelerini belirleyen aktif bir biyolojik programlama siirecidir. Bu
donemdeki sagliksiz ipuglari, daha sonraki yasamda gen ekspresyonunu
degistirerek alerjiler gibi ¢ok faktorlii cevresel kaynakli hastalik riskini
artirmaktadir (Kalbermatter vd., 2021).

Bebegin mukozal ve bagisiklik sistemlerinin hayatin ilk
donemlerindeki saglikli gelisimi ve olgunlagsmasi, biiylik Olciide
bagirsaklarindaki mikrobiyotaya baglidir. (Kalbermatter vd., 2021). Bu
ikilik, yenidogan doneminin c¢evresel faktorlere karst derin
hassasiyetini vurgulamaktadir. Bu kritik zaman dilimindeki erken
miidahalelerin veya koruyucu 6nlemlerin, yasam boyu siirecek olumlu
saglik etkilerini artirabilecegi, olumsuz maruziyetlerin ise bireyleri
yasamlar1 boyunca kronik hastaliklara yatkin hale getirebilecegi

anlasilmaktadir.
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LK MIKROBIYAL KOLONIiZASYON: GEBELIK ve DOGUM
Neonatal mikrobiyotanin baglangictaki kolonizasyonu, gebelik
stirecindeki maternal faktorler ve dogum seklinin dnemi ekseninde

detayl1 olarak incelenen bir siirectir.

Anne Etkisi: Gestasyonel Damgalanma ve Plasental Mikrobiyom
Tartismasi

Fetiis, dogrudan mikrobiyal temastan biiyiik 6l¢iide korunsa da
annenin mikrobiyal toplulugundan plasenta yoluyla tiiretilen
metabolitlere maruz kalmaktadir. Bu metabolitler, fetiisiin bagisiklik
sistemini Onemli bir sekilde insa ederek hem normal mikrobiyota
gelisimini hem de daha sonraki patolojileri etkileyebilmektedir. Anne
bagirsak mikrobiyotasi, besin lifini fermente ederek asetat gibi kisa
zincirli yag asitleri (KZYA) iiretir ve bu asitler plasentay1 gegebilir.
Fetal dokudaki asetat, yetiskinlerde astim gelisiminden korunma ile
iligkili olan diizenleyici T hiicrelerinin (Tregler) olusumuyla
baglantilidir (Kalbermatter vd., 2021). Bu durum, dogumdan 6nce bile
bagisiklik sisteminin annenin mikrobiyomu tarafindan dolayli olarak
"egitildigini" ve kalibre edildigini gdstermektedir. Annenin gebelik
sirasindaki yasam tarzi, fetal bagisiklik programlamasi tiizerinde
dogrudan bir etkiye sahiptir.

Annenin saghgi, diyeti ve gebelik sirasindaki antibiyotik
kullanimi, bu metabolitlerin bilesimini ve fetiise transferini dnemli
olclide etkileyebilmektedir. Gebelik sirasinda lif agisindan zengin bir
diyetin, yenidoganlar1 astim baglangicina kars1 korudugu gosterilmistir.

Tersine, Bat1 tarz1 bir diyet (seker, islenmis gidalar, doymus yaglar
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acisindan zengin) ve sigara i¢mek, fetal mikrobiyotayr olumsuz
etkileyebilmektedir. Perinatal antibiyotik maruziyeti, yenidoganlarin
diizenleyici T hiicrelerini (Tregler) azaltabilir ve siitten kesildikten
sonra bile bu durum devam edebilmektedir (Kalbermatter vd., 2021).
Plasental mikrobiyom hakkindaki tartisma, rahmin steril oldugu
yoniindeki tarihi inangla baglamistir. 2014'te bazi ¢galismalar, bakteriyel
DNA tespiti yoluyla plasental mikrobiyomun varligmi iddia etse de
daha sonra yapilan ayrintili caligmalar plasentada yerlesik bir
mikrobiyal toplulugun varligini biiytik 6lgiide tespit edememistir. Buna
ragmen, bazi yeni makaleler fetal bagirsaklarda canli bakterilerin
varligmi iddia etmeye devam ederek tartismayi slirdiirmektedir
(Kalbermatter vd., 2021). Bu tartigsmanin sonucu ne olursa olsun, anne
mikrobiyomunun fetal gelisim ve bagisiklik programlamasi iizerinde

derin bir etki yarattig1 agiktur.

Dogum Sekli ve Ik Kolonizasyon: Vajinal Dogum ve Sezaryen
Arasindaki Yol Ayrimi

Dogum, tliim viicut yiizeylerinin hizli kolonizasyonunun
baglangicin1 isaret etmektedir. Insan mikrobiyal toplulugunun
baslangict ve birincil siiksesyonun baslangici, yenidoganin annenin
mikrobiyotasindan tohumlanmasiyla dogumda meydana gelir (Martino
vd., 2022). Bu ilk asama, bagirsak, agiz ve cildi kolonize eden
Lactobacillus, Enterobacter, Escherichia, Bacteroides,
Parabacteroides ve Prevotella gibi 0Oncli bakteri tiirleri ile
karakterizedir. Bu Oncii bakterilerin ¢cogu, oksijeni tiiketerek zorunlu

anaeroblarin daha sonraki kolonizasyonunu saglayan fakiiltatif
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anaeroblardir. Baglangicta, yenidoganm viicut bdlgeleri mikrobiyal
olarak nispeten farklilasmamis olsa da Oncii mikroorganizmalar hizla
viicut  bolgesine bagli mikrobiyal ¢esitliligin  bir  zincirini
baslatmaktadir. 4-6 hafta icinde, her bélgedeki bakteri topluluklar1 ayirt
edilebilir hale gelmektedir (Chu vd., 2017).

Vajinal yolla dogan bebekler i¢in kolonizasyon, dogum
kanalindan gecis sirasinda mikroorganizmalarin dikey gegisiyle baslar;
bu mikroorganizmalar dncelikle anne bagirsak liimeninden gelir. Bu
bebeklerde,  Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus ve
Lachnospiraceae gibi bakteri tiirleri daha yiiksek yogunluk
gostermektedir. Maternal vajinal bakteriler (Lactobacillus ve
Prevotella) yaygindir (Kalbermatter vd., 2021). Bu siireg, evrimsel
olarak tasarlanmig, hedefe yonelik bir mikrobiyal "baslangi¢ kiti"

olarak kabul gérmektedir.

Sezaryen ile dogan bebekler ise bu hedefe yonelik asilamay1
atlayarak, anne cildi ve hastane ortamindaki mikroorganizmalarla daha
fazla temas halindedir. Mikrobiyotalari, azalmis cesitlilik gosterir;
Bifidobacterium, Lactobacillus ve Bacteroides seviyeleri onemli 6l¢iide
diisiiktlir, buna karsihik  Staphylococcus, Enterococcaceae ve
Enterobacteriaceae seviyeleri daha yiiksektir (Chu vd., 2017). Bu
bebekler genellikle hastanelerde yaygin olan firsat¢1 patojenleri
barmdirmaktadir. Bu baslangictaki farklilik, mikrobiyal toplulugun tiim

gelisim yoriingesini etkileyen bir "kurucu etkisi" yaratmaktadir.

Sezaryen, diyabet, artrit, ¢dlyak hastaligi ve IBD dahil olmak

izere inflamatuar hastaliklar i¢in daha yiiksek risk ve ¢ocukluk ¢agi
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astim1 ve alerjik duyarliliga karsi daha yiiksek yatkinlik ile iligkilidir
(Andersen vd., 2020). Bu durum, diizenleyici T hiicre (Treg)
seviyelerini azaltabilir ve dogal oldiriicii T (iNKT) hiicrelerini
artirmaktadir. Dogum sekli, neonatal mikrobiyal siiksesyon i¢in temel
bir "yol ayrimi" gorevi goriir ve sezaryen sonrasi goriilen degisken
mikrobiyota, bagisiklik diizensizligine ve kronik hastaliklara yatkinlig1
artrran  temel  bir  mikrobiyal  toplulugun  bozuldugunu

diistindiirmektedir.

YENIDOGAN MIiKROBiYOTASINI BESLEMEK: BESLENME
UYGULAMALARININ ROLU

Infant beslenme yontemleri, spesifik olarak anne siitii ve formiil
mama arasindaki karsitlik, bebegin gelisen bagirsak mikrobiyomunun
kompozisyonunu ve iligskili saglik ciktilarmi belirleyen temel bir

faktorddr.

Anne Siitii: Mikrobiyal Gelisim i¢in Dinamik Bir Biyolojik Sivi
Anne siitii, neonatal biiyiime i¢in hayati 6nem tasiyan makro ve
mikro besinlerin miikemmel dengesini saglayan optimal beslenme
kaynag1 olarak kabul edilir. Ayrica, patojenlere karsi koruma saglayan
ve bagisiklik sistemi olgunlagsmasini saglayan biyolojik olarak aktif
bilesikler icermektedir. Anne siitiiniin bilesimi statik degildir; bebegin
ihtiyaglarma gore dinamik olarak degisir, bu da onu bir gidadan ¢ok

kisisellestirilmis bir biyoterapdtik sisteme benzetmektedir.
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Insan Siitii Oligosakkaritleri (HMO'lar)

HMO'lar, anne siitiinde yiiksek miktarlarda bulunan karmasik,
sindirilemeyen glikanlardir. Laktoz ve lipidlerden sonra anne siitiinde
en fazla bulunan bilesendir. Prebiyotik olarak islev goriirler; yani
bagirsak liimenini degismeden gecerler ve bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan fermente edilirler. HMO'lar, Bifidobacterium (anne siitiiyle
beslenen bebeklerde baskin cins) ve Lactobacillus gibi faydal
bakterilerin biiyliimesini secici olarak tesvik eder (Sela ve Mills, 2010;
Triantis vd., 2018). Patojenik bakterileri (B. Streptococci, Salmonella,
Campylobacter ve Listeria) inhibe ederler ve Nekrotizan Enterokolit
(NEC) gibi durumlara karsi koruma saglamaktadir (Yu vd., 2013).
Ayrica, bagirsak bariyer fonksiyonunu dogrudan destekler ve Treglerin
olusumu dahil olmak {izere bagisiklik hiicresi olgunlagsmasini tesvik

etmektedir.

Diger Biyoaktif Bilesikler

Proteinler ve Peptitler: Anne siitli, immiin, antimikrobiyal ve
biiyiimeyi tesvik edici 6zelliklere sahip genis bir protein yelpazesi (6rn.
laktoferrin, miisin-1, laktadherin, -laktalbiimin, kazein, lizozim, sIgA)
icermektedir. Ornegin, laktoferrin antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve
NEC't ve gec baslangicli sepsisi Onlemeye yardimci olmaktadir.
Salgisal IgA (sIgA), pasif immiinizasyon saglar ve T hiicre aracili
reaksiyonlar1 smirlayarak ~ konak-mikrobiyota ~ homeostazini

stirdiirmektedir (Kalbermatter vd., 2021).
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Sitokinler: Anne siitiindeki TGF-, mukozal IgA iiretimini uyarir, pro-
inflamatuar ~ sitokinleri inhibe eder ve bagisiklik sisteminin
olgunlasmasint tesvik etmektedir. IL-7, timik gelisimle iliskilidir.
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF), "siitten kesilme reaksiyonunu"
onleyebilir  ve  bagisikhik  gelisim  adimlarini  zamaninda

diizenlemektedir (Kalbermatter vd., 2021).

Eksozomlar ve miRNA'lar: Anne siitiinden tiiretilen ve gen
ekspresyonu ile immiin yanitlari modiile eden protein, lipid ve
miRNA'lar igeren eksozomlar, bagirsak epitel hiicrelerini oksidatif stres
ve inflamasyondan koruyarak hiicre 6liimiinii engeller ve bu sayede

NEC gelisimini 6nler. (Mirza vd., 2019).

Hiicreler: Anne siitii, bagisiklik hiicreleri (notrofiller, makrofajlar,
lenfositler, ILC'ler, MAIT hiicreleri, T hiicreleri, MDSC'ler) ve kok
hiicreler iceren canli bir sividir. Maternal MDSC'ler, 6zellikle
graniilositik MDSC'ler (GR-MDSC'ler), anne siitiinde birikir ve
neonatal T hiicre proliferasyonunu baskilayarak bagisiklik toleransini
tesvik etmektedir. Anne siiti makrofajlarinin  bilesimi, bebek
enfeksiyonlarina yanit olarak degismektedir (Kalbermatter vd., 2021;
Zheng vd., 2020).

Insan Siitii Mikrobiyomu (ISM)

Anne siitli, bebek i¢in zengin bir mikrobiyota kaynagidir.

Onemli  cinsler  arasmda  Staphylococcus,  Streptococcus,
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Corynebacterium, Bifidobacterium ve Lactobacillus bulunmaktadir.

ISM, kommensal bakterilerin dikey gegcisine katkida bulunmaktadir.

Bebek Mamasi: Bilesimi ve Takviyenin Etkisi

Anne siitiilyle beslenmenin miimkiin olmadigi durumlarda,
bebek mamalar1 birincil beslenme kaynagi haline gelmektedir.
Besleyici agidan tam olmalarina ragmen, bebek mamalar1 anne siitiiniin
sundugu ¢ok yonlii biyolojik etkilesimi ve programlamayi

kopyalamakta yetersiz kalmaktadir.

Makro Besin Farkhhklar

Bebek mamalarindaki (BM) proteinler genellikle sigir siitiinden
tiiretilir ve bu siit, insan siitiine goére daha ytiksek protein igerigine (100
mL'de 2-3 g) sahiptir (insan siitiinde 100 mL'de 0.8-1.6 g). BM'deki bu
fazla protein, erken adipozite ve yetigkinlikte asir1 kilolu olma riskinin
artmastyla iliskilidir. Sigir siitiindeki daha yiiksek kazein icerigi de
sindirim zorluklarma yol acabilmektedir (Biagioli vd., 2024).

Takviye

Insan siitiinii taklit etmek amaciyla, BM'ler giderek daha fazla
biyoaktif bilesenlerle takviye edilmektedir. Bu "fortifikasyon acigi"n1
kapatma ¢abasi, beslenme ile biyolojik programlama arasimdaki temel

farki vurgulamaktadir.
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Probiyotikler: Yeterli miktarlarda uygulandiginda saghiga fayda
saglayan canli mikroorganizmalardir (Bifidobacterium, Lactobacillus).
Bagirsak floras1 eksikliklerini gidermeyi, koruyucu etkileri geri
kazandirmay1 ve bebegin bagirsak mikrobiyotasini 6biyoza dogru

modiile etmeyi hedeflerler (Bezirtzoglou ve Stavropoulou, 2011).

Prebiyotikler: Faydali mikrobiyal suslarin biiylimesini veya
aktivitesini seg¢ici olarak uyaran sindirilemeyen besin bilesenleridir
(galaktooligosakkaritler (GOS) ve fruktooligosakkaritler (FOS)).
Mamalara GOS ve FOS takviyesi ile birlikte, cocukluk ¢agi astimi ve

egzamasinda azalma gosterilmistir.

Postbiyotikler: Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) gibi cansiz
mikroorganizma preparatlar1 veya bilesenleri, immiinomodiilator, anti-
inflamatuar ve antimikrobiyal etkiler géstermesinin yani sira insiilin

duyarhiligini ve glikoz toleransini da artirabilmektedir.

OLGUNLASMA VE CESITLENME: SUTTEN KESILME
GECIsi

Kati1 gidalara gecis, bagirsak mikrobiyotasinin yapisinda dnemli
degisikliklere yol agmakla birlikte hem mikrobiyal ¢esitliligi hem de

gelecekteki beslenme aligkanliklarini uzun vadede etkilemektedir.
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Kati Gidalarin Tamitilmasi Sirasinda Bagirsak Mikrobiyota
Bilesimindeki Degisimler

Tamamlayic1 beslenme veya siitten kesilme donemi, bebegin
bagirsak bakteriyel toplulugu bilesiminde muazzam bir kaymayla
cakismaktadir. Bu donem, bagisiklik toleransinin son olgunlagma adimi
icin kritik bir "ikinci asilama" olayr olarak goriilebilir. Siitten
kesilmeden once, bagirsak mikrobiyotast genellikle laktat {ireten ve
anne siitli oligosakkaritlerini sindiren bakterilerce zenginlesmektedir.
Kat1 gidalarin kademeli olarak tanitilmasiyla birlikte, daha genis bir
yelpazede karmagik bitkisel karbonhidratlar1 ve lifleri kullanabilen
bakteri sayis1 artmaktadir. Bifidobacteriaceae'nin bollugu azalirken,
Bacteroides, Ruminococcus ve Clostridium gibi cinsler daha yaygin
hale gelir (Kalbermatter vd., 2021). Mikrobiyota, 6zellikle Enterococci,
Enterobacteria ve Clostridia'daki artiglarla daha yiiksek cesitlilikle

karakterize edilir. Bu gecise "slitten kesilme reaksiyonu" denir.

Kati gida tamitiminin  zamanlamasi, bebek bagirsak
mikrobiyotasi1 ¢esitliligini onemli 6l¢iide etkilemektedir. Erken tanitim
(i¢ aydan once), 12 aylikken daha yiiksek bagirsak mikrobiyomu
cesitliligi ve artan fekal KZYA bilesimi (6zellikle biitirat) ile
iliskilendirilmistir (Notarbartolo vd., 2023). Bebek mikrobiyomunun
olusumu ve gelisimi, tamamlayici beslenmeden sonra da devam eder ve
genellikle 2.5-4 yas civarinda stabilize olarak yetiskin bagirsak

mikrobiyotasina benzemeye baslamaktadir.
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Mikrobiyal Cesitliligin ve Beslenme Ahskanhklarimin Uzun Vadeli
Saghk Etkileri

Siitten kesilme reaksiyonu, yetiskinlerde immiinopatolojilere
kars1 direng i¢in hayati dneme sahiptir. Bu donem, bagisiklik sisteminin
cok cesitli gida antijenlerine karsi tolerans gelistirmeyi 6grendigi kritik
bir penceredir. Diyet liflerinden {iretilen KZYA'lar, bu toleransin
molekiiler aracilaridir ve patolojik stiregleri Onleyen Treglerin
gelismesini tesvik etmektedir (Kalbermatter vd., 2021). Bu zincirdeki
bir bozulma, yani kat1 gidalarm tanitimi, mikrobiyota g¢esitlenmesi,
KZYAretimi veya Treg gelisimindeki bir aksaklik, toleransin basarisiz
olmasma ve gida alerjileri gibi bagisiklik bozukluklarma yol

acabilmektedir.

Bu dénemin basarisizligi hastalikla iliskilidir. Ug aylikken daha
diisiik mikrobiyota zenginligi, bir yasinda gida duyarliligi i¢in bir risk
faktoriidiir. ~ Mikrobiyota  bilesimindeki  kaymalar  (yiiksek
Bifidobacterium breve ve Enterococcus, dusik Firmicutes ve
Bifidobacterium longum), genetik olarak yatkin bireylerde ¢olyak
hastalig1 patolojisinden 6nce gelebilmektedir (Notarbartolo vd., 2023).
Bu, siitten kesilme sirasindaki beslenme kilavuzlarinin, optimal
bagisiklik programlamasi i¢in bu kritik donemi kullanmak {izere

dikkatlice zamanlanmasi ve uyarlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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MIKROBIYOTA-BAGISIKLIK SiSTEMi CAPRAZ
ETKILESIiMIi

Yenidogan mikrobiyotasinin gelisimi ile bagisiklik sistemi
arasinda kurulan hassas diyalog, mukozal bagisiklig1 ve bagisiklik
hiicrelerinin ~ olgunlagsmasmi1 dogrudan sekillendirmektedir. Bu
dengenin bozulmasini (disbiyoz) ise cocuklar1 bagisiklik aracili
hastaliklara karsi nasil savunmasiz birakabildigi ayrintili olarak ele

alinmaktadir.

Mukozal Bagisikhik ve Bariyer Fonksiyonu Gelisimi
Gastrointestinal sistemin ilk savunma hatti, mukus tabakasi,
bagirsak epitel hiicre tabakas1 ve hematopoetik bagisiklik hiicrelerini
icermektedir. Bu bilesenler, mikrobiyota ve mikrobiyal/diyet kaynakli
metabolitlerle yogun bir sekilde etkilesime girmektedir (Allaire vd.,
2018). Miisinler, konak dokusunu mikrobiyal topluluklardan ayiran
fiziksel bir duvar olusturur, patojen istilasina karsi koruma saglar ve
bakteriyel topluluk bilesimini modiile etmektedir. Mikrobiyota, bu
bariyerin islevini aktif olarak etkilemektedir. Ornegin, Bifidobacterium
breve, sik1 baglant1 molekiillerini ve mukus iiretimini artirarak epitel
bariyerini giiglendirebilmektedir. Bakteriyel lif metabolizmasindan elde
edilen biitirat gibi KZYA'lar, epitelin kapanmasin1 desteklemektedir
(Kalbermatter vd., 2021). Yenidoganlarda ince bagirsak daha ince bir
mukus tabakasma sahiptir ve gilivenilir bir tabaka siitten kesilme

doneminde olugmaktadir (Arnaud vd., 2020).
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Patern Tanima Reseptorlerinin (PRR'ler) ve Bagisiklik Hiicresi
Farkhlasmasinin Rolii

Bagisiklik sisteminin mikrobiyal ortami algilamasi, mukozal
hiicrelerdeki Patern Tanima Reseptorleri (PRR'ler) araciligiyla
mikrobiyal molekiiler desenlerin (PAMP'ler) taninmasina dayanir; bu,
sistemin mikrobiyotadan siirekli "O0grendigi" temel bir siiregtir.
Bagisiklik sisteminin gelisimi zamansal bir farklilik gosterir: dogustan
gelen bagisikligin temel bilesenleri prenatal donemde olusurken,
adaptif bagisiklik biliylik 06l¢iide dogum sonrast mikrobiyal
kolonizasyona yanit olarak olgunlasir, ancak bazi adaptif hiicrelerin
onclileri fetiiste de bulunur (Kalbermatter vd., 2021). Bu postnatal
gelisimde maternal mikrobiyota, aril hidrokarbon reseptorii (AhR)
ligandlar1 araciligryla bagirsak savunmasi ic¢in kritik olan ILC3
hiicrelerini uyararak oncii bir rol oynar. Stiregelen bu "egitim"
stirecinde Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi kommensal bakteriler,
Th1/Th2 yanitlarmi1 dengeleyerek alerjik reaksiyonlara karsi koruma
saglar. Dahasi, bu etkilesim sadece hiicresel diizeyde kalmaz;
Bifidobacterium infantis tarafindan salgilanan indol-3-laktik asit veya
lif fermantasyon iirlinii biitirat gibi metabolitler, Treg aktivitesini
modiile ederek gida alerjilerini 6nleyebilir. Dolayisiyla, mikrobiyotanin
saghk iizerindeki faydalari, yalnizca belirli bakteri tiirlerinin
varligindan degil, bu bakterilerin konak¢1 ile kurdugu karmasik ve

stirekli biyokimyasal "diyalogdan" kaynaklanmaktadir.
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Disbiyoz: Bagisiklik Aracili Hastaliklara Giden Bir Yol (Alerjiler,
IBD, NEC)

Mikrobiyal toplulukta bir dengesizlik olan bagirsak disbiyozu,
gida alerjilerinin (GA) baslangicindan once gelmektedir. Disbiyoz,
artan bagirsak gecirgenligi, anormal inflamatuar yanitlar ve degismis
mikrobiyota bilesimi ile iligkilidir (Notarbartolo vd., 2023). Bu durum,
bagisiklik sisteminin "yanlis egitildigi" ve zararsiz maddelere (gida
antijenleri gibi) karsi hatali bir sekilde saldirdigi bir durumu temsil

etmektedir.

Hastalhkta Spesifik Mikrobiyal Dengesizlikler

Alerjiler:  Bagmsak  disbiyozu, azalmis  Lactobacillus  ve
Bifidobacterium ile iliskilidir. Clostridium difficile ve Staphylococcus
aureus ile erken kolonizasyon, daha sonraki alerji gelisimiyle
baglantilidir (Bezirtzoglou ve Stavropoulou, 2011). Gida duyarhilig:
olan bebeklerde daha diisiik bagirsak mikrobiyal ¢esitliligi, artmis

Enterobacteriaceae ve azalmis Bacteroidaceae gdzlenmektedir.

IBD: Gebelik sirasinda maternal antibiyotik maruziyeti, yenidoganda
erken baglangicl IBD riskinin artmasiyla iligkilidir (Kalbermatter vd.,
2021).

NEC: Nekrotizan enterokolit, prematiire bebekleri etkileyen ciddi bir
gastrointestinal durumdur. HMO'lar ve laktoferrin gibi anne siitii

bilesenleri, NEC'e kars1 koruma saglamaktadir.
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CEVRESEL MODULATORLER VE TERAPOTIK
YONTEMLER

Erken yasamda antibiyotiklere maruz kalmak gibi dis ¢evresel
faktorlerin, yenidogan mikrobiyotasini ve buna bagli bagisiklik
gelisimini nasil etkileyecegi ve bu duruma yonelik gelistirilen tedavi

edici yaklagimlar ele alinmaktadir.

Erken Yasamda Antibiyotik Maruziyetinin EtKkisi

Gebelik veya bebeklik donemindeki antibiyotik tedavisi,
mikrobiyota bilesimini O6nemli Olglide etkileyebilmektedir. Bu
miidahaleler, sadece gecici bir bozulma yaratmakla kalmaz, aym
zamanda bagisiklik sisteminin gelisiminde uzun siireli bir sinyal
eksikligine yol agmaktadir. Perinatal antibiyotik maruziyeti,
yenidoganlarin diizenleyici T hiicrelerini (Tregler) azaltabilir ve
cocuklarda ciddi enfeksiyon riskini artirmaktadir (Kalbermatter vd.,

2021).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde prematiire bebeklerde
siklikla ampirik olarak kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler,
mikrobiyota olusumunu engelleyebilir ve patolojik kolonizasyon ile
ge¢ baslangich sepsise (GBS) zemin hazirlayabilmektedir. Azalmig
bakteriyel sinyaller, ILC3 genislemesini saglayan epitel TLR2 ve TLR4
gen ekspresyonunu azaltir, bu da ILC3 popiilasyonlarinin azalmasina
ve sepsise karst artan duyarliliga yol agmaktadir (Niu vd., 2020). Bu
durum, antibiyotiklerin sadece bakterileri dldiirmekle kalmayip, ayni

zamanda konagin bagigiklik gelisim mekanizmasmm kritik bir

71



pargasimi da soktiigiinii ve bebegi ilacin viicuttan atilmasindan g¢ok

sonra bile savunmasiz biraktigini gostermektedir.

Mikrobiyomu Onarmaya Yonelik Stratejiler: Probiyotikler,
Prebiyotikler ve FMT
Mevcut terapdtik — stratejiler, antibiyotiklerin veya diger

faktorlerin neden oldugu disbiyozu diizeltmeyi amaglamaktadir.

Probiyotikler: Yeterli miktarlarda uygulandiginda sagliga fayda
saglayan canli mikroorganizmalardir (Bezirtzoglou ve Stavropoulou,

2011).

Prebiyotikler: Faydali bakterilerin biiylimesini veya aktivitesini segici
olarak uyaran sindirilemeyen besin bilesenleridir. Insan Siitii

Oligosakkaritleri (HMO'lar) dogal prebiyotiklerdir (Triantis vd., 2018).

Sinbiyotikler: Probiyotikler ve prebiyotiklerin kombinasyonudur.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): Annenin diski
mikrobiyotasinin sezaryen ile dogan yenidoganlara oral yolla nakli,
bagirsak mikrobiyotasin1 vajinal yolla dogan bir kolonizasyon
modeline dogru kaydirmada, saglikli Bacteroides seviyelerini geri

kazandirmada ve firsatg1 patojenleri azaltmada umut vaat etmektedir

(Kalbermatter vd., 2021).
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Ancak bu genel yaklagimlar, saglikli ve kisisellestirilmis bir
mikrobiyomun karmagikligmi tam olarak taklit edemez. Gelecekteki
terapotik  stratejiler,  "hassas = mikrobiyom  restorasyonu'na
odaklanmalidir. Bu, bir bireyin eksik olan belirli tiirlerini ve daha da
onemlisi fonksiyonlarmi1 belirlemek ve bu ekolojik bosluklari
doldurmak icin Ozel olarak tasarlanmis suslar, prebiyotikler veya

postbiyotikler (metabolitler) saglamak anlamina gelmektedir.

SONUC

Yagsamin ilk doneminden siitten kesilmeye kadar olan siirec,
gelismekte olan bagisiklik sistemi ve kommensal mikrobiyotanin
olusumu i¢in kritik bir "firsat penceresini" temsil etmekte ve yasam
boyu sagligr derinden etkilemektedir (Kalbermatter vd., 2021).
Maternal mikrobiyota, dogum sekli, antibiyotikler ve anne siitii alimi
gibi erken yasam kolonizasyon faktorleri, bagisiklik gelisimini ve
hastaliga yatkinligi sekillendirmede anahtar oyunculardir. Bu ince
ayarlt mikrobiyota etkilesimlerindeki tutarsizliklar, metabolik sendrom,
cocukluk cagi astimi ve alerjiler gibi hastaliklara yatkinlik tizerinde

uzun vadeli etkilere sahip olabilmektedir.

Bilgi eksikliklerine ragmen, gdzlemlenen fenotiplerin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar, "firsat penceresinin" neden kapandigi
ve maternal mikrobiyotanin anne siitii bilesimi lizerindeki etkisinin
boyutu dahil olmak iizere bir¢ok ydniin anlasilmasi gerekmektedir.

Gelecekteki aragtirmalarimn, maternal ve yenidoganlarin diyetleri,
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cevresel toksinler ve ilaglarin mikrobiyota ile nasil etkilesime girdigini
ve bagisiklik  olgunlagsmasini  nasil  etkiledigini  kesfetmesi

gerekmektedir.

Bu alanda ortaya c¢ikan bulgular, yenidogan sagligina
yaklagimimizda kokli bir degisim gerektirmektedir. Artik hastalik
ortaya ciktiktan sonra miidahale eden tepkisel bir model yerine,
mikrobiyotay1 bilingli bir sekilde sekillendirmeyi hedefleyen proaktif,
kisiye 0zel ve koruyucu bir anlayisa gecilmelidir. Bu dogrultuda,
Ozellikle prematiire bebekler gibi hassas gruplarda ¢ocuk
mikrobiyotasini diizenlemeyi amaglayan yeni beslenme stratejileri ve
potansiyel tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla

bilimsel ¢aligmaya acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. (Biagioli vd., 2024).

Mikrobiyal diinyanin genisligi ve biyogesitliligi "Tek Beden
Herkese Uyar" yaklasimiyla ele alinamaz. Gelecekteki beslenme
yaklasimlarmin nihai hedefi, saglikli bir bagirsak mikrobiyotasini geri
kazandirmak i¢in mikrobiyota analizine dayali kisisellestirilmis diyetler
gelistirmek olmalidir. Bu, gelecekteki yenidogan biliminin, yasamin en
erken anlarindan itibaren bireysel saglik yoriingelerini optimize etmek
icin gelismis mikrobiyal profilleme ve uyarlanmis beslenme/mikrobiyal
miidahalelere giderek daha fazla gilivenecegi anlamina gelmektedir.
Amag sadece hastalig1 tedavi etmek degil, ayn1 zamanda uzun vadeli

refah1 aktif olarak sekillendirmektir.
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Yenidoganin bagirsak mikrobiyotasi bilesimi ve metabolizmasi,
hastalik gelisim riskinde 6nemli bir rol oynayabilir. Emzirme; hem
yenidoganin siit mikrobiyotasina dogrudan maruz kalmasiyla hem de
insan siitii oligosakkaritleri, salgisal IgA ve antimikrobiyal faktorler
gibi anne siitii bilesenlerinin bakteriyel biliyiime ve metabolizma
iizerindeki  etkileri  araciigiyla, erken yasamda  bagirsak
mikrobiyotasini sekillendirir. Anne siitiiniin yenidoganin erken
bagirsak mikrobiyotasint  diizenleme potansiyeli, hastaliklarin
Onlenmesinde umut verici bir aragtir. Yillar boyunca insan siitii steril
kabul edilmistir. Ancak son ¢aligmalar, anne siitiiniin cocugun saglhigmni
etkileyebilecek zengin bir mikroorganizma kaynagi oldugunu ortaya
koymustur. Giliniimiizde anne siitii mikrobiyotasmin iki temel kaynag1
oldugu kabul edilmektedir: retrograd akis (geriye dogru akig) ve meme—
entero yolu. Retrograd akis, emzirme sirasinda bebegin a1z
boslugundaki mikroorganizmalarin meme kanalina aktarilmasiyla

gerceklesir. Meme—entero yolu ise, annenin bagirsak bakterilerinin
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bagirsak epitel bariyerinden gegerek lenf dolagimi araciligryla meme
bezine ulasmasiyla olusur (Lopez-Leyva vd, 2020).Insan siitii
mikrobiyotasinin bilesimini etkileyebilecek cesitli faktorler arasinda;
emzirme donemi, annenin vicut Kitle indeksi, yasi ve beslenme
aliskanliklari, dogum sayisi, cografi konum, sosyoekonomik durum,
gebelik sirasinda antibiyotik veya probiyotik kullanimi ile dogum sekli
yer almaktadir (Kim ve vd., 2020). Anne siitii, bebege kendi
mikrobiyotasint aktarmanm yani sira, bebekteki kolonizasyon
modellerini dolayli olarak degistirebilen prebiyotik, immiinolojik ve
diger mikrobiyota sekillendirici bilesenleri de saglar (Enaud vd., 2020).
Bu nedenle, mukozal dokularin erken mikrobiyal kolonizasyonu;
bagisiklik sisteminin gelisimi, siirdiiriilmesi ve kontrolii agisindan
temel 6neme sahiptir. Ayrica bakteri ¢esitliligi, saghkli bir bagisiklik
dengesinin korunmasinda kritik rol oynar (Hufnagl vd., 2020). Anne
stitli, gocuklarda bagirsak ve solunum yolu mikrobiyotasinin bilesimini
sekillendirmekten sorumludur. Bununla birlikte bakteriyel blytime icin
besin saglamakta ve metabolit tiretimini de yonlendirmektedir (Sanchez
vd., 2021; Oikonomou vd., 2020). Solunum ve gastrointestinal yollarin
mikrobiyotasi, bagirsak—akciger ekseni araciligiyla insan sagliginin
korunmasinda rol oynar. Bagirsak ve akcigerler arasinda, bagirsagin
akciger saglhigini veya hastaligmi ve tersini nasil etkiledigine iliskin
mekanizmalar heniiz yalnizca kismen aydmlatilmis olsa da, konak¢inin
bagisiklik sistemini egitmek i¢in hayati onem tasiyan bir ¢capraz diyalog

bulundugu agiktir (Dang ve Marsland, 2019).
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Disbiyozis, bagirsaklardaki mikrobiyal dengenin bozulmasi
olarak tanimlanir. Gebelik swrasinda ortaya cikan erken bagirsak
mikrobiyal disbiyozisi, yenidoganin Oncli bakteri topluluklarinin
bilesimini etkileyebilir. Bu durum, ilerleyen donemde obezite ve astim
gibi hastaliklarin yam sira, 6zellikle erken dogan bebeklerde yasamin
ilk birka¢c aymnda goriilen nekrotizan enterokolit gibi patolojilerin
gelisimi i¢in risk faktorl olusturabilir (Romano-Keeler vd., 2021;
Moossavi vd., 2019; Walker ve Meng, 2020). Son yillarda, anne siitii
mikrobiyotasi bilesimini analiz etmek amaciyla, tiir tanimlamasinda
standart morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklere dayali farkli bakteri
kalturd teknikleri kullanilmistir. Ancak bu yontemlerin dogrulugu
smirhidir; ¢iinkii yalnizca laboratuvar kosullarinda ¢ogalabilen
bakterileri ortaya ¢ikarabilmektedirler. Bu nedenle, 16S ribozomal
RNA (16S rRNA) dizilemesi, klon kuttphaneleri ve metataksonomi
gibi kiiltirden bagimsiz, daha ileri yontemler gelistirilmistir. Bu
analitik yaklagimlar, insanlarda saglikli veya hastalik durumlarini
belirleyebilecek mikrobiyal topluluklarm daha dogru bir sekilde

tanimlanmasina olanak saglamistir (Dang ve Marsland, 2019).

Insan Siitii Mikrobiyotasi

“Mikrobiyota” terimi, insan viicudunda belirli uygun
bolgelerde bulunan ve konakei ile karsilikli etkilesim iginde olan
mikroorganizma populasyonunu (bakteriler, virGsler, mantarlar,

parazitler ve arkeler) ifade eder. “Mikrobiyom” terimi ise bu
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mikroorganizmalardan elde edilen genomlarin toplammi tanimlar
(Groer vd., 2020). Insan anne siitii mikrobiyotas1 oldukca cesitlidir;
800°den fazla bakteri tiirii igerir. En yaygin olanlar fakiiltatif anaeroplar
veya zorunlu aerop bakteri gruplaridir (Togo vd., 2019). Genel olarak,
anne siitiindeki anaerobik mikrobiyotanin varliginin bebegin sagligini

etkiledigi bilinmektedir (Lyons vd., 2020).

Insan siitii mikrobiyotasinda yer alan baslica bakteri gruplar1 ve

baskin cinsler sunlardir:

Actinobacteria: Actinomyces, Corynebacterium, Propionibacterium
Bacteroidetes: Prevotella

Firmicutes: Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Veillonella, Gemella, Clostridium,
Haemophilus

Fusobacteria: Leptotrichia

Proteobacteria: Escherichia, Enterobacter, Pseudomonas, Serratia,

Ralstonia, Sphingomonas, Bradyrhizobium

Anne sltunin  ¢ekirdek bakteriyomu;  Staphylococcus,
Streptococcus, Serratia, Pseudomonas, Corynebacterium, Ralstonia,
Propionibacterium, Sphingomonas ve Bradyrhizobium olmak Uzere
dokuz cinsten olusur. Bu cinsler, siit mikrobiyal toplulugunun yaklagik
yarisini temsil eder; ancak miktarlar siit 6rnekleri arasinda degisiklik
gosterebilir (Moubareck, 2021; Demmelmair vd., 2020). Anne sitl
mikrobiyotasi, dogum kanalindan (vajinal dogum sirasinda) sonra

bebekler i¢in ikinci dnemli mikroorganizma kaynagidir. Meme bezleri,
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periareolar deri ve bebegin agiz florasi bu bilesimi etkileyebilir.
Emzirilen bir bebek her giin yaklasik 1x10° — 1x107 arasinda bakteri
tiikketir; bu da bebegin mikrobiyotasinin yaklasik %30 unun anne siitii
yoluyla kazanildigin1 gOstermektedir (Selma-Royo vd., 2021). Anne
stitii mikrobiyotasi olusumunun ger¢cek mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, iki ana kdken modeli 6ne siirlilmiistiir: entero—
meme modeli ve retrograd akis hipotezi. Entero—meme modelinde,
dendritik hiicreler ve makrofajlardan olusan spesifik bir hiicresel
sistem, bakterileri annenin mukozal dokularindan alarak mukoza ile
iliskili lenfoid dokular araciligiyla meme bezine tasir. Retrograd akis
hipotezi ise, bebegin ag1z boslugu ile meme arasinda mikroorganizma
alisverisi gerceklestigini ve karsilikli mikrop paylagimi oldugunu One
stirmektedir (Groer vd., 2020). Bu durum, bebeklerin agiz boslugunda
(6rn.  Veillonella, Prevotella) veya insan vajinasinda (Orn.
Lactobacillus) yaygin olarak bulunan bakterilerin anne siitiinde de
bulunabilmesini agiklamaktadir. Ozellikle vajinal dogum sirasinda
edinilen bakterilerin, geriye dogru akis yoluyla anne siitiine
aktarilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, ilk emzirmeden O&nce
toplanan kolostrumda bakteri topluluklarinin varligi, entero—meme
yolunun islevini ve insan siitiiniin steril bir sivi olmadigini
gOstermektedir. Bazi ¢alismalar, dogumdan sonraki ilk 1-6 ay iginde
bebegin agiz mikrobiyotasiyla etkilesimin bir sonucu olarak kolostrum
ve gecis siitlindeki bakteri kompozisyonlarmin farklilik gosterdigini
bildirmistir. Ancak, diger bazi calismalar boyle bir farklilik

saptamamistir. Ek olarak, kolostrum Oncesinde var olan bakteriler,
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bebegin agiz mikrobiyotasinin ilk olusumunda Onemli bir rol

oynayabilir (Kordy vd., 2020).

Insan siitii mikrobiyotasinda ¢esitli bakteriyel bilesenler bulunur
ve bunlar arasinda 6zellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus tirlerinin
onemli potansiyel probiyotik rollere sahip oldugu bilinmektedir. Anne
sttinde U¢ potansiyel probiyotik Lactobacillus susu tanimlanmustir:
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus salivarius ve Lactobacillus
fermentum. Bu mikroorganizmalar, diskida IgA konsantrasyonunu
artirarak interlokin-10 (IL-10) dretimini tetiklemektedir (Togo vd.,
2019). Rajoka ve arkadaslari, anne siitiinden giiclii antioksidan ve
kanserden koruyucu aktivitelere sahip olan Lactobacillus rhamnosus
susunu izole etmistir (Rajoka vd., 2017). insan siitiinden izole edilen ve
probiyotik potansiyeli bulunan bir diger sus ise Lactobacillus gasseri
MA-4’tiir (Lyons vd., 2020). Bifidobacterium tdrleri ise anne std
mikrobiyotasinda bulunan ve diger insan salgilarinda rastlanmayan
tiirlerin biiyiik bir kismin1 temsil etmektedir (Togo vd., 2019). Arboleya
ve Solis’in ¢alismalarinda, insan siitiinde Bifidobacterium breve ve
Bifidobacterium longum tirleri rapor edilmistir (Arboleya vd., 2011;
Solis vd., 2010). Anne diyeti, annenin bagirsak mikrobiyotasini
degistirerek insan siitiindeki mikroorganizma bilesimini ve dolayisiyla
bu mikroorganizmalarin ¢ocuga dikey transferini etkileyebilmektedir.
Ozellikle C vitamini alimi, Staphylococcus cinsi bakterilerin sayisinda
artisa neden olurken; ¢oklu doymamis yag asitleri ve linoleik asit
tiketimi, Bifidobacterium cinsi bakterilerin sayisinda artisa yol

acmaktadir. Ayrica B1, B2 ve B9 vitaminlerinin tiiketimi de anne siitii
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mikrobiyotasinin bilesimini etkileyebilmektedir (Selma-Royo vd.,
2021). Gebelerde yuksek kalorili diyet tuketiminin, Firmicutes
filumuna ait mikroorganizmalarin sayisinda artisga yol agtigi
gosterilmistir. Hamilelik sirasinda antibiyotik veya probiyotik
kullaniminin insan siitii mikrobiyota bilesimi tizerindeki etkisine iligkin
yalnizca birka¢ dogrulayici calisma yapilmistir. Bu c¢aligmalar,
antibiyotik tedavisinin mikroorganizmalar arasindaki dengeyi
degistirebilecegini ve Bifidobacterium ile Lactobacillus tlrlerinde
azalmaya neden olabilecegini gdstermis olsa da, bu bulgular kesin
sonuglar olarak kabul edilmemektedir. Ancak yine de 6nemlidir; ¢linki
erken bebeklik doneminde Bifidobacterium turlerindeki azalma, atopi
ve obezite riskinde artigla iliskilendirilebilmektedir (Dinleyici vd.,
2021; Moubareck, 2021).

Dogum zamani ve sekli de siit mikrobiyotasimin bilesimini
belirlemede 6nemli bir faktordiir. Calismalar, emzirme doneminin tiim
evrelerinde Bifidobacterium diizeylerinin preterm dogum grubunda,
term dogum grubuna gore daha diisik oldugunu gdstermistir.
Dogumun, bagirsak gecirgenligini artirarak ve entero—mammarya
yolunu kolaylastirarak anne siitii mikrobiyotasinin kompozisyonunu
etkiledigi 6ne siiriilmektedir. Ozellikle sezaryen dogumlarda anne siitii
mikrobiyotasinda Proteobacteria’nin daha yiiksek oranda bulundugu,
buna karsilik Firmicutes’in (6rn. Bifidobacterium ve Lactobacillus)
azaldig1 gozlenmistir. Ayrica, acil sezaryen dogumlardan elde edilen
stit orneklerinin vajinal dogumlardakine benzer bir mikrobiyal profile

sahip oldugu; elektif sezaryenlerden alinan drneklerin ise cilt ve agiz
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mikrobiyal topluluklarina benzer profiller sergiledigi bildirilmistir
(Kim ve Yi, 2020; Lyons vd., 2020; Selma-Royo vd., 2021).

Bebegin emzirilme sekli de insan siiti mikrobiyotasinin
sekillenmesinde 6nemli rol oynar. Bir¢ok calisma, anne siitiiyle
beslenen bebeklerin diskisinda Bifidobacterium’larin gorece bol
oldugunu, mamayla beslenen bebeklerde ise Enterococcus ve
Clostridium cinslerinin baskin oldugunu gostermistir (Demmelmair
vd., 2020). Ozellikle ¢cok sayida ¢alisma, dogrudan emzirmenin bebegin
agzindan bakteri edinimini kolaylastirdigini, dolayli emzirmenin
(sagilan siit ile besleme) ise ¢evresel bakterilerin edinimini artirdigini
dogrulamaktadir (Notarbartolo vd., 2021). Dogrudan anne siitiiyle
beslenen bebeklerde Bifidobacterium spp. prevalansi nispeten yiiksek
iken, sagilan siit ile beslenen bebeklerde potansiyel patojenler daha

fazla bulunmustur.

Bebegin cinsiyetinin de insan siitii mikrobiyota bilesiminin
belirlenmesinde rol oynadigi bildirilmektedir. Siit mikrobiyotasi
kismen bebegin agiz boslugundan kaynaklanmakta olup, konak her
zaman anne olsa da erkek ve kiz bebekler arasinda siit mikrobiyotasima

katk1 bakimindan farkliliklar gézlenmistir (Moossavi vd., 2019).

Bunun yani sira, dogum sayisinin da insan siitli mikrobiyota
kompozisyonunu etkilemedeki rolii g6z ardi edilemez. Staphylococcus
ve Haemophilus cinslerinin, ¢ok dogum yapmis annelerin siit
orneklerinde ilk dogumunu yapan annelere kiyasla daha yiiksek oranda

bulundugu bildirilmistir. Ayrica anne psikososyal sikintisinin
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dogumdan sonraki ii¢ ayda anne siitiindeki bakteri c¢esitliliginin
azalmasiyla iligkili oldugu ve bu durumun anne psikososyal durumu ile
siit mikrobiyotast arasindaki etkilesimi vurguladigi belirtilmigtir

(Moubareck, 2021).

Kirsal ve kentsel bolgelerdeki popiilasyonlar arasinda insan siitii
mikrobiyotast bilesiminde farklilik oldugu; kirsal bolgelerden alinan
sit Orneklerinde daha yiiksek bakteri ¢esitliligi  bulundugu
gOsterilmistir (Stinson vd., 2021). Ayrica, laktasyonel akut mastitisli
kadinlardan alinan siit 6rneklerinde farkli bir mikrobiyal kompozisyon

saptanmustir (Selma-Royo vd., 2021).

Bakteriyel Hiicre Dis1 Vezikiiller

Insan siitii, birden fazla hiicresel kaynaktan kdken alabilen ve
cesitli biyoaktif molekiiller igeren bol miktarda hiicre dis1 vezikiil
barindirir. Bunlar genellikle boyutlarina gore ti¢ alt kategoriye ayrilir:
ekzosomlar, mikrovezikiiller (mikropartikiiller olarak da adlandirilir)
ve apoptotik cisimcikler (Hermansson vd., 2019). Tim bakterilerin
ekstraselliiler vezikiiller salgilayabildigi bilinmektedir. Gram pozitif
bakteriler tarafindan {retilenler sitoplazma zar1 vezikiilleri, gram
negatif bakteriler tarafindan iiretilenler ise hiicre duvari vezikiilleri
olarak adlandirilir. Insan siitinde baskin olarak Bacteroides,
Acinetobacter ve Lactobacillus cinslerine ait bakteri kaynakl
ekstraselliiler vezikiiller bulunur. Bunun yani sira Streptococcus ve

Staphylococcus cinslerine ait vezikiller de énemli oranda mevcuttur
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(Kim ve Yi, 2020). Ek olarak, ekstraselltler veziktllerin anneden
bebege kommensal mikrobiyotanin dikey transferine katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica bu vezikiillerin mikroRNA
acisindan zengin olmasi, mukozal bagisikligin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegini ve cocuklarin bagirsak mikrobiyom ¢esitliligini

artirabilecegini diisiindiirmektedir (Macia vd., 2019).

Mikrobiyal Disbiyoz

Mikrobiyal disbiyoz: ¢ocuk sagligi icin bir “tetik noktasidir.”
Insan siitii mikrobiyota bilesimi, ¢ocugun saghgm iki temel yolla
etkileyebilir: (i) bagirsak bagisiklik homeostazin1 desteklemek ve (ii)
sindirim stireglerini kolaylastirmak. Bakteriyel cesitlilik, bagisiklik
dengesinin korunmasinda kritik bir rol oynar. Ozellikle insan st
bakterileri, bagirsak bagisiklik sisteminin olgunlagmasini tesvik eden
erken antijenik uyarilar saglar; ayn1 zamanda Th1/Th2 dengeli bir yanit1
destekleyerek bagisiklik homeostazina katkida bulunur (Hufnagl vd.,
2020; Selma-Royo vd., 2021). Mikroorganizmalar, insan slti
oligosakkaritlerinin fermantasyonu yoluyla kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) Uretirler. Bu metabolitler, konak fizyolojisinin g¢esitli yonleri
iizerindeki immiinomodiilator etkileri nedeniyle en kapsamli sekilde
arastirilmig Urtnlerdir (Dang ve Marsland, 2019). Ayrica in vitro
caligmalar, insan siitii mikrobiyotasinda yer alan bazi bakteriyel
bilesenlerin (Lactobacillus spp.) patojenik mikroorganizmalarin

cogalmasmi  engelleyerek  aktif bir immiinolojik  dengeyi
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koruyabildigini gostermektedir (Selma-Royo vd., 2021). Beslenme
bicimi, etnik koken, ilag kullanimi ve cografi konum gibi cesitli
faktorler siit mikrobiyotasmin ¢esitliligini etkileyebilmekte ve
mikrobiyota iizerinde “stres” olusturabilmektedir. Saglikli bir bireyin
mikrobiyotasi bu tiir zorluklarin ardindan baslangi¢c seviyesine geri
donebilir (dayaniklilik). Ancak bu toparlanma ger¢eklesmediginde,
sistem disbiyoz yoOniinde siirliklenir ve yeni bir denge olusur.
Dayaniklilik, saglikli bir kisinin mikrobiyotasmnin stres altinda
degisikliklere direnmesi ve bozulmalardan tamamen kurtulabilmesi
nedeniyle saglikli  bir ekosistemin vekil belirteci olarak
degerlendirilmektedir. Insan siiti  mikrobiyotas;, cocuklarda
gastrointestinal kolonizasyonun sekillenmesine temel bir katkida
bulundugundan, bagirsak bakterilerinin saglikli bir profilinin
olusturulmas1 kritik éneme sahiptir. Béylece disbiyozun Onlenmesi
veya diizeltilmesi ve ¢ocuk saghgi lizerindeki olumsuz etkilerinin en

aza indirilmesi mimkdn hale gelir (Dogra vd., 2020).

Disbiyoz’un Klinik Sonuclar:

Disbiyozun varlii, patojenler ile komensal organizmalar
arasindaki dengeyi bozarak konak iizerinde yasami tehdit eden
sonuclara yol acabilir (Groer vd., 2020). Prematire bebeklerde gorilen
nekrotizan enterokolit (NEC), bagirsak disbiyozuna kars1 gelisen asir1
ve yikict inflamatuar yanitin bir sonucu olarak doku hasar1 ve bagirsak

bariyer biitiinliigiiniin kaybiyla karakterizedir. Bu bebeklerde, rahim i¢i
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ortamda ¢ok az mikroorganizmayla gelismis olan olgunlasmamis
bagirsak, dogumdan sonra trilyonlarca bakterinin kolonizasyonuyla
karsilastiginda asir1 inflamasyon gelismekte ve bu da NEC’in ortaya
¢ikmasmna neden olmaktadir (Nolan vd., 2020). Mikrobiyotadaki
disbiyoz, yalnizca yasamin ilk aylarinda degil, ilerleyen ¢ocukluk
doneminde de cesitli hastaliklarin gelisimi i¢in tetikleyici bir rol
oynayabilir. Ozellikle hem gastrointestinal hem de solunum yolu
disbiyozunun, astim gibi solunum sistemi hastaliklarmim patogenezinde
nedensel bir rol tistlendigi bildirilmektedir (Hufnagl vd., 2020). Son
arastrmalar, insanlarda bakteri kaynakli bilesenlerin ve metabolik
bozunma {iriinlerinin sistemik dolasima katilimindan sorumlu bir
“bagirsak-akciger ekseni” bulundugunu ortaya koymustur. Bagirsak
disbiyozu sirasinda mikroplar tarafindan iretilip dolagima gegen bu
biyoaktif bilesikler dogrudan akciger fonksiyonlarmi etkileyebilir; her
bir molekiiler desen (endotip) belirli bir astim fenotipi ile
iliskilendirilmektedir (Sharma vd., 2019; Dang vd., 2019). Bagirsak
mikrobiyotas1 disbiyozu ayni zamanda c¢ocukluk cagi obezitesinin
baslangict ile de iligkilendirilmistir. Bu durum, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliliginde degisiklikler ve belirli mikrobiyal
cinslerin gorece artisi ile karakterize edilmektedir. Bozulmus bagirsak
bariyerinden dolasima gecen mikrobiyal metabolitler, sistemik
metabolik inflamasyona katkida bulunarak farkli organlarda
fonksiyonel bozulmalara yol acabilmektedir. Dolayisiyla, hem
nekrotizan enterokolit gibi neonatal donemde ortaya ¢ikan patolojiler
hem de astim ve obezite gibi cocukluk caginda daha gec¢ baslayan
kronik hastaliklar, mikrobiyotanin erken disbiyozunun klinik
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yansimalar1 olarak degerlendirilmektedir (Moossavi vd., 2019; Yuan X,
vd., 2021).

Mikrobiyal Disbiyoz ve Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
oncelikli olarak prematiire bebekleri etkileyen (%10’a kadar) ve artmis
morbidite (6r. kisa bagirsak sendromu, karaciger yetmezligi) ile
mortalite (%40’a kadar) riskiyle iligkili bir bagirsak hastaligidir. Ancak,
nekrotizan enterokolitisin kesin patogenezi heniiz net degildir. Bu
durum, bebek bagirsak mikrobiyotasinda ortaya cikan spesifik bir
disbiyozdan kaynaklaniyor olabilir. Boyle bir durumda bagirsak
bagisiklik sisteminin dengesini bozan inflamatuvar bir siire¢ gelisir;
bunun sonucunda bakteri ¢esitliliginde azalma ve patojen bollugunda
artis meydana gelebilir (Davis vd., 2020; Nolan vd., 2020). Enterosit
hasarmi tetikleyebilen ¢esitli faktorler de nekrotizan enterokolitisin
baslangicma katkida bulunabilir. Bunlar arasinda proton pompasi
inhibitorleri ile dogum Oncesi ve sonrasit antibiyotik kullanimi
sayilabilir. Bu durumlar, annenin mikrobiyotasinda ve sonrasinda anne
stitii mikrobiyota bilesiminde degisikliklere yol agabilecek potansiyel
risk faktorleridir (Granger vd., 2021; Asbury vd., 2020). Prematire
bebeklerin annelerinden elde edilen anne situ, term bebeklerin
annelerinden elde edilen siitten farklidir. Prematiire siitiinde protein,
yag, serbest amino asit ve sodyum seviyelerinin daha yiiksek oldugu,

ancak zamanla azalma egiliminde oldugu gosterilmistir. Ayrica insan
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stitii oligosakkaritleri ve laktoferrin gibi biyoaktif bilesenler prematiire
sitinde ve kolostrumda daha yilksek seviyelerde bulunur.
Staphylococcus tlrleri, prematiire annelerin siit 6rneklerinde baskin
olarak tespit edilmistir; bu durumun, s6z konusu bakterinin hastane
ortaminda ve hastaneye yatirilan prematiire bebeklerin cildinde daha
fazla bulunmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Carr vd., 2021;
Buffet-Bataillon vd., 2021). Prematiire yenidoganlar, genellikle plastik
kaplarda buzdolabinda veya dondurucuda saklanan ve agiz boslugunu
bypass eden bir nazogastrik tiip araciligiyla verilen sagilmis siit ile
dolayli olarak beslenmektedir. Bu durum, agiz boslugunda yaygin
bakterilerden olan Streptococcus tiirlerinin azalmasina yol agarak anne
siti mikrobiyota bilesimini daha da etkileyebilmektedir. Ayrica,
Stenotrophomonas ve Acinetobacter tdrlerinin emzirme ddneminin
ilerleyen sathalarinda yaygin oldugu bilinmektedir (Granger vd., 2021;
Asbury vd., 2020). Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerde bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve stabilitesi azalmis, Proteobacteria
(6zellikle Pseudomonas) sayisinin arttigi, buna karsiik saglikli
mikrobiyotanin belirtegleri olan zorunlu anaerob tiirlerin azaldigi
gosterilmistir. Ayn1 degisikliklerin, nekrotizan enterokolit tanisindan
hemen Onceki giinlerde de mevcut oldugu bildirilmistir (Granger vd.,
2021; Asbury vd., 2020). Gopalakrishna ve arkadaslari, yalnizca mama
ile beslenen prematiire bebeklerde IgA ile iligkili bagirsak bakterilerinin
cok diisiik seviyelerde oldugunu gostermistir. Ayrica nekrotizan
enterokolitli bebeklerde saglikli yas uyumlu kontrollere kiyasla IgA’ya
bagli olmayan Enterobacter tlrlerinin daha yiksek dizeylerde

bulundugunu saptamislardir (Gopalakrishna vd., 2019). Insan siitiiniin,
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komensal bir bebek bagirsak mikrobiyomu gelistirerek nekrotizan
enterokolit riskini azaltabilecegi diisiinilmektedir. Annenin kendi
stitiindeki mikrobiyal bilesim ile nekrotizan enterokolit riskinin
azalmasi arasindaki iliski doza baghdir (Davis vd., 2020). Son literatiire
gore, sagilmis anne siitii ile probiyotik kombinasyonu, prematiire
bebeklerde nekrotizan enterokoliti  Onlemek i¢cin en uygun
yaklagimlardan biri olarak goriilmektedir. Ayrica, erken dogum yapan
annelerin  siitli, bagisiklik aracili ve anti-inflamatuar faktorler
bakimmdan daha zengindir (Granger vd., 2021). Anne siitii ayni
zamanda, annenin bagirsagindan tasinarak bebege aktarilan ve “Oncii”
bakteriler olarak adlandirilan Bifidobacterium infantis ve Bacteroides
fragilis gibi tirleri de icerir. Bu bakteriler, anti-inflamatuar etkiye sahip
metabolitlerin iiretimini tesvik eder. Insan siitiiyle etkilesime giren
probiyotikler ise, bu 6ncu bakterilerin s6z konusu metabolit Gretim
surecini hizlandirabilmektedir (Walker, 2020).

Mikrobiyal Disbiyoz ve Astim

Astim, ozellikle bes yas alti ¢ocuklarda en yaygin goriilen
kronik solunum yolu hastaliklarindan biridir. Hastaligin gelisimi;
genetik yatkinlik, g¢evresel maruziyetler, enfeksiyonlar, beslenme
faktorleri ve bagirsak mikrobiyotast dahil olmak iizere bir¢ok faktorle
iligkilidir. Erken donemde ortaya ¢ikan mikrobiyal disbiyozun,
cocukluk ¢aginda astim ve alerjik hastalik riskinde artis ile baglantili

oldugu gosterilmistir (Alsharairi, 2020; Ferrante vd., 2020). Ozellikle
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yasamin ilk birka¢ yilinda mikrobiyota bilesimi dinamik bir degisim
gosterir ve bu donem, gelecekteki saglik veya hastalik riskini
belirlemek i¢in bir “firsat penceresi” olarak degerlendirilmektedir.
Nitekim yapilan bir ¢alismada, astim riski tastyan ¢ocuklarda yasamin
ilk 100 giinii boyunca gecici bagirsak mikrobiyal disbiyozunun
goriildiigii; sagliklt bir mikrobiyom gelisiminin ise biiylik olciide ilk
bakteri kolonizasyonuna bagli oldugu bildirilmistir (Barcik vd., 2020;
Espirito Santo vd., 2021). Uzun siire akcigerin steril olduguna
inanilmistir. Ancak son yillarda yapilan calismalar, akcigerin kendi
mikrobiyotasini  barindirdigin1  ortaya koymustur. Bagwsak ve
akcigerler anatomik olarak farkli organlar olsalar da, muhtemelen yutak
aracilifiyla iletisim halindedirler. Mikrobiyotay1 igeren bu karmasik
yollar, “bagirsak—akciger ekseni” kavramini desteklemektedir. Bu
eksenin bagisiklik tepkisini sekillendirdigi ve solunum yolu
hastaliklarinin seyrini etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir; ancak altta
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak aydmlatilamamistir (Enaud vd.,
2020; Hufnagl vd., 2020). Annenin vicut Kitle indeksi, atopisi ve stresi;
dogum sekli ve antibiyotik maruziyeti, bebek bagirsak mikrobiyotasini
degistiren ve astimin baslamasina katkida bulunan 6nemli faktorlerdir.
Bu baglamda annenin beslenmesi de kritik bir risk faktoriidiir. Ornegin,
gebelik swrasinda yiiksek yagli beslenme, bebeklerin bagirsak
mikrobiyotasinda Bacteroidetes filumunun daha diisiik seviyeleriyle
iliskilendirilmistir ve bu durum astim gelisimine yatkinlik
yaratabilmektedir (Alsharairi, 2020). Cocugun yasammin ilk yillarinda
tekrarlayan viral enfeksiyonlar ve astim baslangici, disbiyotik

nazofaringeal mikrobiyom ile iligkili olabilir. Buna karsilik, patojenik
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olmayan ve ¢esitli bir bakteri toplulugu ile erken kolonizasyon, akciger
mikrobiyotas1 agisindan koruyucu etki gosterebilir. Solunum yolu
mikroorganizmalarinin agiz boslugundan akcigere ulagsmast siirecinde,
iist solunum yollarin1 kaplayan mukozal filmin dalgalanmasi ve hava
akimi; mikrobiyal gé¢ ve eliminasyon arasmmda bir denge
belirlemektedir. Alt solunum yolu kolonizasyonunun temel kaynagimin,
ist solunum yollarinda bulunan mikrobiyom ile birlikte orofaringeal
salgilarin mikroaspirasyonu veya dogrudan solunum yoluyla taginmasi

oldugu distiniilmektedir (Hufnagl vd., 2020).

Son donemde gelistirilen kiiltiirden bagimsiz analiz yontemleri,
saglikli bireylerin solunum yollarindaki mikrobiyal topluluklarin
astiml1 hastalardakinden farkli oldugunu ortaya koymustur. Saglikl1 iist
solunum yollarinda baskin olarak bulunan baslica filumlar; Firmicutes
(Staphylococcus,  Streptococcus,  Veillonella),  Proteobacteria
(Moraxella, Haemophilus), Actinobacteria (Propionibacterium) ve
Bacteroidetes (Prevotella)’tir. Alt solunum yollarinda ise alt1 baskin
bakteri filumu tanimlanmustir: Firmicutes, Bacteroides (Prevotella),
Proteobacteria, Fusobacteria, Acidobacteria ve Actinobacteria.
Solunum yollarmin tamaminda viral ve fungal mikroorganizmalar da
mevcuttur; ancak bunlar solunum mikrobiyomunun yalnizca kiigiik bir
bolimiini olusturur (Barcik vd., 2020). Firmicutes, Proteobacteria ve
Actinobacteria astimli bireylerde de bol miktarda bulunmasina ragmen,
bu filumlar i¢inde belirli cinslere dogru kayma goriilebilir ve bu da
disbiyozis gelisimine katkida bulunabilir. Dolayisiyla mikrobiyota

bilesimi ne olursa olsun, genetik olarak yatkin kisilerde disbiyoz astim1
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tetikleyebilmektedir. Yasamin ilk birka¢ yilinda goriilen bagirsak
disbiyozisi ise firsat¢i patojenlerin (Enterococcus spp.) kolonizasyonu
ile Dbirlikte mikrobiyal cesitliligin azalmasiyla karakterizedir.
Cocuklardaki solunum yolu enfeksiyonlarinin, iist solunum yollarinda
Moraxella cinsinin erken kolonizasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir.
6-17 yas araligindaki astimli ¢ocuklardan alinan burun salgisi
orneklerinde 6zellikle Moraxella catarrhalis’in eozinofilleri anlaml
dizeyde aktive ettigi gosterilmistir. Ayrica bir aylik bebeklerde
Clostridium difficile kolonizasyonu, yasamin ilk alt1 yilinda hisilt ve
astim gelisimiyle iliskilendirilmistir (Ballarini vd., 2021; Toivonen vd.,
2019; Stinson, 2020). Astim gelistirme riski tasiyan bebeklerde,
yasamin ilk 100 gununde Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium
ve Rothia cinslerinde genellikle goreceli bir diisiis; yasamin ilk 3 ayinda

ise Clostridium neonatale'de géreceli bir diistis (Hufnagl vd., 2020).

Mikrobiyal Disbiyoz ve Obezite

Obezite, diinya genelinde ve pediatrik hastalarda en yaygin
goriilen bulasict olmayan hastaliklardan biridir. Bu nedenle, yaygmligi
ve iligkili morbiditeleri azaltmak i¢in potansiyel nedenlerin anlagilmasi
onemlidir. Bu baglamda dogum sekli, anne sagligi, antibiyotik
maruziyeti ve emzirme; bebek bagirsak mikrobiyotasini ve dolayisiyla
cocuklarda obezite basglangi¢ olasiligini etkileyen 6nemli faktorlerdir.
Anne sutiyle beslenen bebeklerin, mamayla beslenen bebeklere gére

obeziteye yakalanma riskinin ve sikligimin daha diisiik oldugu
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gosterilmistir. Bunun, insan siitii mikrobiyotasinda bulunan komensal
bakterilerin sagladigi immiinolojik olgunlasma ve bagigiklik
toleransindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Stinson, 2020). Yakin
zamanda yapilan bir kohort calismasinda, obez annelerin dogum
sonrast 6. ve 12. aylarda normal kilolu annelere gore bebeklerine daha
az anne siitii verdikleri gosterilmistir. Bunun muhtemel nedenleri
arasinda fiziksel, fizyolojik ve psikolojik engeller yer almaktadir. Daha
kisa emzirme siiresi, cocuklarin bagirsak mikrobiyotasinda daha diisiik
cesitlilikle iliskilendirilmis ve bu durum obezite baslangici i¢in bir risk
faktori olarak degerlendirilmistir (Haddad vd., 2021). Insan bagirsak
mikrobiyotasi; Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarinin yani sira
Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia ve Actinobacteria
varhigiyla karakterize edilmektedir. Kompozisyonel diizeyde
obezitenin, Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artisla iligkili oldugu;
Ozellikle Bacteroidetes’in  goreceli  bollugunun azalmasi ve
Actinobacteria’nin daha yiliksek oranda bulunmasiyla karakterize
oldugu bildirilmistir (Petraroli vd., 2021; Moszak vd., 2020). Bununla
birlikte, 6zellikle ¢cocukluk cagiyla ilgili veriler halen tartismalidir ve
saglikli bir bagirsak mikrobiyotast icin hangi bakterilerin gerekli
ve/veya yeterli oldugu net degildir (McBurney vd., 2019). Bai ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, yiliksek Bifidobacteria
diizeyleri ile artmis viicut kitle indeksi arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Bu c¢alisma, literatiirde sik¢a aktarilanin aksine,
Bifidobacteria spp.’nin normal kilolu ¢ocuklarda daha bol oldugunu
ortaya koymustur (Bai vd., 2019). Insan siitii lipid bilesenlerinden
alkilgliserol adi verilen spesifik bir molekiil, IL-6/STAT (Sinyal
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Transdiiseri ve Transkripsiyon Aktivatorii) yolunu kullanarak bej yag
dokusunu (BeAT) korumakta ve bunun beyaz yag dokusuna
doniisiimiinii 0nleyerek kilonun artmasini engelleyebilmektedir. Bej
yag dokusu ile obezite arasinda negatif bir korelasyon vardir;
alkilgliserol eksikligi, bej yag dokusunun erken kaybina ve obezite
gelisim riskinin artmasina yol agabilir. Alkilgliserolun obeziteyi kontrol
etmeye yardimct oldugu bir diger mekanizma ise saglikli bagirsak
mikrobiyotasi olusumunu destekleyerek Lactobacillus ¢ogalmasini
artrrmasidir (Yu vd., 2019). Baz1 calismalar, obezite baslangicinda
metabolik aktivitenin, bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonundan daha
onemli olabilecegini gostermektedir (Haddad vd., 2021). Kim ve
arkadaslari, obez hastalarin zayif kontrollere kiyasla daha yiiksek
asetat, propiyonat ve biitirat diizeylerinde kisa zincirli yag asitlerine
(SCFA) sahip oldugunu bildirmistir (Kim vd., 2019). Artan F/B orani,
obez c¢ocuklarda uzun vadeli metabolik islev bozukluguna uyum
saglamaktan kaynaklanan disbiyozun bir sonucu olabilir. Ancak
pediatrik hastalar icin bu konuda heniiz kesin veriler mevcut degildir
(Petraroli vd., 2021).
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SONUGC

Anne siitli, yalnizca beslenme agisindan degil, ayn1 zamanda
bagisiklik sisteminin olgunlagsmast ve saglikli bir mikrobiyal
ekosistemin sekillenmesi agisindan da benzersiz bir kaynaktir.
Dogumdan itibaren bebege aktarilan bakteriler, immiin yanitin
dengelenmesinde ve ilerleyen yasamda bir¢ok kronik hastaligin
onlenmesinde kritik rol oynamaktadwr. Bu nedenle anne siitii
mikrobiyotasi, hem kisa vadeli hem de uzun vadeli saglik sonuglarin

belirleyen 6nemli bir biyolojik aracidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, anne siitiindeki bakterilerin
cesitliligini ve bu ¢esitliligin bebek bagirsak mikrobiyotasina olan
yansmmalarini  ayrmtili  olarak ortaya koymustur.  Ozellikle
Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinin baskinligi, probiyotik
potansiyelleriyle dikkat c¢ekmektedir. Bu bakteriler yalnizca
gastrointestinal kolonizasyonu desteklemekle kalmamakta, aym
zamanda bagisiklik  yanitlarin1  yonlendirmekte ve  patojen
mikroorganizmalarm yerlesmesini engellemektedir. Bununla birlikte,
dogum sekli, emzirme bi¢imi, annenin beslenme aliskanliklar1 ve
cevresel faktorler gibi pek ¢ok degisken, anne siitii mikrobiyotasinin
bilesimini etkileyebilmekte ve her bebegin mikrobiyal yolculugunu

kendine 6zgili kilmaktadir.

Mikrobiyal disbiyozun, yasamin erken doneminde nekrotizan
enterokolit gibi agir klinik tablolarin yani sira, ¢ocukluk ¢aginda astim

ve obezite gibi kronik hastaliklarla da iligkili olabilecegi gdsterilmistir.
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Bu bulgu, anne siitii mikrobiyotasinin yalnizca bir baglangi¢ noktasi
olmadigini, ayn1 zamanda gelecekteki saglik risklerini sekillendiren bir
faktor oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda anne siitiindeki
mikrobiyal ¢esitliligin korunmasi ve desteklenmesi, halk sagligi

acisindan 6nemli bir strateji olarak degerlendirilebilir.

Anne siitlinlin yavrularmm erken bagirsak mikrobiyotasini
degistirme potansiyeli, olas1 hastaliklarin 6nlenmesinde umut verici bir
aractir. Ancak bu faydayr tam olarak kullanabilmek i¢in, yararh
mikrobiyotanin ne oldugunu, bu mikrobiyotanin olusumunu
yonlendiren anne siitii faktorlerinin hangileri oldugunu ve anne siitiiniin
bu faktorlerle nasil zenginlestirilebilecegini belirlemek 6nemlidir. Son
yillarda 6zellikle alerjik hastaliklarin 6nlenmesine yonelik ¢alismalarda
onemli ilerlemeler kaydedilmis, bagirsak  mikrobiyotasinin
cesitliliginin korunmasinin ve mikrobiyal metabolizmanin bagisiklik

acisindan kritik rolii vurgulanmastir.

Bununla birlikte, anne siitii faktorlerinin mikrobiyotay1 nasil
modiile ettigi konusundaki bilgi diizeyi hala sinirlidir. Emziren annelere
probiyotik verilmesinin siit mikrobiyotasini degistirme olasilig
konusunda yapilan c¢aligmalar tutarsiz sonuclar ortaya koymustur.
Ayrica, anne siitli oligosakkarit igeriginin degistirilebilmesine yonelik
bir yontem heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle, anne siitiinl
prebiyotik ve probiyotiklerle zenginlestirme stratejilerinin, bebek
mikrobiyotasini sekillendirme ve bagisiklik yanitin1 programlama
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in randomize kontrollii

miidahale caligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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Sonug olarak; anne siiti mikrobiyotast bebek sagliginin
sekillenmesinde temel bir yapt tasidir. Gelecekte yapilacak
arastirmalar, yalnizca bakteriyel bilesenleri degil, ayn1 zamanda viral,
fungal ve arkeal topluluklar1 da kapsayacak sekilde genisletilmeli ve
anne sutl faktorlerinin modiilasyonuna odaklanmalidir. Bu alandaki
ilerlemeler, hem bebeklik doneminde goriilen hastaliklarin
onlenmesinde hem de ilerleyen yaslarda ortaya c¢ikan kronik
hastaliklarin  azaltilmasinda yeni ufuklar acacaktir. Anne siiti,
mikrobiyal ekolojinin en dogal ve en giiglii diizenleyicisi olmaya devam

etmektedir.
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GIRIS
Insan viicudunda genel saglhg1 énemli diizeyde etkileyen ¢ok
sayida bakteri bulunmaktadir (Zhuang vd., 2019). Bunlar arasinda yer
alan bagirsak mikroorganizmlar1 hayati derece Oneme sahiptir ve
bagirsak mikrobiyotasini olusturur (Ledn ve Francino, 2022). Bu
mikroorganizmalar insanlar arasinda farklilik gosteren heterojen bir
yapidadir ve degiskendir. Yasamin erken donemlerinde olusmaya
baslar beslenme sekli, yasam tarzi ve cevresel dig faktorlerden
etkilenerek yetiskinlikte belli bir diizeye ulasir (Rinninella vd., 2019).
Insan bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak bariyerinin korunmasi, besin
metabolizmasi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve patojenlere
kars1 korumaya kadar birgok islevle iligkili 100 trilyondan fazla
mikroorganizmadan olusur (Thursby ve Juge, 2017). Bakteriler,
mantarlar, arkeler, virlisler ve diger mikroorganizmalar bagirsak

mikrobiyotasin1 olusturur ve bunlar icinde en baskin olani

bakterilerdir (Matijasi¢ vd., 2020). Bunlardan en yaygin olanlar1 ise
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Bacteroidetes, Actinomycetes, Firmicutes ve Proteobacteria tirleridir
(Human Microbiome Project Consortium, 2012). Bu kompleks
ekosistemin dengesinin bozulmasiyla (disbiyozis) mikrobiyotanin
cesitliligi ve sayis1 degisir bunun sonucunda fizyolojik fonksiyonlarda
bozulma baglar, bagisiklik ve sinir sistemi gibi bagirsak dist
organlarda etkilenmeler ortaya ¢ikar (Jayasudha vd., 2020; Yoo vd.,
2020). 21. yiizyilda yapilan en onemli tespitlerden biri ise bagirsak
mikrobiyotasinin insan sagligini nasil etkiledigidir (Peterson vd.,
2015). Artik ortalama bir insan viicudunun insan hiicreleri kadar ¢ok
mikrobiyal tiire ev sahipligi yaptigit calismalar sonucunda
bilinmektedir (Sender vd., 2016). Geleneksel olarak sadece sindirim
sistemiyle iligkilendirilen bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sistemi
regiilasyonundan nérolojik fonksiyonlara kadar genis bir yelpazede
kritik roller Ustlenmektedir (Shreiner vd., 2016). Disbiyozis; obezite,
diyabet, enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve hatta bazi psikiyatrik
bozukluklar gibi cesitli sistemik rahatsizliklarla iliskilendirilmistir
(Rinninella vd., 2019). Ancak, bagirsak-g6z ekseni olarak yeni
tanimlanan bir kavram aracilifiyla, bu mikrobiyal diinyanin goéz
saglig1 lizerindeki potansiyel etkileri de bilim diinyasinda giderek daha
fazla ilgi cekmektedir. G6z, viicudun en 6zel ve hassas organlarindan
biridir. Gorsel fonksiyonu saglayan karmasik yapilari, dis etkenlere
kars1 korunma mekanizmalarint ve bagisiklik ayricaligmi barindirir.
Goziin iltihabi ve dejeneratif hastaliklari, diinya genelinde 6nemli bir
morbidite ve gdrme kaybi nedenidir. Glokom, yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD), uveit, diyabetik retinopati ve kuru g0z

hastaligr gibi yaygin g6z hastaliklarinin patogenezinde genetik
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yatkilik, ¢evresel faktorler ve bagisiklik sistemi disregiilasyonu gibi
unsurlarin rol oynadigi bilinmektedir. Ancak son arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin bu hastaliklarin  baslangicin1 veya ilerlemesini
etkileyebilecek  yeni  bir  etiyolojik  faktér  olabilecegini
diisiindiirmektedir (Xue vd., 2021; Zhao vd., 2024). Bagwrsak
mikrobiyotast ve g6z saghgi arasindaki bu karmasik iliskinin
anlagilmasi, gelecekte goz hastaliklar: i¢cin yeni tanisal belirtegler ve

yenilik¢i tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

GOZ HASTALIKLARI
Okiiler Yiizey Hastahklar
Kuru Goz

Kuru goz, okiiler yiizeyde rahatsizlik, gorme bozuklugu ve
gbzyasi filmi instabilitesi ile karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir.
GOzyasi yetersizligi ve buharlasmaya baglh eksiklik olarak kategorize
edilmektedir. Dlnya genelinde milyonlarca insani etkileyen bu yaygin
durumun etiyolojisi olduk¢a karmasiktir. Yas, cinsiyet, cevresel
faktorler, sistemik hastaliklar ve kullanilan ilaglar gibi bir¢ok risk
faktorind icerir (Astafurov vd., 2014). Gozyasi yetersizligine bagl
olarak meydan gelen Sjogren sendromu (SS), tiikiirik ve gbzyasi
bezlerini etkileyen kronik bir otoimmiin hastaliktir. Bu durum, gozyasi
eksikligi tipi kuru goziin bir alt tiirii olarak kabul edilir ve siklikla
kserostomi (agiz kurulugu) ile birlikte goriiliir. Primer Sjogren

sendromu (pSS), SS'nin daha yaygin formudur. pSS'nin kesin
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etiyolojisi heniliz tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte,
patogenezinde genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi 6nemli rol
oynamaktadir (Both vd., 2017; Manfré vd., 2020). Okdiler yizey,
kornea, konjonktiva, meibomian bezleri, lakrimal bezler ve sinir agi
gibi ¢esitli bilesenlerden olusan karmasik bir yapidir. Bu sistemin
onemli bir parcasi da mikrobiyomdur. Bagirsak mikrobiyomu kuru
g6z hastalarinda Onemli degisikliklere ugrar. Okiiler yiizeyin
korunmasi, birden fazla bagisiklik hiicresi tarafindan saglanir. Bu
koruyucu mekanizmada, konjonktivayla iliskili mukozal bagisiklik
sistemleri (CALT) ve lakrimal drenaj dokusu ile birlikte okiler
yiizeyle iligkili lenfoid doku (EALT) yer alir. Okiiler yiizeyin
bagisiklik sistemi, hem dogustan gelen (innate) hem de adaptif
bagisiklik yanitlariyla diizenlenir. Bu siirecte T hiicreleri ve plazma
hiicreleri tarafindan salgilanan antikorlar kritik rol oynar (Gupta,
2015; Sacca vd., 2014; Zullo vd., 2012). Kuru goz hastalarinda,
Ozellikle Sjogren sendromu (SS) tanis1 alan bireylerde, bagirsak
mikrobiyomu kompozisyonunda belirgin degisiklikler tespit edilmistir.
Cano-Ortiz ve arkadaglarmin (Cano-Ortiz vd., 2020) arastirmasi,
saglikli kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, primer Sjogren
sendromu (pSS) hastalarinda bagirsak florasnin zenginliginde ve
cesitliliginde azalma oldugunu gostermistir. Bu calismada ayrica
Bacteroidetes ve Proteobacteria filumlarinda artis, buna karsilik
Firmicutes ve Actinobacteria filumlarda ise azalma gozlemlenmistir.
Bu bulgular, son donemdeki diger ¢alismalarla (Jia vd., 2023) uyumlu
bir oriintii sergilemektedir. Ancak, literatiirdeki tiim calismalar bu

konuda tam bir konsensiis saglamamaktadir. Ornegin, Van der Meulen
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ve arkadaslarmin  ¢alismast pSS  hastalarinda  mikrobiyom
zenginliginde azalma bulurken, cesitlilik agisindan anlamli bir fark
saptayamamistir. Bu durum, c¢alisilan popiilasyonlar arasindaki
heterojeniteden kaynaklanabilir (van der Meulen vd., 2019). Benzer
sekilde, baz1 ¢alismalar SS hastalarinda Faecalibacterium prausnitzii
azalmasin1 ve Prevotella artismi belirtirken, digerleri Prevotella'da
azalma bildirmistir (Mendez vd., 2020; de Paiva vd., 2016). Bagirsak
mikrobiyota  dengesizliginin  temel  bir = goOstergesi  olan
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin SS hastalarinda siirekli olarak daha
diisiik oldugu goézlemlenmistir (Yang vd., 2022; Magne vd., 2020).
Bagirsak florasindaki bu bolluk ve ¢esitlilik azalmasi, artan
inflamatuar biyobelirtegler ve bozulmus bir bagirsak bariyeri ile
iliskilendirilmektedir (de Paiva vd., 2016). Bu durum, potansiyel
olarak patojenik bakterilerin ¢ogalmasini ve sistemik inflamasyonu
tesvik ederek bagirsak sagligi ve genel fizyolojik durum {izerinde
kritik etkilere yol acabilir. Bu bulgular, kuru g6z hastaligmin
patogenezinde bagirsak mikrobiyomunun potansiyel roliinii anlamak

icin dnemli bir zemin sunmaktadir.

Salazyon

Salazyon, goz kapagindaki meibom bezlerinin tikanmasi
sonucu olusan, kronik, steril, lipograniilomatdz bir inflamasyondur.
Genellikle agrisiz, iyi huylu bir kitle olarak kendini gosterir (Sekil 1).
Salazyonun patogenezinde ¢esitli faktorler rol oynar; yapisal atopik ve

seboreik dermatit; hormonal dengesizlik; imminolojik faktorler;
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irritabl bagirsak hastaligi; iatrojenik enfeksiyonlar (Sklar vd., 2019,
Nemet vd., 2011) (6zellikle S. aureus ve P. acnes ile iliskili);
demodikozis (Demodex akar istilasi) (Yam vd., 2013) ve dismetabolik
faktorlerdir (6rn. A vitamini eksikligi ve diyabet) (Burkhart vd., 2018;
Bonifazi, 2005). Geleneksel olarak salazyonun etiyolojisinde meibom
bezi disfonksiyonu (MBD), akne rozasea ve seboreik dermatit gibi
durumlar O6n planda tutulsa da, son yillarda okiler yiizey
mikrobiyotasinin salazyon olusumundaki rolii giderek daha fazla ilgi
cekmektedir. Salazyonun ana nedenlerinden biri olan MBD'de,
meibom bezlerinin salgiladig: lipidlerin kompozisyonu ve akigkanligi
degisir. Bu durum, bezlerin tikanmasmna ve inflamatuar bir
reaksiyonun gelismesine yol acar. Son arastirmalar, MBD'li hastalarda
okller mikrobiyotanin kompozisyonunda belirgin degisiklikler
oldugunu gostermektedir (Zhao vd., 2020). Ozellikle, baz1 bakteri
tiirlerinin asir1 biiylimesi veya belirli patojenik suslarin varhgi,
meibom bezlerinin inflamasyonunu tetikleyebilir veya kotiilestirebilir.
Ornegin, Staphylococcus tirleri, 6zellikle S. aureus ve S. epidermidis,
okiiler yiizeyde sik¢a bulunan bakterilerdir. Bu bakterilerin lipaz ve
stafilokinaz gibi enzimleri salgilayarak meibom salgilarinin lipid
bilesenlerini degistirebilecegi ve bdylece bezi tikanmaya daha yatkin
hale getirebilecegi diisliniilmektedir (Watters vd., 2017). Ayrica,
bakteriyel toksinler ve hiicre duvar1 bilesenleri, inflamatuar
sitokinlerin ~ salinimin1  uyararak salazyon gelisimine katkida
bulunabilir. Dahasi, yapilan bir ¢aligmada, salazyon cerrahisi sonrasi
alman Orneklerde belirli bakteri tiirlerinin varlig1 incelenmis ve

salazyon lezyonlarimda saglikli kontrollere goére farkli mikrobiyota
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profilleri saptanmistir (Yan vd., 2020). Bu bulgular, salazyonun sadece
steril bir inflamasyon olmadigini, ayn1 zamanda mikrobiyal faktorlerin

de siirecte rol oynayabilecegini diisiindliirmektedir.

T

Sekil 1. Ust géz kapaginda salazyon

Enfeksiydz Keratit

Enfeksiydz keratit, mantarlar, bakteriler, virisler ve parazitler
gibi ¢esitli etiyolojik ajanlarin neden oldugu bir kornea dokusu
enfeksiyonudur. Tedavi edilmeyen okiiler enfeksiyonlar, korliige yol
agma potansiyeline sahiptir (Teweldemedhin vd., 2017). Onceki
aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasini hem fungal hem de bakteriyel
keratit ile iliskilendirmistir. Kalyana Chakravarthy ve arkadaslari
(Chakravarthy vd., 2018), Hindistan kohortunda incelenen fungal
keratit (FK) hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla bagirsak
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disbiyozunu ilk kez rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, FK hastalarinda
Treponema ve Bacteroides fragilis gibi patojenik bakterilerin artis,
saglikli bireylerde ise Clostridium, Streptococcus ve Spirillum gibi
anti-inflamatuar bakterilerin daha bol miktarda bulundugu tespit
edilmistir. Bu dengesizlik, FK gelisiminin zararli bakterilerdeki artig
ve faydali, anti-inflamatuar bakterilerdeki azalma ile iligkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Bagirsakta bakteriler baskin olmasina
ragmen, mantarlar da insan saghgmda onemli bir rol oynamaktadir
(Fu vd., 2023). Jayasudha ve arkadaslari, bakteriyel keratit (BK)
hastalarinda hem bakteriyel hem de fungal cesitliligin ve bollugun
saglikli kontrollere kiyasla azaldigini gézlemlemislerdir. Bu bulgu,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) olan hastalarda diskidaki fungal
floranin azaldigmi gosteren onceki raporlarla uyumludur (Jayasudha
vd., 2018; Sokol vd., 2017). Ayrica Kalyana Chakravarthy ve
arkadaslar1, antibiyotik kullanan saglikli kontroller, BK hastalar1 ve
antibiyotik kullanmayan BK hastalar1 arasindaki bakteriyel
mikrobiyomda  belirgin  farklhiliklar ~ saptamis; bu  durum,
antibiyotiklerin bu farkliliklara katkida bulunmasmna ragmen tek
belirleyici faktor olmadigini géstermistir (Kalyana Chakravarthy vd.,
2018). Saglikli bir bagirsak mikrobiyomu, genel saglik igin kritik
Ooneme sahiptir ve bazi ¢alismalar, bunun Swiss Webster farelerinde
Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu keratite kargi immiin
koruma saglayabilecegini 6ne siirmektedir (Kugadas vd., 2016). Bu
calismalar, mikrobiyom arastirmalarinin artik sadece bakteriyel
popiilasyonla smnirli  kalmayip, fungal ve viral bilesenleri de

kapsadigin1 vurgulamaktir. Ancak, bagirsak mikrobiyotas: ile keratit
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arasindaki baglant1 hala yeterince arastirilmamig bir alan olup, bu

konuda daha fazla bilimsel kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bagisikhik aracih goz hastahklan
Uveit

Uveit, iris, retina, vitreus, koroid ve siliyer cisim de dahil
olmak iizere goOzin c¢esitli kisimlarini etkileyebilen ve gorme
bozukluguna yol acabilen enflamatuar bir okiiler hastaliktir. Etiyolojik
faktorlerine gore enfeksiydz ve non-enfeksiydz olmak (izere iki ana
tiire ayrilmaktadir (Floyd ve Grant, 2020). Non-enfeksiyoz Uveit, esas
olarak otoimmiin nitelikte olup, gelismis iilkelerde gérme kaybi ve
okiiler komplikasyonlara 6nemli katkida bulunan bir faktor olarak
kabul edilmektedir (Dick vd., 2016). Non-enfeksiydz Gveit, bu
hastaligin daha yaygin goriilen formudur ve izole bir gbz rahatsizlig
olarak veya sarkoidoz, Behget hastaligi ve Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) hastalig1 gibi sistemik inflamatuar bozukluklarin lokal bir
tezahlrl olarak ortaya c¢ikabilir (Li vd., 2022). Son yillardaki
arastirmalar, bagirsak mikrobiyomunun iiveit {izerindeki etkisine dair
onemli bilgiler sunarak hastaligin patogenezindeki potansiyel katkisini
ortaya koymustur. Hindistan'da gergeklestirilen bir caligmada, 13
dveitli bireyin (10 idiyopatik, 3 VKH) bagirsak mikrobiyomlari, yas,
cinsiyet, diyet ve etnik koken agisindan eslestirilmis 13 kontrol
grubuyla karsilagtirilmistir (Kalyana Chakravarthy vd., 2018). Diski
ornekleri iizerinden yapilan 16S rRNA gen dizilimi, liveit vakalarmda

kontrollere kiyasla Faecalibacterium, Bacteroides, Lachnospira ve
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Ruminococcus (timu Firmicutes filumundan) gibi anti-inflamatuar
cinslerin 6nemli dl¢lide diisiik seviyelerde bulundugunu gostermistir.
Buna karsilik, vakalarda Bacteroidetes filumundan pro-inflamatuar bir
cins olan Prevotella ile Firmicutes filumundan patojenik bir cins olan
Streptococcus'un daha yiiksek bollukta oldugu saptanmistir. Dahast,
idiyopatik uUveitli bireyler ile \ogt-Koyanagi-Harada hastalarinin
bagirsak mikrobiyom profillerinin, etiyolojik farkliliklarina ragmen,
kontrollere benzer sekilde farklilastigi gézlenmistir. Bu bulgu, cesitli
iveit formlarmim altinda, goriiniisteki etiyolojik ayrimlara ragmen,
benzer  bagirsak  mikrobiyomuyla  iligskili = mekanizmalarin
yatabilecegini  diisiindiirmektedir. Mevcut  durumda, iiveitte
antibiyotikler, prebiyotikler, probiyotikler veya fekal mikrobiyota
nakli gibi bagirsak mikrobiyomunu modiile etmeye yonelik
girisimlerin  insan  ¢alismalar1  {lizerindeki etkileri  yeterince
arastirilmamistir. Ancak, bu alandaki arastirmalar hastaligin hayvan
modellerinde aktif olarak surdarilmektedir (Nakamura vd., 2016).
Gelecekte yapilacak insan odakli ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasini
hedef alan terapotik yaklasimlarin iiveit yonetimindeki potansiyelini
daha net bir sekilde ortaya koyabilir. Farkli dveit tiirlerinin
etiyolojileri cesitlilik gostermekle birlikte, enfeksiyonlar, c¢evresel
etkiler ve otoimmiin reaksiyonlar gibi faktorlerin tamami hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir (Forrester vd., 2018). Lu ve
arkadaslari, son on yildaki kiiresel insidans egilimlerini inceleyerek
bagirsak mikrobiyomunu iiveitin patogenezinde kritik bir faktor olarak
tanimlamiglardir (Lu vd., 2023). Bu arastirma, iiveit hastalar1 ile

saglikli bireyler arasindaki bagirsak mikrobiyom kompozisyonunda
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belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Wang ve arkadaslari),
Behcet (veiti ve \ogt-Koyanagi-Harada hastaligi (VKH) olan
hastalarm  bagwrsak ~ mikrobiyotasin1  saglikli  kontrollerle
karsilastirdiklarinda, hem VKH hem de Behget {iveiti hastalarinda
Eubacterium hallii, Dorea longicatena ve Ruminococcus obeum
seviyelerinde diisiisler gozlemlemislerdir (Wang vd.,2023. Jayasudha
ve arkadaslari, Hintli bir kohorttan iiveit hastalarindaki bagirsak
mikrobiyotasinin  saghikli  kontrollere kiyasla anlamli 6lgilide
farklilagtigimi, anti-inflamatuar bakterilerde belirgin bir azalma ve
Faecalis, Bacteroides ve Trichomonas gibi pro-inflamatuar ve
patojenik bakterilerde artis oldugunu ilk kez gostermislerdir

(Chakravarthy vd.,2018).

Bagirsak mikrobiyotasi, dort temel mekanizma aracilifiyla

uvetin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir:

Retinal Antijenlerin Aktivasyonu: Go6zun immiunolojik olarak
ayricalikli  ortaminda  bulunan retinal antijenler, bagirsak

mikrobiyomundaki antijenler tarafindan T hiicre aktivasyonuna yol

acabilir (Horai vd., 2015).

Bagirsak Bariyeri Disfonksiyonu: Bagirsak bariyerinin bozulmasi,
gecirgenligi artwrarak mikrobiyal {iriinlerin translokasyonuna ve
molekdiler taklit yoluyla potansiyel olarak okdiler enflamasyona neden
olabilir (Janowitz vd., 2019).

Immiin Homeostaz Bozuklugu: Bagirsak immiin homeostazindaki,

ozellikle Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki dengesizlik, saglikli bir
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bagirsak bu hiicreler arasinda dinamik bir dengeyi siirdiirdiigii icin

tiveit gelisiminde kritik 6neme sahiptir (Zhuang vd., 2017).

Faydah Mikrobiyal Metabolitlerde Azalma: Kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) gibi faydali mikrobiyal metabolitlerdeki azalma,
immiin dlizenlemeyi ve bagwrsak mukozal biitlinliigiinii bozarak
enflamatuar hastaliklara zemin hazirlayabilir (Nakamura vd., 2017).
Bu kapsaml1 bilgiler, bagirsak mikrobiyomunun tiveit patogenezindeki
karmasik roliini ve potansiyel terapotik hedefler olarak

degerlendirilme olasiligin1 vurgulamaktadir.

Retina Hastahklar
Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), 6zellikle makula
bolgesini etkileyen kronik bir retina hastaligidir ve gelismis iilkelerde
yash bireyler arasinda geri doniisii olmayan gérme kaybinin onde
gelen nedenidir (Friedman vd., 2004). Kiiresel niifusun yaslanmasiyla
birlikte, YBMD insidansinin artmasi ve 2040 yilina kadar 288 milyon
vakaya ulasarak Onemli bir halk sagligi sorununu temsil edecegi
tahmin edilmektedir (Wong vd., 2014). YBMD, hem ¢evresel hem de
genetik faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan poligenik bir hastaliktir
ve iki ana formda siniflandirilir: kuru (atrofik) ve yas (neovaskiiler).
Kuru YBMD'nin yas forma ilerleme potansiyeli bulunmaktadir. Kuru
YBMD tipinde, retinal pigment epiteli (RPE) ve Bruch membrani

altinda drusen ve hiicresel atik birikimi gozlenir (Ambati ve Fowler,
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2012; Strauss, 2005). Bu birikintiler, RPE hiicrelerine zarar vererek
fotoreseptdr hiicrelerinin dolayli olarak hasar gormesine neden
olabilir. Yas YBMD ise koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile
karakterizedir; bu durum, anormal kan damarlarmin olusumuyla
sonuglanir (Tadayoni vd., 2014). KNV, kanama, lipid eksiidalar1 ve
subretinal/retina i¢i sivi birikimine yol agarak RPE dekolmanina ve
nihayetinde hiicre 6liimiine neden olur. Yas tip YBMD'deki KNV
proliferasyonu, artan vaskiiler ve immiin yanitlarla iliskilendirilmistir
(Sekil 2). YBMD, ¢ok faktorlii bir hastaliktir; yas, sigara kullanimu,
obezite, beslenme aligkanliklar1 ve genetik yatkilik gibi faktorler
hastaligin  gelisimine katkida bulunur (Liu vd., 2023a). Son
arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ile YBMD
gelisimi arasinda giiclii bir iligki oldugunu gostermektedir. Zysset-
Burri ve arkadaslar1 (Zysset-Burri vd., 2020), saghkli bireylerde
Bacteroides cinsi bakterilerin daha bol oldugunu, YBMD hastalarinda
ise Firmicutes cinsinin baskin oldugunu goézlemlemistir. Lin’de
YBMD hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis oldugunu
ve bu durumun Prevotella, Holdemanella ve Desulphovibrio gibi
bakterilerin bollugunda artiga, Tremillum, Blautia ve Dorea gibi
bakterilerin ise azalmasma yol ag¢tigini kesfetmistir (Lin, 2019).
Ayrica, YBMD hastalarinda Anaerobaculum, Ruminococcus ve
Eubacterium cinslerinin nispeten zenginlestigi, kontrol grubunda ise
Bacteroides'in daha yaygin oldugu tespit edilmistir (Zinkernagel vd.,
2017). Iki orneklemli Mendel randomizasyon (MR) analizi
kullanilarak yapilan giincel bir ¢caligmada, Anaerotruncus, Candidatus

Soleaferrea ve kimligi heniiz belirlenmemis bir cins (2071) YBMD'ye
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karst koruyucu faktorler olarak tanimlanirken; Eubacterium
Oxidoreducens grubu, Faecalibacterium ve Ruminococcaceae UCG-
011 ise risk faktorleri olarak belirlenmistir (Mao vd., 2023). MR,
bagirsak florasi ile goz hastaliklar1 arasindaki nedensel baglantilari
incelemek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir (Liu vd., 2023b).
Liu ve arkadaglari, MR analizi yoluyla Rhodospirillaceae'nin okiiler
hastaliklara dahil oldugunu tespit eden ilk arastirmacilardir ve
bagirsak-retina ekseninde YBMD igin bir risk faktori olarak roluni
dogrulamiglardir (Liu vd., 2023a). Bu c¢alisma, YBMD'nin
Oonlenmesinde bagirsak mikrobiyotasindan faydalanma konusunda

yeni bilgiler sunmaktadir.

Sekil 2. Yasa bagl makiila dejenerasyonu yas tip koroid neovaskiiler

membran renkli fundus resmi
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Diyabetik Retinopati

Diyabet Mellitus (DM), kan glukoz duzeylerinin kronik olarak
yiikselmesiyle karakterize bir hastaliktir ve kiiresel insidansi siirekli
bir artig gostermektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun 2017
verilerine gore, 451 milyon olan DM hasta sayisinin 2045 yilina kadar
693 milyona ulagmasi ongoriilmektedir (Cho vd. 2018). DM'nin bir
mikrovaskuler komplikasyonu olan diyabetik retinopati (DR), diinya
genelinde calisma ¢agindaki bireylerde korliiglin baglica nedeni olarak
kabul edilmektedir (Sekil 3) (Frudd vd., 2022). Ancak, tim DM
hastalarinda DR gelisimi gbzlenmez; insidansi tip 1 DM'de yaklasik
%095, tip 2 DM'de ise %60 civarindadir (Klein vd., 2008). DR'nin
kesin patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte,
DM siiresi ve ilerlemesi, zayif glisemik kontrol, oksidatif stres,
inflamasyon ve anjiyogenez gibi ¢esitli faktorlerin etkilesiminden
kaynaklandigi  disiiniilmektedir (Gucciardo vd., 2018). Son
donemdeki arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasit bozukluklar1 ile DR
arasinda giderek artan bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Prasad
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, bagwrsak florasindaki
dengesizligin Akita farelerinde retinal inflamasyona yol agtigini ve
bariyer fonksiyonunu bozdugunu gostererek, DR ile mikrovaskiiler
hasar arasindaki baglantiy1 vurgulamustir (Prasad vd., 2022).
Karsilastrmali  analizler, DR hastalarinda  Actinobacteria ve
Bacteroidetes gibi faydali bakteri seviyelerinde azalma, &zellikle de
Bifidobacteria ve Lactobacillus'ta benzer disiisler oldugunu ortaya
koymustur (Jayasudha vd., 2020; Cai ve Kang, 2023). Ilgin¢ bir
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sekilde, normalde faydali olarak kabul edilen Bifidobacteria, DR ve
DM hastalarinda yiiksek seviyelerde bulunurken, Escherichia-
Shigella, Faecalibacterium ve Clostridium tirlerinde azalmalar
kaydedilmistir (Huang vd., 2021). Saglkli bireyler, DM hastalar1 ve
DR hastalar1 arasinda bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda belirgin
farkliliklar oldugu gozlemlenmistir; DR hastalarinda
Faecalibacterium ve Prevotella artis1 ile Akkermansia azalmasi dikkat
cekicidir (Moubayed wvd., 2019). Ayrica, MR ¢alismalari
Christensenellaceae ve Peptococcaceae'yi DR'ye karst koruyucu
faktorler olarak tanimlarken, Eubacterium rectale, Adlercreutzia ve
Ruminococcaceae  UCG-011  tiirleri artmus DR riski ile
iliskilendirilmistir (Liu vd., 2022). Bu iliskilerin tiir diizeyinde daha
derinlemesine incelenmesi i¢in ileriye doniik arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Sekil 3. Proliferatif Diyabetik Retinopatinin renkli fundus resmi
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Retinal Arter Okltizyonu

Retinal Arter Okliizyonu (RAO), retinal arterdeki kan akiginin
tikanmast sonucunda meydana gelen i¢ retinanin iskemik bir
durumudur (Sekil 4). RAO'nun patogenezi olduk¢a karmasik olup,
temelinde ateroskleroz ve tromboz yatmaktadir; emboli ise genellikle
bluyik arterlerdeki plak olusumundan kaynaklanir (Hayreh ve
Podhajsky, 2009). Son dénemdeki ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasi
ile ateroskleroz arasinda yakim bir baglant1 oldugunu gostermistir.
Bagirsak mikroplarinin, konak metabolizmas:1 ve enflamasyonun
dizenlenmesi yoluyla hastaligin ilerlemesine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (Karlsson vd., 2012). Bu bulgular 15181nda, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin RAO'nun baslangiciyla da iligkili
olabilecegi sonucuna varimaktadir. Zysset-Burri ve arkadaslari,
bagirsak mikrobiyomu ile arteriyel olmayan RAO arasinda bir
baglant1 tespit etmistir. RAO hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla,
Bifidobacterium, Actinomyces ve fekal Bacteroides tirlerinin
zenginlestigi ve ayni1 zamanda bir bagirsak mikrobiyal metaboliti olan
trimetilamin N-oksit (TMAO) konsantrasyonunda Onemli bir artig
oldugu gozlemlenmistir (Zysset-Burri vd., 2019). Son arastirmalar,
TMAQO ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunan hiperkolesterolemi
arasmda gii¢lii bir baglant1 kurmustur (Vourakisvd, 2021). Ozellikle
iki caligma, insan aterosklerotik plaklarinda, basta Proteobacteria ve
Actinobacteria'dan  olmak iizere bakteriyel DNA  varligmi
dogrulamistir (Koren vd., 2011; Lindskog Jonsson vd., 2017). Shin ve

arkadaglari, Proteobacteria prevalansmin  artmasmm  bagirsak
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mikrobiyota dengesizliginin erken bir gostergesi olarak hizmet ettigini
ve mikrobiyal degisikliklerin daha erken tespit edilmesine olanak

sagladigini bulmustur (Shin vd., 2015).

Sekil 4. Santral retinal arter tikanikl1g1 renkli fundus resmi

Glokom

Glokom diinya ¢apinda 70 milyondan fazla kisiyi etkileyen,
katarakttan sonra korliigiin ikinci onde gelen sebeplerindendir.
Glokom, goz i¢i basincinda (GIB) artis ve goziin én kamarasindaki
akoz hiimoriin drenajinda degisiklik ile iligkili optik noropatidir. Agik
acili glokomda, agik drenaj yontemi normal GiB'i korumak igin

yetersizdir. Ayrica, ¢ikis yollar1 islevsizdir ve GiB'de artisa neden
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olmaktadir. Uzun siireli yiiksek basing artis1 sonucunda optik sinirde
mekanik basiya bagli iskemi, oksidatif stres ve enflamasyon olusur ve
optik ndropati meydana gelir (Shiboski vd., 2017). Bu durum lamina
cribrosa ve optik sinir basmin hiicre digi matriksinin yeniden
sekillenmesiyle iligkilidir (Silverman, 2019; Zhong vd., 2018; Fusco
vd., 2023). Yakin zamanda yapilan c¢alisma sonuglar1 bagirsak
mikrobiyotasinin, nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde bunlara
glokom da dahil gecirgen bagirsak-kan bariyeri, kronik diisiik dereceli
inflamasyon, bagisiklik tepkisinde degisiklikler ve ndroinflamasyon
gibi mekanizmalar yoluyla o6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (Rolle vd., 2020; Chen vd., 2023). inflamasyonun
yaninda, glokomda rol oynayan diger mekanizmalar arasinda glutamat
eksitotoksisitesi, iskemi, glial hicre aktivasyonu ve oksidatif stres de
yer almaktadir (Cattaneo vd., 2017; Ghaisas vd., 2016; Scheperjans
vd., 2015). Calismalar glokomlu bireylerde kontrollere kiyasla farkli
bagirsak mikrobiyom profillerini vurgulamistir. Cin'de yapilan bir
calismada, primer agik agili glokomu olan 30 birey ile cinsiyet ve yas
acisindan uyumlu 30 kontrol grubunun digki ve aglik kan Ornekleri
degerlendirilmistir (Gong vd., 2020). DNA dizilimi, vakalarda
kontrole kiyasla Prevotellaceae familyasi, Enterobacteriaceae
familyas1 ve Escherichia coli (Enterobacteriaceae familyas1 i¢indeki
bakteri tiirleri) bollugunun arttigini Megamonas ve Bacteroides
plebeius (Bacteroides cinsi igindeki tiirler) bollugunun azaldigini
ortaya koymustur. Glokomda daha bol oldugu belirtilen bakteri
tiirlerinin potansiyel biyolojik énemi vardir. Ornegin, E. Coli, toll

benzeri reseptor 4'UG aktive eden ve inflamasyon ve kompleman
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aktivasyonunu ortaya c¢ikaran bir bilesik olan lipopolisakkarit iiretir
(Lamping vd., 1998). Calisma ayrica bagirsak mikrobiyal tiirleri ile
hastalk  siddeti arasmdaki iliskileri arastirnusti.  Ornegin,
Streptococcus ile retinal sinir lifi tabakasi kalinlig1 arasinda pozitif bir
korelasyon kaydedilmistir; bu da bazi bakteri tiirlerinin retina sagligi
iizerinde olast bir koruyucu rolii oldugunu diistindiirmektedir. Az
sayida ¢aligma bagirsak mikrobiyotast ile glokom arasindaki iliskiyi
arastirmugtir. Ozellikle, glokomlu hastalarda mitokondriyal DNA'ya
odaklanmislardir (Schaefer vd., 2022). Iki bakteri varyantinin PAAG
ve Dbagirsak bakteri florasindaki degisikliklerle ozellikle de
Bacteroides ve Prevotellanin goreceli bolluklariyla iliskili oldugu
bildirilmistir (Schaefer vd., 2022; Bansal vd., 2015). Ayrica bir¢ogu
mitokondriyal fonksiyonla ilgili olan ¢ok sayida niikleer gen PAAG ile
iliskilendirilmistir (Tavakoli vd., 2022). Ornegin, PAAG lenfoblastlari
oksidatif fosforilasyon yolunda kompleks | defekti gosterir. Bu da
solunum hizinin azalmasina yol agarak retinal ganglion hiicre hasarina

kars1 artan bir duyarlilik olusturabilir (Zhao vd., 2020).
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SONUGC

GOz, anatomik ve immunolojik 6zellikleriyle spesifik bir
organdir ve son yillarda yapilan aragtirmalar, mikrobiyota ile goz
saghigr arasindaki baglantiyr giderek daha net bir sekilde ortaya
koymaktadir. Ozellikle kuru goz hastahgi, blefarit, iiveit, glokom,
YBMD ve diyabetik retinopati gibi onemli g6z rahatsizliklarinin
gelisiminde disbiyozisin potansiyel rol oynayabilecegi vurgulanmistir
(Rowland vd., 2018; Zysset-Burri vd., 2023). Bagirsak
mikrobiyotasindaki  dengesizliklerin, sistemik  inflamasyonu
tetiklemesi veya spesifik metabolitler (retmesi sonucunda @bz
dokularin1 etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, KZYA gibi
bagirsak metabolitlerinin, anti-inflamatuar etkileri aracilifiyla iiveit
gibi hastaliklarda koruyucu rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir
(Schaefer vd., 2022). Benzer sekilde, okuler yuzeydeki mikrobiyomun
kompozisyonundaki degisikliklerin kuru g6z hastalifi, salazyon ve
keratit gibi enfeksiyonlara yatkinlhigi artirabilmektedir (Schlegel vd.,
2023). Gelecekte yapilacak arastirmalar, goz-bagirsak aksindaki
etkilesimleri daha ayrmtili bir sekilde ele almak igin gereklidir.
Mikrobiyota tabanli terapotik yaklasimlar, Ornegin probiyotik,
prebiyotik veya fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) gibi g6z
hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni kapilar acabilir (Human
Microbiome Project Consortium, 2012). Ancak bu yaklasimlarin
etkinligini ve gilivenligini dogrulamak icin daha fazla randomize
kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢c vardir. Kisisellestirilmis tip ¢aginda,

bireyin mikrobiyota profilinin belirlenmesi, g6z hastaliklar1 i¢in risk
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degerlendirmesi ve  hedefe  yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir ara¢ olabilir. Sonu¢ olarak, mikrobiyota
ve g0z saglhigr arasindaki bu dinamik iligkinin anlagilmasi,
oftalmolojide yeni teshis ve tedavi yollar1 sunarak hastaliklari

lyilestirme potansiyeli tagimaktadir.
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GIRiS

Akcigerler, gaz alisverisinin gergeklestigi bir yerdir. Mikroplar
ve alerjenler gibi cevresel uyaranlarin etkisi altindadir. 16S rRNA
dizilimi gibi kiiltiirden bagimsiz mikrobiyolojik analiz tekniginin
gelistirilmesiyle ¢esitli mikrobiyota topluluklar1 tarafindan kolonize
bulunmustur. Bagirsak mikrobiyotasinin mukozal homeostaz ve
savunmay1 diizenlemedeki iglevi kapsamli bir sekilde incelenmistir.

Fakat akciger mikrobiyotasnin  homeostaz1 ve  bagigiklik
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diizenlemedeki potansiyel islevi yeni yeni baglamaktadir. Yapilan son
caligmalar, mikrobiyotanin akciger homeostazi ve hastaliklariyla
iliskisini gdstermektedir.

Mikrobiyota; dis diinyaya maruz kalan vicut ylzeylerinde
kolonilesen bakteriler, viriisler, parazitler ve mantarlar dahil olmak
tizere karmasik mikroorganizma topluluklarint  igermektedir.
Mikrobiyotanin ¢esitliligi ve bilesimi, konak genetigi, c¢evresel
faktorler ve konak bagisikligi dahil olmak (zere birgok faktor
tarafindan belirlenmektedir. Saglikta, mikrobiyota metabolizma,
bagisiklik sisteminin gelisimi ve patojenlere karsi korunma igin
faydalidir ve buna karsilik bagisiklik sistemi de mikrobiyotanin
bilesimini etkilemektedir (Honda ve Littman, 2016).

Insan  bagmwsak sistemi, fizyolojiye, metabolizmaya,
beslenmeye ve bagisiklik fonksiyonlarina katkida bulunan 100
trilyondan fazla mikrobiyal hiicreye ev sahipligi yapmaktadir
(Glenwright vd., 2017). Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) ve obezite gibi gastrointestinal
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin,
karaciger ve akciger gibi diger organlar1 da etkiledigi bulunmustur ve
bu durumun bagirsak-akciger ekseni kavrammin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (Young ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasinin islevleri yaygin olarak incelenmis
ve kabul gOrmiistiir. Ancak viicudun diger bdlgelerindeki
mikrobiyotanin islevleri hakkindaki anlayisimiz heniiz emekleme
asamasindadir. Cilt, st solunum yolu ve genitoiiriner sistem de cesitli

mikrobiyota topluluklarinin yam sira bariyer fonksiyonunu ve lokal
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bagisiklik homeostazini korumada rol oynayan bolgeye oOzgii
bagisiklik aglarina ev sahipligi yapmaktadir (Belkaid ve
Tamoutounour, 2016). Insanlarda, akciger mikrobiyotas1 saglikli
dondrlerde ve kronik akciger hastaligi olan hastalarda tanimlanmistir
ve akciger mikrobiyotasinin bilesimi Ust solunum yollarindaki
mikrobiyotaya benzerdir. Ama sayisi daha disiktir ve ayurt
edilemeyen yapiya sahip bagimsiz topluluklardan ziyade gecici

giriglerden kaynaklanmaktadir (Charlson vd., 2011).

SOLUNUM SIiSTEMININ FiZYOLOJIK FONKSIYONU ve
HOMEOSTAZININ SURDURULMESI

Solunum sistemi, oksijen alip karbondioksiti disar1 atmaktan
sorumlu bir dizi organdan olusmaktadir. Kolay anlagiimasi igin
solunum sistemi, islevsel olarak iki boliime ayrilmistir. Bu iki bélim
ust ve alt solunum yoludur. Ust solunum yolu; burun delikleri, burun
bosluklari, yutak, epiglotis ve girtlak boliimlerini kapsar. Alt solunum
yolu ise trakea, bronglar, bronsiyoller ve akcigerlerden olusmaktadir.
Akcigerlerin temel islevi, oksijeni havadan kana aktarmak ve
karbondioksiti kandan havaya salmaktir. Lefrancais ve arkadaslari,
akcigerlerin terminal trombosit iiretiminin birincil merkezi oldugunu
ve farelerde toplam trombosit {retiminin yaklasgik %350'sini
olusturdugunu kesfetmislerdir. Bu durum akcigerlerin 6nemli bir
hematopoietik potansiyele sahip bir organ oldugu anlamina
gelmektedir (Lefrancais vd., 2017). Akcigerin nefes alma fonksiyonu,
dig ortamlara acilan yapisini belirler ve bu da akcigerlerin yabanci

maddelerden kaynaklanan siirekli zorluklarla kars1 karsiya kalmasina
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neden olmaktadir. Fakat akcigerlerin genis yilizey alanlar1 ve giinliik
olarak solunan biiylik hacimli hava g6z Oniine alindiginda,
akcigerlerde inflamatuar yanitin nadiren meydana gelmesi sasirtict bir
durumdur (Wissinger vd., 2009).

Bagisiklik tepkisi, yalnizca bir patojen belirli bir bagisiklik
tepkisi esigini asacak kadar tehlikeli oldugunda baglamaktadir.
Bagisiklik tepkisinin esigi, ¢cevresel faktorler, genetik, beslenme, stres,
yas ve hatta oncesindeki iltihapli olaylar dahil olmak {izere bir¢ok
faktor tarafindan belirlenmektedir. Bundan dolayi, esik farkli bireyler
arasinda ve hatta ayni1 bireyin farkli bdlgelerinde degisiklik
gostermektedir. (Snelgrove vd., 2011). Akcigerlerin durumu, asir1 ve
asir1 iltihapli tepkiyi onlemek igin bagisiklik tepkisi esiginin daha
yiiksek olmasini gerektirmektedir. Bu amaca ulagmak igin akcigerler,
iltihab1 engellemek maksadiyla bolgeye 6zgii birden fazla bagisiklik
duzenleyici strateji uygular. Ornek olarak, viicudun diger
bolgelerindeki makrofajlarla karsilastirildiginda, hava yollarinda
baskin olan (>%95) alveoler makrofajlar, daha diisiik seviyelerde
MHC Smuf II ve kostimiilator molekiiller ifade eder ve interlokin-10
(IL-10) ve doniistiiriicti biiyiime faktorii beta (TGF-B) salgilayarak
baskilayici bir fenotip sergiler (Thepen vd., 1994). Hava yolu epitel
hiicreleri, DC yaniti1 ve alveoler makrofaj aktivasyonunu sinirlamak
icin yuksek seviyelerde TGF-B, IL-10 ve granilosit-makrofaj koloni
uyarici faktor (GM-CSF) salgilar. Desen tanima reseptorleri, 6zellikle
Toll benzeri reseptdrler, dogustan gelen bagisiklik tepkisini ve sonraki
adaptif bagigiklik tepkisini aktive etmede kritik bir rol oynamaktador.

Calismalarla, TLR4 molekiillerinin insan alveolar ve bronsiyal epitel
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hiicrelerinde yapisal olarak ifade edilmesine ragmen, esas olarak hiicre
yiizeyinden ziyade hiicre i¢inde ifade edildigi bulunmustur (Guillot
vd., 2004).

Son donemde, mikrobiyolojik analizlerde kiiltiirden bagimsiz
tekniklerin gelismesiyle birlikte, bir¢ok ¢alisma tiist solunum yolunun
yani sira akcigerler gibi alt solunum yolunun da ¢esitli mikrobiyota
topluluklariyla kolonize oldugunu gostermistir (Man vd., 2017).
Bagirsak mikrobiyotas1 lizerine yapilan g¢aligmalar, mikrobiyotanin
bagisiklik homeostazini diizenleyerek konakgiya temel saglik yararlari

saglayabilecegini tespit etmistir (Chung ve Kasper, 2010).

AKCIGERLERDEKI MiKROBIYOTANIN KOKENI ve
BILESIMI

Tarih boyunca geleneksel kiiltiir yontemleri ve klasik 6gretim,
saglikl akcigerlerin bakteri icermedigi goriisiinii desteklemis ve bu
anlayis giiniimiiz tibbinda da gegerliligini korumustur (Dickson ve
ark., 2016). Ancak son yirmi yilda, ¢evresel mikroorganizmalar ve
insan mikrobiyotas1 iizerinde yapilan c¢alismalar, 16S-rRNA'nin
dogrudan amplifikasyonu ve analizine dayanan c¢esitli kiiltiirden
bagimsiz tekniklerin gelistirilmesiyle yeni bir boyut kazanmstir. Bu
tekniklerin kullanilmasi, akcigerlerin steril olmadigini ve aslinda farkl
mikrobiyota topluluklar: tarafindan kolonize edildigini gostermistir.
Insan viicudundaki mikrobiyotalar ise temel olarak Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve
Siyanobakteriler olmak iizere alt1 ana filumu icermektedir. Ust

solunum yolu ¢ok sayida anaerob ve on kat daha fazla aerobik bakteri
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tarafindan kolonize edilmistir (Bassis vd., 2015). Akcigerlerdeki en
yaygin bakteri filumlari, saglikli bir yetiskinden alinan bronkoalveolar
lavajdaki (BAL) bakterilerin kiiltiirden bagimsiz tekniklerle analiz
edilmesinden sonra Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria'dir.
Akcigerlerdeki baskin cinsler arasinda Prevotella, Veillonella,
Pseudomonas, Fusobacteria ve Streptococcus vardir (Beck vd., 2012).

RNA ve DNA dizilemesi veya mikrodizilere dayal kiiltiirden
bagimsiz yontemler kullanilarak, akciger ~ mikrobiyotasi
kompozisyonunun arastirilmasi, ayri ayrt mikroplarin kiltiiriini
gerektirmez. Ancak diisiik biyokiitleli akciger mikrobiyotast g6z
Oniine alindiginda, akcigerlerden mikrobiyota dizilemesi i¢in 6rnek
almmasi teknik bir zorluktur ve akciger mikrobiyotasinin bronkoskopi
ile orneklenmesi hem agizdan hem de burundan teorik olarak
kontaminasyon riski dogurmaktadir (O’Dwyer vd., 2016).

Charlson ve arkadaslari, glottise kadar 6rnek toplamak igin iki
bronkoskop kullanmuglar, ardindan seri bronkoalveolar lavaj ve alt
solunum  yolu  korumali  firgalama  islemini  uygulayarak
kontaminasyon riskini  sinrrlamisladir.  Agiz  yikama  sivisy,
bronkoalveolar lavaj sivis1 (BALF), burun siiriintiisii ve gastrik aspirat
orneklerindeki mikrobiyotanin bilesimini analiz ederek, solunum
yolunun, iist solunum yolundan alt solunum yoluna dogru biyokiitlesi
azalan homojen bir mikrobiyota barindirdigmi ve akciger
mikrobiyotasinin agiz ve burun mikrobiyotasmna daha ¢ok benzedigini
(Charlson  vd., 2011) bulmuslardi. Bu durumun akciger
mikrobiyotasinin  {ist  solunum  yolundan  nefes  yoluyla

kaynaklanabilecegi  anlammna  gelmektedir.  Ayrica  akciger
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mikrobiyotasinin bilesimi ve g¢esitliligi esas olarak iic faktdrden
etkilenmektedir. Bunlar; akcigerlere go¢ eden mikroplarin tiirii ve
sayisi, mikroplarin akcigerlerden atilma yarist ve mikrobun

akcigerlerde iireme oranlaridir (Bassis vd., 2015).

AKCIGER HOMEOSTAZINDA MiKROBiYOTA
Akciger Bagisiklik Sisteminin Yenilenmesi

Bagirsak  mikrobiyotast  lizerine  yapilan  ¢aligmalar,
mikrobiyotanin mukozal yapiy1 ve islevi iyilestirerek hem dogustan
gelen hem de edinilmis bagisiklik sistemlerini sekillendirerek ve
zararli patojen enfeksiyonlarma kars1 koruma saglayarak konakgiya
fayda sagladigini gostermistir (Zhang ve Liang, 2016). Peyer plaklari,
izole lenfoid folikiiller ve mezenterik lenf diiglimleri gibi bagirsakla
iligkili lenfoid dokular, germsiz farelerde tam olarak gelismemistir.
Ancak akciger mikrobiyotasinin pulmoner mukozayla iligkili lenfoid
dokunun gelisimi lizerinde benzer etkilere sahip oldugunu gosteren
hicbir bulgu yoktur (Gallacher ve Kotecha, 2016). Bagirsak sisteminin
homeostazin1 korumak i¢in, desen tanima reseptorleri (PRR'ler)
mikrobiyal bilesikleri algilar ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) ve
Th17 hiicrelerinin farklilasmasmni1 saglamaktadir. Benzer sekilde,
akcigerlerdeki PRR'ler de akciger mikrobiyotasindaki mikrobiyal
bilesikleri algilayabilir ve T hiicrelerini Thl hiicrelerine
kaydirabilirken, Th2 hicrelerini kaydiramaz. Dogumdan Once,
bagisiklik sisteminin sagliksiz Oriintlisiine Th2 hiicreleri hakimdir.
Dogumdan sonra, akcigerlerdeki T hiicrelerinin polarizasyonu Th2

fenotipinden Thl fenotipine geger ve bu ise yenidogan astimina ve
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alerjik hastaliklara kars1 koruma saglar (Lloyd ve Hessel, 2010) (Sekil
1A).

Akut Enfeksiyonlarda Asinn Bagisikhk Tepkisinin Engellenmesi

Bagirsak sisteminin homeostazini korumak ve asir1 inflamatuar
yanit1 engellemek icin bagirsak mikrobiyotasi, Treg hiicrelerinin
farklilagmasini artirir ve siirdiiriir. Akcigerlerde, dogumdan sonraki ilk
iki hafta boyunca bakteri yikiu artar ve bakteri filumu
Gammaproteobacteria ve Firmicutes'ten Bacteroidetes'e dogru kayar.
Mikrobiyotadaki degisiklikler, akcigerlerde Helios negatif Treg
hicrelerinin PD-L1'e bagli bir sekilde gelismesiyle iliskilendirilmistir.
Mikrobiyotanin yoklugu veya PD-L1'in blokaji, yetiskinlige kadar
alerjenlere kars1 abartili inflamatuar yanita neden olmustur
(Gollwitzer vd., 2014) (Sekil 1B). SPF farelerini TLR2-ligand+ ile
asilamak, insanlarda {ist solunum yollarinda yaygin olarak bulunan S.
aureus, immiinostipresif fonksiyona sahip M2 makrofajlarmin
farklilasmasimi desteklemis ve bu da akcigerlerdeki influenza aracili
inflamasyon yanitin1 6nemli 6l¢iide azaltmustir (Wang vd., 2013)
(Sekil 1C).
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Sekil 1. Akciger mikrobiyotasi

AKCiGER HASTALIKLARINDA MiKROBIYOTA

Mikrobiyotanin bagirsak saghigi ve hastaliklar1 tizerindeki
etkisi genis c¢apta kanitlanmistir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
dengesizlikler (disbiyoz), kronik inflamatuar bagirsak hastaliklari
(IBD), iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) gibi kronik
bagirsak hastaliklarinin gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir. Son
donem caligmalarda ise akciger mikrobiyotasmin da akciger
hastaliklarinin ~ olusumunda etkili oldugu ve mikrobiyotadaki
degisimlerin hastalik riski, tedaviye yanit ve klinik sonuglar iizerinde
belirleyici olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Lynch, 2016). Akciger
mikrobiyotasini etkileyebilen ve kronik akciger hastaliklarmin ortaya
cikmasma zemin hazirlayan anatomik hasarlar, patolojik siirecler,
fizyolojik degisiklikler ve bagisiklik sistemi bozukluklar1 gibi cesitli

faktorler mevcuttur. Kronik akciger hastaliklar1 arasinda ise astim,
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kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kistik fibrozis (KF) ve
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) basi cekmektedir (Marsland ve
Gollwitzer, 2014).

Astim

Astim, kronik ve ¢ok faktorlii bir hastalik olup, genetik ve
cevresel etkenlerin, 6zellikle hava kirliligi ve alerjenlerin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Astim, gelismis tlilkelerde
daha sik goriilmektedir; bunun sebebi ise yasam kosullarmin,
akcigerlerdeki mikrobiyota cesitliligi ve bilesimini etkileyerek
hastaligin olusumunda 6nemli bir rol oynamasidir. Ege ve arkadaslari,
geleneksel c¢iftliklerde biiyliyen cocuklarim daha genis bir g¢evresel
mikrop yelpazesine maruz kaldigini ve referans grubundaki ¢ocuklara
kiyasla astim riskinin diisiik oldugunu bildirmislerdir (Ege vd., 2011).
Astim hastalarinda Proteobacteria daha sik, Bacteroidetes ise daha az
siklikta bulunur ve bu durumun hastaligin dogru bir gostergesi oldugu
diistiniilmektedir. Bu ylzden, akciger mikrobiyotasmin yapisi ve
mikrobiyota ile konak arasindaki karsilikl etkilesim, astimin nedenleri

ve ilerleyisi agisindan biiylik bir 6neme sahiptir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, uzun siireli zayif hava
akisiyla karakterize bir obstriiktif akciger hastaligi tiiriidiir. Akciger
mikrobiyotas1 ile KOAH arasindaki iligki lizerine yapilan bir¢cok
calisma, hafif ve orta siddette KOAH'lh hastalardaki akciger

mikrobiyotasinin saglikli kontrollerdeki akciger mikrobiyotasina
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benzer oldugunu (Sze vd., 2014) ortaya koymustur. Bu durum, hafif
hastalikta bile akciger mikrobiyotasinda belirgin bir degisiklik olan
astim hastalarindan farklidir. Akciger mikrobiyotasindaki degisiklik
yalnizca ileri evre KOAH'l1 hastalarda goriilebilir (Dickson vd., 2016).
Ileri evre KOAH hastalarinda Proteobacteria veya Firmicutes daha
sik, Bacteroidetes ise daha az siklikta bulunmaktadir (Garcia-Nunez
vd., 2014).

Kistik Fibroz

Kistik fibroz, 6ncelikle akcigerleri hedef alan genetik kokenli
bir hastaliktir. Akcigerlerdeki Kistik fibroz sendromu, bronsektazi ve
obstriiktif akciger hastaliginin ilerleyici bir gelisimini géstermektedir.
Akciger mikrobiyotasi ile Kistik fibroz patogenezi arasindaki iliski
hala tartismalidir. S. aureus ve Pseudomonas aeruginosa gibi spesifik
solunum yolu patojenleri hem klinik stabilizasyon hem de
alevlenmeler sirasinda neredeyse tiim geng Kistik fibroz hastalarmin
balgaminda artmus olarak tespit edilebilir. Bundan dolay1 Kistik fibroz
alevlenmelerinin uzun zamandir bakteriyel enfeksiyonun bir sonucu

oldugu distiniilmektedir (Ramsey, 1996).

Idiyopatik Pulmoner Fibroz (I1PF)

Idiyopatik Pulmoner Fibroz; akciger fonksiyonlarinda
ilerleyici bir diisiisle karakterize, kronik ve Oliimciil bir yeniden
sekillenme akciger hastaligidir. IPF'nin etiyolojisi ve ilerlemesinin
akciger mikrobiyotasindaki degisiklik ve bakteriyel enfeksiyonla

iliskili oldugunu destekleyen kanitlar bulunmaktadir (Molyneaux vd.,
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2014). IPF hastalarmin BALF'sinde kontrollere kiyasla artmis bir
bakteri yuki tespit edilmis, insan ve fare modellerinde nispeten daha
fazla Streptococcus, Pneumococcus veya Staphylococcus taksonomik
grubu bulunmustur. Konak savunma mekanizmalar1 ve dogustan gelen
bagisiklik sisteminin, IPF hastaligmm ilerleyisinde etkili oldugu
ortaya konmustur (O'Dwyer vd., 2013).

BAGIRSAK ve AKCIiGER EKSENI KAVRAMI

Mikrobiyota, kolonize organ veya dokularin homeostazinin
korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ama yapilan ¢aligmalarla,
yerel mikrobiyota degisikliklerinin, &zellikle bagirsak yolu ile
solunum yolu arasindaki etkilesim olmak tizere distal dokulardaki
bagisiklig1 etkileyebilecegi ortaya c¢ikarilmistir. Astim, KOAH ve KF
gibi kronik akciger rahatsizliklarmin tiimii, bagirsak hastalig
belirtisinin ~ bir  bilesenini  gosterir ve solunum yolu viral
enfeksiyonlarina bagirsak semptomlar1 eslik eder. Bu da bagirsaklar
ve akcigerler arasinda bagirsak-akciger ekseni olarak adlandirilan bir

immiinolojik baglantinin varligin1 ima etmektedir (Keely vd., 2012).

Bagirsak Mikrobiyotasinin Akciger Bagisikhgini Etkilemesi

Bagirsak mikrobiyotasi ile konak bagisiklik sistemi arasindaki
karmagik etkilesimler yalnizca bagirsak saghgi i¢in degil, ayni
zamanda diger organ ve dokularin fonksiyonlar: i¢in de biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik (disbiyoz),
astim gibi kronik akciger hastaliklarinin olusumu ve ilerleyisi ile

yakindan iliskilidir. Ozellikle yasamin erken dénemlerinde bagirsak
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mikrobiyotasinin bozulmasi, astim gelisme riskini artirabilir; buna
karsilik, probiyotik tedavisi ile bagirsak  mikrobiyotasinin
dengelenmesi bu riski azaltma potansiyeline sahiptir (Kozakova ve
ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi solunum yolu enfeksiyonlarina karsi da
genel olarak koruyucudur. Bagirsak mikrobiyotasinin azalmasi veya
yoklugu, viral veya bakteriyel solunum yolu enfeksiyonunun ardindan
bagisiklik tepkilerinin bozulmasina yol agabilmektedir. Chen ve
arkadaslari, antibiyotik tedavisiyle bagirsak mikrobiyotasinin
azalmasinin, solunum yolu Escherichia coli enfeksiyonunun ardindan
farelerin kan ve akcigerlerindeki bakteri sayisim1 ve Olim oranimi

artiracagmni bulmuslardir (Chen vd., 2011) (Sekil 2A).

AKkciger iltihabimin Bagirsak Mikrobiyotasim Etkilemesi

Mikrobiyota alanindaki ¢alismalar, bagirsak ve akciger
ekseninin karsilikli etkilesim i¢inde oldugunu ve iki yonlii bir dongi
gibi isledigini ortaya koymaktadir. Akciger mikrobiyotasinin bagirsak
mikrobiyotas1 ve bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri heniliz tam
olarak anlagilamamis olsa da, bazi arastirmalar akciger kaynakl
iltihabin bagirsak mikrobiyotasin1 degistirerek hastalik gelisimine
katkida bulunabilecegini gdstermistir.

Aragtirmalar, intranazal yolla gergeklesen viral enfeksiyon sonrasinda
influenza viriisiiniin bagirsaklarda tespit edilmedigini géstermistir. Bu
durum, influenza virlistiniin bagirsakta dogrudan enfeksiyon yaparak
bagisiklik sistemine zarar verme olasiligmni ortadan kaldirmaktadir.

Ayrica, CCL25 ve CCRY ekseninin, akciger kaynakli CCR9+ CD4+ T
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hiicrelerinin bagirsak sistemine yonlendirilmesini sagladig1 ve bunun
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde degisikliklere yol acarak
bagirsak bagisikliginda hasar olusturdugu ortaya konmustur (Wang ve
ark., 2014). Baska bir ¢alismada ise lokal olarak tetiklenen pulmoner
alerjik yanitin bagirsak mikrobiyotasinin yapisini etkileyebilecegi ve
degisen bagirsak mikrobiyotasmin da akcigerlerdeki inflamasyonu

artirdig1 tespit edilmistir (Vital ve ark., 2015) (Sekil 2B).

Y ‘_'V\"'\Virus or bacteria B |Influenza 7)) {7\ Allergic
{ \ (Infection <) infection /7 \ response

0= *.f{' ) / { \[,' (S |
o oz )
Lung Lung

Change composition

of intestinal
microbiota
Dysbiosis of Depletion or Intestinal Change composition
microbiota absence of injury of intestinal
Intesti microbiota : microbiota
ntestine Intestine

Sekil 2. Bagirsak ve akciger ekseninde mikrobiyota
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SONUGC

Kiiltiirden bagimsiz tekniklerin ortaya ¢ikmasi ve gelismesiyle
birlikte mikrobiyota akcigerlerde bulunmustur. Bu durum ise
akcigerlerin steril bir organ oldugu yoniindeki eski diisiincenin
aksinedir.

Bagirsak  mikrobiyotast  {izerine  yapilan c¢aligmalarla,
mikrobiyotanin lokal ve hatta sistemik bagisiklik sisteminin
gelisiminde kritik bir rol oynadigi tespit edilmistir. Fakat akciger
mikrobiyotasinin benzer bir islevi oldugunu destekleyen hicbir kanit
bulunmamaktadir. Akciger mikrobiyotasinin disbiyozu, kronik akciger
hastaligiyla baglantilidir ancak disbiyozun bagisiklik diizensizliginin
ve hastaligin baslamasinin veya ilerlemesinin bir nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

Gelecekte akciger mikrobiyotasinin karmasikligini, genetik ve
metabolik potansiyelini daha iyi anlamak ve hatta kronik akciger
hastaligin1 tedavi etmek igin potansiyel bir tedavi yontemi olarak
akciger mikrobiyotasin1 manipiile etmek amaciyla saglikli bir akciger

mikrobiyotasi toplulugu meydana getirilebilir.

166



KAYNAKCA

Bassis, C. M., Erb-Downward, J. R., Dickson, R. P., Freeman, C. M.,
Schmidt, T. M., Young, V. B., Beck, J. M., Curtis, J. L., &
Huffnagle, G. B. (2015). Analysis of the upper respiratory tract
microbiotas as the source of the lung and gastric microbiotas in
healthy individuals. mBio, 6(2), e00037.
https://doi.org/10.1128/mBi0.00037-15

Beck, J. M., Young, V. B., & Huffnagle, G. B. (2012). The
microbiome of the lung. Translational research : the journal of
laboratory and  clinical medicine, 160(4), 258-266.
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2012.02.005

Belkaid, Y., & Tamoutounour, S. (2016). The influence of skin
microorganisms on cutaneous immunity. Nature reviews.
Immunology, 16(6), 353-366. https://doi.org/10.1038/nri.2016.48

Charlson, E. S., Bittinger, K., Haas, A. R., Fitzgerald, A. S., Frank, 1.,
Yadav, A., Bushman, F. D., & Collman, R. G. (2011).
Topographical continuity of bacterial populations in the healthy
human respiratory tract. American journal of respiratory and
critical care medicine, 184(8), 957-963.
https://doi.org/10.1164/rccm.201104-06550C

Chen, L. W,, Chen, P. H., & Hsu, C. M. (2011). Commensal
microflora contribute to host defense against Escherichia coli
pneumonia through Toll-like receptors. Shock  (Augusta,
Ga.), 36(1), 67-75.
https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e3182184ee7

167


https://doi.org/10.1128/mBio.00037-15
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2012.02.005
https://doi.org/10.1038/nri.2016.48
https://doi.org/10.1164/rccm.201104-0655OC
https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e3182184ee7

Chung, H., & Kasper, D. L. (2010). Microbiota-stimulated immune
mechanisms to maintain gut homeostasis. Current opinion in
immunology, 22(4), 455-460.
https://doi.org/10.1016/j.c0i.2010.06.008

Dickson, R. P., Erb-Downward, J. R., Martinez, F. J., & Huffnagle, G.
B. (2016). The Microbiome and the Respiratory Tract. Annual
review of physiology, 78, 481-504.
https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-021115-105238

Ege, M. J., Mayer, M., Normand, A. C., Genuneit, J., Cookson, W. O.,
Braun-Fahrlander, C., Heederik, D., Piarroux, R., von Mutius, E.,
& GABRIELA Transregio 22 Study Group (2011). Exposure to
environmental microorganisms and childhood asthma. The New
England journal of medicine, 364(8), 701-709.
https://doi.org/10.1056/NEJM0al1007302

Gallacher, D. J., & Kotecha, S. (2016). Respiratory Microbiome of
New-Born Infants. Frontiers in pediatrics, 4, 10.
https://doi.org/10.3389/fped.2016.00010

Garcia-Nufiez, M., Millares, L., Pomares, X., Ferrari, R., Pérez-
Brocal, V., Gallego, M., Espasa, M., Moya, A., & Monso, E.
(2014). Severity-related changes of bronchial microbiome in
chronic obstructive pulmonary disease. Journal of clinical
microbiology, 52(12), 4217-4223.
https://doi.org/10.1128/JCM.01967-14

Glenwright, A. J., Pothula, K. R., Bhamidimarri, S. P., Chorev, D. S.,
Baslé, A., Firbank, S. J., Zheng, H., Robinson, C. V., Winterhalter,
M., Kleinekathdfer, U., Bolam, D. N., & van den Berg, B. (2017).

168


https://doi.org/10.1016/j.coi.2010.06.008
https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-021115-105238
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1007302
https://doi.org/10.3389/fped.2016.00010
https://doi.org/10.1128/JCM.01967-14

Structural basis for nutrient acquisition by dominant members of
the human gut microbiota. Nature, 541(7637), 407-411.
https://doi.org/10.1038/nature20828

Gollwitzer, E. S., Saglani, S., Trompette, A., Yadava, K., Sherburn, R.,
McCoy, K. D., Nicod, L. P, Lloyd, C. M., & Marsland, B. J.
(2014). Lung microbiota promotes tolerance to allergens in
neonates via PD-L1. Nature medicine, 20(6), 642-647.
https://doi.org/10.1038/nm.3568

Guillot, L., Medjane, S., Le-Barillec, K., Balloy, V., Danel, C.,
Chignard, M., & Si-Tahar, M. (2004). Response of human
pulmonary epithelial cells to lipopolysaccharide involves Toll-like
receptor 4 (TLR4)-dependent signaling pathways: evidence for an
intracellular compartmentalization of TLR4. The Journal of
biological chemistry, 279(4), 2712-2718.
https://doi.org/10.1074/jbc.M305790200

Honda, K., & Littman, D. R. (2016). The microbiota in adaptive
immune homeostasis and disease. Nature, 535(7610), 75-84.
https://doi.org/10.1038/nature18848

Keely, S., Talley, N. J., & Hansbro, P. M. (2012). Pulmonary-intestinal
cross-talk in mucosal inflammatory  disease. Mucosal
immunology, 5(1), 7-18. https://doi.org/10.1038/mi.2011.55

Kozakova, H., Schwarzer, M., Tuckova, L., Srutkova, D.,
Czarnowska, E., Rosiak, I., Hudcovic, T., Schabussova, I.,
Hermanova, P., Zakostelska, Z., Aleksandrzak-Piekarczyk, T.,
Koryszewska-Baginska, A., Tlaskalova-Hogenova, H., &

Cukrowska, B. (2016). Colonization of germ-free mice with a

169


https://doi.org/10.1038/nature20828
https://doi.org/10.1038/nm.3568
https://doi.org/10.1074/jbc.M305790200
https://doi.org/10.1038/nature18848
https://doi.org/10.1038/mi.2011.55

mixture of three lactobacillus strains enhances the integrity of gut
mucosa and ameliorates allergic sensitization. Cellular &
molecular immunology, 13(2), 251-262.
https://doi.org/10.1038/cmi.2015.09

Lefrancais, E., Ortiz-Mufioz, G., Caudrillier, A., Mallavia, B., Liu, F.,
Sayah, D. M., Thornton, E. E., Headley, M. B., David, T,
Coughlin, S. R., Krummel, M. F., Leavitt, A. D., Passegué, E., &
Looney, M. R. (2017). The lung is a site of platelet biogenesis and
a reservoir for haematopoietic progenitors. Nature, 544(7648),
105-109. https://doi.org/10.1038/nature21706

Lloyd, C. M., & Hessel, E. M. (2010). Functions of T cells in asthma:
more than just T(H)2 cells. Nature reviews. Immunology, 10(12),
838-848. https://doi.org/10.1038/nri2870

Lynch S. V. (2016). The Lung Microbiome and Airway
Disease. Annals of the American Thoracic Society, 13 Suppl
2(Suppl 5), S462-S465.
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201605-356 AW

Man, W. H., de Steenhuijsen Piters, W. A., & Bogaert, D. (2017). The
microbiota of the respiratory tract: gatekeeper to respiratory
health. Nature reviews. Microbiology, 15(5), 259-270.
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2017.14

Marsland, B. J., & Gollwitzer, E. S. (2014). Host-microorganism
interactions in lung diseases. Nature reviews.
Immunology, 14(12), 827-835. https://doi.org/10.1038/nri3769

Molyneaux, P. L., Cox, M. J., Willis-Owen, S. A., Mallia, P., Russell,
K. E., Russell, A. M., Murphy, E., Johnston, S. L., Schwartz, D.

170


https://doi.org/10.1038/cmi.2015.09
https://doi.org/10.1038/nature21706
https://doi.org/10.1038/nri2870
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201605-356AW
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2017.14
https://doi.org/10.1038/nri3769

A., Wells, A. U., Cookson, W. O., Maher, T. M., & Moffatt, M. F.
(2014). The role of bacteria in the pathogenesis and progression
of idiopathic pulmonary fibrosis. American journal of respiratory
and critical care medicine, 190(8), 906-913.
https://doi.org/10.1164/rccm.201403-05410C

O'Dwyer, D. N., Armstrong, M. E., Trujillo, G., Cooke, G., Keane, M.
P., Fallon, P. G., Simpson, A. J., Millar, A. B., McGrath, E. E.,
Whyte, M. K., Hirani, N., Hogaboam, C. M., & Donnelly, S. C.
(2013). The Toll-like receptor 3 L412F polymorphism and disease
progression in idiopathic pulmonary fibrosis. American journal of
respiratory and critical care medicine, 188(12), 1442-1450.
https://doi.org/10.1164/rccm.201304-07600C

O'Dwyer, D. N., Dickson, R. P., & Moore, B. B. (2016). The Lung
Microbiome, Immunity, and the Pathogenesis of Chronic Lung
Disease. Journal ~ of  immunology  (Baltimore, Md.
1950), 196(12), 4839-4847.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600279

Ramsey B. W. (1996). Management of pulmonary disease in patients
with  cystic  fibrosis. The New England journal of
medicine, 335(3), 179-188.
https://doi.org/10.1056/NEJM199607183350307

Snelgrove, R. J., Godlee, A., & Hussell, T. (2011). Airway immune
homeostasis  and implications  for  influenza-induced
inflammation. Trends in immunology, 32(7), 328-334.
https://doi.org/10.1016/j.it.2011.04.006

171


https://doi.org/10.1164/rccm.201403-0541OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201304-0760OC
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600279
https://doi.org/10.1056/NEJM199607183350307
https://doi.org/10.1016/j.it.2011.04.006

Sze, M. A., Abbasi, M., Hogg, J. C., & Sin, D. D. (2014). A
comparison between droplet digital and quantitative PCR in the
analysis of bacterial 16S load in lung tissue samples from control
and COPD GOLD 2.PloS one 9(10), e110351.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0110351

Thepen, T., Kraal, G., & Holt, P. G. (1994). The role of alveolar
macrophages in regulation of lung inflammation. Annals of the
New  York  Academy  of  Sciences, 725, 200-206.
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1994.th39802.x

Vital, M., Harkema, J. R., Rizzo, M., Tiedje, J., & Brandenberger, C.
(2015). Alterations of the Murine Gut Microbiome with Age and
Allergic Airway Disease. Journal of immunology research, 2015,
892568. https://doi.org/10.1155/2015/892568

Wang, J., Li, F,, Sun, R., Gao, X., Wei, H., Li, L. J., & Tian, Z. (2013).
Bacterial colonization dampens influenza-mediated acute lung
injury via induction of M2 alveolar macrophages. Nature
communications, 4, 2106. https://doi.org/10.1038/ncomms3106

Wang, J., Li, F, Wei, H., Lian, Z. X., Sun, R., & Tian, Z. (2014).
Respiratory influenza virus infection induces intestinal immune
injury  via  microbiota-mediated  Th17  cell-dependent
inflammation. The Journal of experimental medicine, 211(12),
2397-2410. https://doi.org/10.1084/jem.20140625

Wissinger, E., Goulding, J., & Hussell, T. (2009). Immune
homeostasis in the respiratory tract and its impact on heterologous
infection. Seminars in immunology, 21(3), 147-155.
https://doi.org/10.1016/j.smim.2009.01.005

172


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0110351
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1994.tb39802.x
https://doi.org/10.1155/2015/892568
https://doi.org/10.1038/ncomms3106
https://doi.org/10.1084/jem.20140625
https://doi.org/10.1016/j.smim.2009.01.005

Young, R. P.,, Hopkins, R. J., & Marsland, B. (2016). The Gut-Liver-
Lung Axis. Modulation of the Innate Immune Response and Its
Possible  Role in  Chronic  Obstructive  Pulmonary
Disease. American journal of respiratory cell and molecular
biology, 54(2), 161-169.  https://doi.org/10.1165/rcmb.2015-
0250PS

Zhang, Y., & Liang, C. (2016). Innate recognition of microbial-
derived signals in immunity and inflammation. Science China.
Life sciences, 59(12), 1210-1217. https://doi.org/10.1007/s11427-
016-0325-6

173


https://doi.org/10.1165/rcmb.2015-0250PS
https://doi.org/10.1165/rcmb.2015-0250PS
https://doi.org/10.1007/s11427-016-0325-6
https://doi.org/10.1007/s11427-016-0325-6

BOLUM 7:

MIKROBIiYOTA ve INSAN SAGLIGI: BEYIN-BAGIRSAK
ILISKiSi

Dogukan Faik BAYTAS'*, Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG?",
Doc. Dr. Mehmet Fatih USTUNDAG?”

'Elaz1g Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi,

T1ibbi Mikrobiyoloji A.D., Elaz1g, Tiirkiye
dogukanbaytas@gmail.com

ORCID ID: 0000-0002-2988-4458

’Elaz1g Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Tibbi Mikrobiyoloji A.D., Elaz1g, Tiirkiye
ybulut@firat.edu.tr

ORCID NO: 0000-0002-0002-5510

3T.C. Saglik Bakanlig1 Battalgazi Devlet Hastanesi, Ruh
Saglig1 ve Hastaliklari, Malatya, Tiirkiye
mfustundag@gmail.com

ORCID ID: 0000-0003-0897-6000

GIRIS

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak mikrobiyotasi ile merkezi sinir
sistemi (MSS) arasindaki karmasik ve ¢ift yonli iletisimi ifade
etmektedir. Bu eksen, ruh hali, stres yonetimi, biligsel fonksiyonlar ve
nodrodejeneratif hastaliklar gibi cesitli bedensel siirecler iizerinde derin
etkilere sahiptir. Son yillardaki arastirmalar, mikrobiyotanin biyolojisi
ve beyin hastaliklarinin patofizyolojisindeki temel rolii hakkindaki
anlayisimizda devrim yaratmistir. Insan viicudunun "ikinci genomu"
olarak kabul edilen bagirsak mikrobiyotasi, bagirsakta kolonize olan
yaklasik 3.8 x 1013 mikroorganizmayi icerir. Cesitli faktorler; cevre,
ilag alimi, yasam tarzi ve stres gibi dis etkenler mikrobiyotanin

bollugunu, g¢esitliligini ve islevini bozabilmektedir (Chaudhry vd.,
2023).
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Tletisim Yollari: Bagirsak ve Beyin Arasindaki Kopriiler

Bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki iletigim, metabolik,
immiinolojik ve noral yollar araciligtyla gerceklesmektedir. Bu yollar,
bagirsak sagligi ile beyin fonksiyonlar1 arasindaki karmasik etkilesimi
saglamaktadir.

Vagus Siniri: Vagus siniri, merkezi sinir sistemi ile enterik sinir sistemi
arasinda yiiksek hizli, ¢ift yonlii bir iletisim yolu gorevi gormekte ve
bagirsak bakterileri, sinyalleri dogrudan vagus siniri aracilifiyla beyne
iletebilmektedir. Ornegin, Lactobacillus johnsonii'nin mide vagus siniri
aktivitesini artirdig1 rapor edilmistir. Ayrica, Lactobacillus rhamnosus
JBI'n, vagus sinirine bagiml bir yol araciligiyla beyindeki GABA
reseptor ekspresyonunu modiile ederek depresyon ve anksiyeteyi
tyilestirdigi bildirilmistir. Lactobacillus reuteri'nin ise, otizm spektrum
bozuklugu (ASD) farelerinde sosyal eksiklikleri vagus sinirine bagimli
bir sekilde iyilestirdigi gosterilmistir (Han vd., 2022).

Immiin Sistem (Sitokinler): Gastrointestinal sistem, viicudun en
biiylik immiinolojik organidir ve saghigin korunmasinda hayati bir rol
oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik (disbiyozis),
sistemik hastaliklara yatkinliga yol agan lokal ve sistemik inflamasyona
neden olabilir (Widhiati vd., 2021).

Interlokin-6 (IL-6): Obstriiktif uyku apnesi (OSA) ve primer insomni
hastalarinda IL-6 seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir. Uykusuz kalan
insanlardan alinan bagirsak bakterilerinin germ-free (GF) farelere nakli,
serum IL-6 seviyelerini artwrmustir. [L-6 uygulamasinin farelerde
NREM uykusunu uzattig1 ve toplam mikrobiyom c¢esitliliginin IL-6 ve
toplam uyku siiresiyle pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (Fujisaka vd.,
2023).

Lipopolisakkarit (LPS): Gram-negatif bakterilerin hiicre zarfinda bol
bulunan bir glikolipid sinifi olan LPS, farelerde NREM uykusunu
artrmig  ve bu etkinin kismen IL-6 araciligiyla gerceklestigi
bildirilmistir (Breese vd., 2008).
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Servikovajinal Mikrobiyota (CVM): Bagirsak immiinolojisinin
aksine, CVM ile bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim, Pattern Tanima
Reseptorleri (PRR'ler) araciligiyla gerceklesir. Toll-like reseptorler
(TLR'ler) ve Nod-like reseptorler (NLR'ler) gibi PRR'ler serviksin
mukozasinda bulunur. Bakteriyel vajinoz (BV) ve iligkili patojenler
(Prevotella, Gardnerella) ile TLR'ler ve NLR'ler arasinda, 6zellikle
TLR2/4 ile iliskili oldugu gosterilmistir. BV iligkili bakteriler, TLR2/4
ile aktive olan sinyal yollar1 aracilifiyla servikal hiicrelerin immiin
yanitini indiikleyebilir. BV iligkili bakterilerin ¢cogu, IL-1a ve IL-18
seviyelerini artirrken, L. crispatus gibi  Lactobacillus  tiirleri
proinflamatuar veya inflamatuar yaniti inhibe eder ve M2 makrofaj
polarizasyonunu tesvik eder (Yoo vd., 2020).

Bagirsak Mikroplarimin Urettigi Norotransmiterler

Bagirsak  mikrobiyotas;,  beynin  islevini  etkileyen
norotransmiterlerin liretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Serotonin (5-HT): Ruh hali, uyku, beslenme, 6grenme ve hafiza
diizenlemesinde kritik rol oynayan serotonin, viicuttaki 5-HT'nin
%90'indan fazlasinin gastrointestinal sistemde, enterochromaffin
hiicreleri tarafindan sentezlenerek bulundugu bir noérotransmiterdir.
Clostridiaceae ve Turicibacteraceae gibi bazi bakteri suslar1 5-HT
salgilayabilir. L. rhamnosus'un kronik dngdriilemeyen hafif stres fare
modelinde frontal korteks ve hipokampiisteki 5-HT seviyesini artirdigi
gosterilmistir (Chen vd., 2021).

GABA (Gama-aminobiitirik asit): Uykuya tesvik etme, anksiyeteyi
ve stresi Onleme ve ruh halini dengeleme yetenegiyle bilinen bir
aminoasittir. Bifidobacterium adolescentis'in GABA iiretebildigi ve
Limosilactobacillus reuteri PBS072 ile Bifidobacterium breve
BB077nin stresli 6grencilerde uyku kalitesini artirabildigi belirtilmistir
(Chen vd., 2021).
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Kisa Zincirli Yag Asitleri (SCFAs): Diyet liflerinin bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan fermantasyonu sonucu iiretilen SCFAlar
(bitirat, propiyonat, asetat gibi), bagirsak epitelyal bariyerinin
biitiinligiine katkida bulunur ve anti-inflamatuar ve immiinomodiilator
etkilere sahiptir (Xiong vd., 2022).

Uyku Uzerindeki Etkileri

Propiyonat seviyeleri, insomni semptomlar1 olan yash
yetigkinlerde diisiik uyku verimliligi ile iliskili bulunmustur. Biitiratin
bir Onclisii olan tributyrin, farelerde NREM uykusunu artirmustir.
Ayrica, geng bireylerde 1yi uyku kalitesi, biitirat lireten cinslerin daha
yiiksek bollugu ile pozitif iliskili bulunmustur (Xiong vd., 2022).

immiin Yanit Uzerindeki Etkileri

SCFAlar, TLR2 ve TLR7'yi artrrabilir ve IL-8 ve TNF-a
salgilanmasimi indiikleyebilir. Bagirsak sisteminde, SCFAlar (6zellikle
biitirat) inflamatuar kosullarda bagirsak bariyer fonksiyonunu restore
eder ve siki baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu indiikler. Atopik
dermatit hastalarinin diski1 6rneklerinde SCFA seviyelerinin diistik
oldugu rapor edilmistir (Xiong vd., 2022).

Ruh Hali ve Zihinsel Saghk Uzerindeki Etkiler

Bagirsak mikrobiyotasi, basta depresyon, Alzheimer hastaligi
(AD) ve Parkinson hastalig1 (PD) olmak iizere ¢esitli noropsikiyatrik
bozukluklarm gelisiminde rol oynamaktadir (Ashique vd., 2024).

Depresyon: Uzun siireli uyku yoksunlugu, depresyon benzeri
davraniglara ve bagirsak florasinda degisikliklere yol agabilmektedir.
Major depresif bozukluk (MDD) hastalarimda uyku bozukluklar: ile
bagirsak mikrobiyotast kompozisyonu arasinda belirgin iliskiler
bulunmustur; Blautia, Coprococcus, Dorea ve Intestinibacter cinsleri
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uyku kalitesiyle negatif, Acidaminococcus ise pozitif korelasyon
gostermistir (Ashique vd., 2024).

Anksiyete: Lactobacillus rhamnosus JB1'in, vagus sinirine bagimli bir
yolla beyindeki GABA reseptor ekspresyonunu modiile ederek
anksiyeteyi iyilestirdigi bildirilmistir (Ashique vd., 2024).

Bipolar Bozukluk ve Sizofreni: Mevcut kaynaklarda dogrudan bipolar
bozukluk ve sizofreni ile baZirsak-beyin ekseni arasindaki spesifik
iligkiler hakkinda detayli bilgi bulunmamaktadir (Ashique vd., 2024).

Stres Yaniti ve Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasi, stres hormonu seviyelerini ve stresle
basa cikma mekanizmalarint etkileyebilir. Stres, bagirsak bariyeri
gecirgenligini artirabilir ve bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesime
girerek inflamasyona neden olabilir. Kronik stres altindaki
ogrencilerde, Lactobacillus gasseri CP2305 gibi postbiyotiklerin uyku
bozukluklarin1 6nemli o6lclide iyilestirdigi bulunmustur. Hayvan
modellerinde ise, diyet prebiyotiklerinin stres kaynakli depresyon
modellerinde uyku kalitesini artirdig1r gosterilmistir (Ashique vd.,
2024).

Bilissel Fonksiyonlar ve Mikrobiyota

Erken yasam donemi, mikrobiyomun yerlesimi ve bilissel ile
fizyolojik fonksiyonlarin gelisimi i¢in kritik dneme sahiptir.

Ogrenme ve Hafiza: Bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasi
olarak bilinen disbiyozis, biligsel islevler iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilir.

Bozulmanin  Etkileri: Mikrobiyota bozulmasi, yetiskinlikte
davranigsal bozukluklara ve 6zellikle 6grenme ve hafizayla yakindan
iliskili olan hipokampal plastisitede azalmaya neden olabilir (Papalini
vd., 2019).
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Iletisim Yollar: Bagirsak mikrobiyotas:, beynin islevini etkileyen
ndrotransmiterlerin {iretiminde dnemli bir rol oynar. Ornegin, ruh hali,
O0grenme ve hafiza diizenlemesinde kritik rol oynayan Serotonin (5-
HT), viicuttaki 5-HT'min  %90'mdan  fazlasmin  bulundugu
gastrointestinal sistemde, enterochromaffin hiicreleri tarafindan
sentezlenir (Stefano vd., 2018).

Dikkat, Calisma Hafizas1 ve Uyku

Saglikli bir mikrobiyota kompozisyonu, biligsel performansin
farkli yonleriyle pozitif iligkiler gdsterir.

Mikrobiyal Cesitlilik: Saglikli gen¢ yetiskinler {izerinde yapilan
calisma, mikrobiyal cesitliligin; uyku kalitesi, calisma hafizas1 ve
dikkat ile iligkilerini diizenleyen islevsel baglantilar oldugunu ortaya
koymustur (O'Riordan vd.,2025).

Uyku Yoksunlugunun Bilissel Etkisi: Bilissel bozukluklarin en
bilinen nedenlerinden biri olan uyku yoksunlugunun neden oldugu
biligsel bozuklugun da bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan aracilik
edildigi gosterilmistir. Insanlarda 40 saatlik uyku yoksunlugu, bagirsak
mikrobiyotasinin alfa ve beta cesitliliginde azalmaya yol agmustir
(Onen vd., 2001).

Erken Yasamda Dikkat: Perinatal donemde antibiyotiklere maruz
kalmak, term bebeklerde EEG delta giiciinii artirabilir ve ilerleyen
donemde artan dikkat sorunlarina katkida bulunabilir (Njotto vd.,
2023).

Norodejeneratif Hastahklarda Rolii

Mikrobiyota kaynakli SCFA'larin, ndrodejeneratif bir hastalik
olan Alzheimer Hastaligi'nin (AD) gelisiminde rol oynadig1
belirtilmistir. Bu yag asitlerinin, beyindeki bagisiklik hiicreleri olan
mikroglialar1 modiile ettigi ve alfa ve beta plak birikimini tesvik ettigi
bulunmustur (Strandwitz vd.,2018).

179



Norodejeneratif Hastaliklar ve Bilissel Etkiler

Mikrobiyotadaki degisiklikler, norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde potansiyel bir rol oynamaktadir. Bu hastaliklarin birgogu
biligsel islevlerde bozulma ile seyreder.

Parkinson Hastahg (PD)

Idiyopatik REM uykusu davranis bozuklugu (iRBD) olan
Parkinson hastalarinda, biligsel fonksiyonlar: etkileyebilen bakterilerin
arttig1 gozlemlenmistir (Dolar vd., 2025).

Otizm Spektrum Bozukluklar: (ASD)

ASD, genellikle biligsel ve sosyal iletisim eksiklikleriyle
karakterize edilir. Uyku bozuklugu olan ASD'li ¢ocuklarda artan ACE,
Chao ve Sobs c¢esitlilik indeksleri ile Faecalibacterium ve
Agathobacter tiirlerinde azalma goriilmiistiir. Bu alandaki umut verici
miidahalelerden olan Fekal Mikrobiyota Nakli (FMT) uygulamasi,
ASD hastalarinda irritabilite, hiperaktivite ve letarji gibi otizmle iligkili
semptomlari iyilestirmistir (Hua vd., 2020).

Bagirsak Bariyeri ve Geg¢irgenligi (''Leaky Gut'): Saghgin Temeli

Saglikli bir bagirsak bariyeri, i¢ organlarmmizi dis ¢evreden
koruyan bir fiziksel bariyer olarak hayati dneme sahiptir. Bu bariyerin
bozulmasi, "gecirgen bagirsak" sendromu olarak bilinir ve ¢esitli saglik
sorunlarina yol agabilir.

Disbiyozis ve Bariyer Bozuklugu: Bagirsak mikrobiyotasindaki
dengesizlik (disbiyozis), epitel hiicrelerindeki siki baglantilarin
biitlinliiglinii etkileyerek inflamasyona ve gegirgenligin artmasina
neden olabilir Bu durum, bagirsak limenindeki bakteriyel
organizmalarin, toksinlerin ve metabolitlerin sistemik dolagima
girmesine izin verir (Macura vd., 2024).
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Servikovajinal Epitelyal Bariyer: Vajinal floranin disbiyozu, servikal
epitelyal ~bariyerin  bozulmasiyla iligkilidir. Bu, sitoskeleton
degisiklikleri, hiicre 6limii belirtegleri olan laktat dehidrogenaz (LDH)
A/B'de artis, proinflamatuar sitokinler ve proteolitik aktivite ile kendini
gosterebilir.  Ayrica, immiinoglobulinlerde azalma ve mukus
degisiklikleri de gézlemlenir (Ansari vd., 2023).

Dogrudan Etkiler: Disbiyotik mikrobiyom, oksidatif stres, miRNA
degisikligi, hiicre dongiisii duraksamasi, apoptoz ve nekrozu
indiikleyerek epitelyal bariyer bozulmasma dogrudan neden olabilir.
Ornegin, Gardnerella vaginalis ve Lactobacillus iners siipernatantlari,
ektoservikal ve endoservikal hiicre gegirgenligini artirabilir (Zhao vd.,
2023).

Dolayh Etkiler: Zararli metabolitlerin salgilanmasi ve immiin
bozukluklarin neden oldugu dolayli etkiler de bariyer bozukluguna
katkida bulunur (Macura vd., 2024).

Koruyucu Rol: Lactobacillus tiirleri tarafindan tretilen laktik asit,
servikovajinal epitelyal bariyerin  biitiinliiglinii siki  baglanti
proteinlerinin ekspresyonunu tesvik ederek artirir. BV iligkili bakteriler,
patojenleri yakalama ve uzaklastirma yetene§ini azaltan miisiin
iiretimini uyarir ve yliksek glikozilasyonlu proteinleri degrade eder
(Ansari vd., 2023).

Erken Yasam Mikrobiyotasi: Temellerin Atilmasi

Erken yasam, mikrobiyomun yerlesmesi ve bilissel ile fizyolojik
fonksiyonlarm gelisimi i¢in kritik bir donemdir.

Dogum Sekli: Normal dogumla dogan ¢ocuklar, vajinal bakterileri
(Lactobacillus, C. albicans) dogum sirasinda dogrudan alirken,
sezaryenle dogan c¢ocuklar cilt mikroplarmi (Staphylococcus,
Streptococcus) alir (Inchingolo vd ., 2024).
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Beslenme ve Erken Yasam Deneyimleri: Perinatal antibiyotik
maruziyeti, term doneminde EEG delta giiciinii artirabilir ve antibiyotik
maruziyeti olan bebeklerde artan dikkat sorunlarina katkida bulunabilir.
Erken yaslardaki bagirsak mikrobiyal degisiklikleri, yetiskinlikte
davranigsal bozukluklara yol agmigtir. Okul 6ncesi ¢agdaki ¢ocuklarda
uyku siiresi, bagirsak mikrobiyotasi ¢esitliligi ile iligkili bulunmustur;
gece uykusu siiresi uzun olan ¢ocuklarda Bifidobacterium'un goreceli
bollugu daha ytiksek olarak gozlemlenmistir (Lopez-Santamarina vd.,
2023).

Hastahik Gelisimi: Erken yasamda azalmis bagirsak mikrobiyotasi
cesitliliginin, daha sonra egzama ve atopik dermatit gelisimiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Yiiksek riskli bebek bekleyen annelere probiyotik
verilmesi, atopik dermatit insidansini Onemli Olglide azaltmistir
(Colquitt vd ., 2022).

Mikrobiyota Hedefli Miidahaleler: Gelecegin Tedavileri

Bagirsak mikrobiyotasma yonelik hedeflenen miidahaleler,
c¢esitli durumlar ve hastaliklar icin umut vadeden terapotik yaklagimlar
sunmaktadir.

Probiyotikler: Mikrobiyota hedefli miidahaleler arasinda en sik
kullanilan ve en ¢ok arastirilan yontemlerden biri probiyotiklerdir.
Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda ev sahibinin sagligina
fayda saglayacak sekilde yasayan mikroorganizmalardir. Bu canli
takviyeler, 0Ozellikle bagirsak-beyin ekseni iizerindeki etkileri
nedeniyle, hem sindirim sistemi hem de noropsikiyatrik bozukluklar
icin umut vadeden terap6tik yaklasimlar sunmaktadir.

Probiyotiklerin Etki Mekanizmalan ve Genel Faydalan

Probiyotikler, dogrudan ve dolayl yollarla konak sagligmi destekler.
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Bagirsak Bariyeri Biitiinliigiinii Koruma: Bazi Lactobacillus tiirleri
tarafindan  iretilen laktik asit, siki baglant1i proteinlerinin
ekspresyonunu tesvik ederek servikovajinal epitelyal bariyerin
biitiinliiglini artirir. Bu mekanizmanim bagirsak bariyeri i¢in de gegerli
oldugu diisiiniilmektedir (Delgado-Diaz vd., 2020).

Inflamasyonun  iInhibisyonu: Bazi  Lactobacillus tiirleri,
proinflamatuar veya inflamatuar yaniti inhibe eder ve M2 makrofaj
polarizasyonunu tesvik edebilir (Anton vd., 2022).

Norotransmiter Diizeylerinin Modiilasyonu: Bazi probiyotikler,
beynin iglevini etkileyen ndrotransmiterlerin {iretiminde 6nemli bir rol
oynayabilir:

Serotonin (5-HT): L. rhamnosus'un, kronik dngoriilemeyen hafif stres
fare modelinde frontal korteks ve hipokampiisteki 5-HT seviyesini
artirdig1 gosterilmistir (Isik vd., 2025).

GABA: Bifidobacterium adolescentis'in GABA iretebildigi ve
GABA'nin uykuya tesvik etme, anksiyeteyi ve stresi 6nleme yetenegi
oldugu belirtilmistir (Altaib vd., 2022).

Spesifik Uygulama Alanlan

Probiyotiklerin faydalari, bagirsak saglhiginin 6tesine gegerek genis bir
yelpazede klinik uygulamalara sahiptir:

Norolojik ve Psikiyatrik Uygulamalar

Anksiyete ve Depresyon: Lactobacillus rhamnosus JB1'in, vagus
sinirine  bagimli bir yol araciligiyla beyindeki GABA reseptor
ekspresyonunu modiile ederek depresyon ve anksiyeteyi iyilestirdigi
bildirilmistir (Perez-Burgos vd., 2013).

Uyku Bozukluklari: Lactobacillus fermentum sugunun farelerde uyku
bozuklugunu iyilestirdigi  gosterilmistir  (Yu  vd.,  2020).
Limosilactobacillus reuteri PBS072 ve Bifidobacterium breve
BB077'nin uyku kalitesini artirabildigi belirtilmistir (Scuto vd., 2024).
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Dermatolojik Uygulamalar

Probiyotikler, deri sagligi ve cesitli cilt rahatsizliklarinin tedavisinde
umut vaat eden sonuglar gostermistir.

Atopik Dermatit (AD): Pediatrik hastalarda SCORAD (Atopik
Dermatit Skoru) skorunu azaltmustir. Ayrica, yiiksek riskli bebek
bekleyen annelere probiyotik verilmesi, atopik dermatit insidansini
onemli Ol¢iide azaltmugtir (Lin vd., 2015).

Akne Vulgaris: Akne vulgarisi olan bireylerde inflamatuar lezyonlar1
distirmiistiir (Bowe vd., 2011).

Sedef Hastalhigr (Psoriasis): Psoriatik alan ve hastaligin siddetini
azaltmada fayda saglamistir (Buhas vd., 2023).

Yara lIyilesmesi: Yara iyilesmesi siirecinde faydalar gosterdigi rapor
edilmistir (Togo vd., 2021).

Rozasea: Oral probiyotiklerin, 6zellikle Escherichia coli Nissle 1917,
Bifidobacterium ve Lactobacillus salivarius suslarinin, Rozasea
hastalarinda klinik seyri iyilestirdigi gozlemlenmistir (Sanchez-Pellicer
vd., 2024).

Vajinal Saghk

Vajinal Disbiyozis: Lactobacillus probiyotikleri, asemptomatik
kadinlarda vajinal disbiyozisi iyilestirmeye yardimci olabilir (Ansari
vd., 2023).

Bu genis uygulama yelpazesi, probiyotiklerin mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni {lizerindeki diizenleyici giiciinii ve gelecekteki
terapotik potansiyelini agikca gdstermektedir.
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Bagirsak-beyin ekseni ve mikrobiyotanin ruh hali, stres, biligsel
fonksiyonlar ve norodejeneratif hastaliklar iizerindeki derin etkileri,
karmasik bir bilimsel alan1 temsil etmektedir. Insan ve hayvan
caligmalari, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin  uyku
bozukluklari, noropsikiyatrik rahatsizliklarla birlikte seyreden uyku
bozukluklar1 ve ¢esitli cilt hastaliklar1 gibi farkli durumlarla iliskili
oldugunu agik¢a gostermistir (Uceda vd., 2023).

Bagirsak mikrobiyotasi, bakteriyel metabolitler, endokrin
sinyalizasyon, ndronal sinyalizasyon ve immiin yanitlar araciliiyla
uyku-uyaniklik davranismni diizenlemektedir. Uyku kaybi, bagirsak
mikrobiyotas1 disbiyozuna neden olmakta ve uyku bozukluklari,
bagirsak mikrobiyomu kompozisyonunda giivenilir degisikliklerle
iligkilidir. Deneysel c¢alismalar, uyku bozukluklarin1 bagirsak
mikrobiyotasini hedefleyerek tedavi etmek i¢in yeni yollar kesfetmistir
(Tian vd., 2022).

Ancak, bu alanda hala biiyiikk zorluklar bulunmaktadir.
Mikrobiyota c¢alismalarinda kiigiik Orneklem boyutlar1 ve farkh
metodolojiler nedeniyle celiskili sonuglar sikgca goriilmektedir.
Gelecekteki calismalar, "saghkh" bir mikrobiyomun ne oldugunu
tanimlamak, FMT gibi tedaviler i¢in uygun dondr-alic1 eslesmelerini
belirlemek ve mikrobiyomun cografi farkliliklarmi anlamak gibi
konularda daha biiyiik, uluslararasi isbirligine dayali caligmalara ihtiyag
duymaktadir (Wynn vd., 2023).

Uyku, NREM uyku ve REM uyku'yu tesvik edebilecek spesifik
mikrobiyotanin  belirlenmesi ve bagwsak mikroplarinin  uyku
diizenlemesinde yer alan mekanik yollarmin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Optogenetik gibi yeni teknikler, mikrobiyal gen
ekspresyonunu hassas bir sekilde kontrol etme ve bdylece
uyku/uyaniklik diizenlemesindeki spesifik mikrobiyal tiirleri kesfetme
potansiyeline sahiptir. Genetik manipiilasyon yoluyla arzu edilen
metabolitleri iireten miihendislik {iriinii simbiyotik bakterilerin insast,
uyku bozukluklarmin tedavisinde umut vaat etmektedir (Yu vd., 2023).
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Uyku tibbi, mikrobiyoloji, transkriptomik, metabolomik ve
diger disiplinler arasinda ¢ok disiplinli isbirligi, mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseninin kesin mekanizmalarmi aydinlatmak i¢in hayati dnem
tagimaktadir. Bu alandaki siirekli arastirmalar, uyku bozukluklar1 ve
diger noropsikiyatrik hastaliklar icin etkili terapotik secenekler sunma
potansiyeline sahiptirler (Yu vd., 2023)
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GIRIS

Mikrobiyota, insanlar da dahil olmak iizere belirli bir ortamda
yasayan tiim mikroorganizma toplulugunu ifade eder. Mikrobiyom ise
bu mikroorganizmalarin tamamini ve yasadiklar1 ortamm kapsar. insan
viicudunda, bagirsak, cilt, KBB (kulak, burun, bogaz), akciger, iiriner
sistem ve vajina gibi bir¢ok farkli bolgede kendine 6zgii mikrobiyotik
topluluklar bulunur. Bu mikroorganizmalar, insan sagligi, homeostazis
(denge) ve bagisiklik sisteminin gelisimi ile diizenlenmesinde kritik bir
rol oynar. Binlerce mikrobiyotanin yalnizca birkag yiizli patojenik
(hastalik yapici) olup, ¢ogu komensal yani konakg¢iya faydali veya

zararsiz mikroorganizmalardir. Mikrobiyota ve konakg¢i1 arasindaki
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iletisimin bozulmasi, yani disbiyozis, immiin sistemin dengesini
bozarak ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir (Sinha
vd., 2021).

Cilt Mikrobiyotasi: Viicudun En Genis Savunma Hatti

Cilt, insan viicudundaki en genis organ olup yaklasik 2 m*'lik bir
ylizey alanna sahiptir. I¢ organlarimzi dis ¢evreden koruyan ve
savunma mekanizmamizin ilk hattini olusturan ii¢ asamali bir bariyer
gorevi goriir: Fiziksel Bir Bariyer: I¢ organlarimizi1 dis ¢evreden korur.
Kimyasal Bir Bariyer: Tuz ve asitli bilesenler acgisindan zengin
yapistyla bircok mikroorganizma i¢in diisman bir ortam olusturur.
Bagisiklik Bariyeri: Hastaliklara yol acan mikroplarin bulagmasini ve
kolonilesmesini engelleyen savunma hiicreleri sayesinde immiin bir
savunma saglar. Bu koruyucu 6zelliklerine ragmen, cildimiz bakterileri
(Cutibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis gibi), mantarlar1
(Malassezia gibi), viriisleri (papillomavirus gibi) ve parazitleri
(Demodex gibi kurtguklar dahil) kapsayan, tamamen kendine 06zgii,
karakteristik bir floraya ev sahipligi yapar. Bu mikroorganizmalar
birbiriyle uyum i¢inde yasar ve hep birlikte cilt floramiz1 olusturur
(Fourniere vd., 2020).

Cilt mikrobiyotasi, viicut bolgelerine gore onemli farkliliklar
gosterir: Kuru Bolgeler: Kolun 6n kismi1 ve avug igleri daha kurudur ve
genellikle Streptococcus tiirlerini barindirir. Yagh Bolgeler: Yiiz, gogiis
ve sirt gibi bolgeler daha yaglidir ve buralarda Cutibacterium (eski
adiyla Propionibacterium) ve Corynebacterium gibi anaerobik gram-

pozitif basiller yaygindir. Nemli Bolgeler: Koltuk altlari, dirseklerin i¢
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yiizleri, burun delikleri, dizlerin arka kisimlar1 ve kasiklar daha
nemlidir. Bu bolgelerde Corynebacterium ve Staphylococcus gibi tiirler
bulunabilir. Ayrica, cilt yiizeyindeki farkliliklara ek olarak, cildin
katmanlarina bagli olarak da varyasyonlar mevcuttur. Alt deriye
inildikce mikroorganizma sayis1 azalirken, bu organizmalar insandan
insana daha fazla benzerlik gosterir.

Cilt mikrobiyotasi zaman i¢inde nispeten stabil olsa da, yasamin
ana asamalarinda oOnemli degisiklikler gosterir. Dogum: Normal
dogumla dogan ¢ocuklar vajinal bakterileri (Lactobacillus, C. albicans)
alirken, sezaryenle dogan ¢ocuklar cilt mikroplarm (Staphylococcus,
Streptococcus) alir  (Inchingolo vd., 2024). Ergenlik: Biiyiime
hormonlarinin salgilanmasiyla cilt yagh hale gelir ve yetiskinlik
donemi  boyunca siirekli  yasayabilen iyi adapte olmus
mikroorganizmalar se¢ilir. Yashilik: Cilt yaslandik¢a kademeli olarak
degisir; bagisiklik sistemi zayiflar, hiicre yenilenme orani azalir,
terleme ve sebum {retimi farklilagir. Bu fizyolojik degisiklikler cilt
ortamin1 ve mikrobiyal dengeyi, bakteriyel gruplarin daha baskin ve
cesitli oldugu bir hale getirir.

Cilt mikrobiyotasi, konakg¢iya sagladigi gida ve barinma
imkanina karsilik olarak, onu bir¢ok sekilde korur.

Patojenlere Kars1 Koruma: Fiziksel varligi, antibakteriyel molekiiller
ve asitler salgilayarak hastalik yapici mikroplarin (patojenler)
bulagmasini ve kolonizasyonunu engeller.

Bagisiklik Modiilasyonu: Cilt floramiz, iist derinin ve bir biitiin olarak
tiim viicudun bagisiklik savunma mekanizmalarini tetikleyerek onemli

bir rol oynar ve gereken yerlerde iltihaplanmay1 azaltir.
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Kolonizasyon Engeli: Yerlesik bakteriler, patojenik veya yerlesik
olmayan bakterilerin yayilmasini, yerlesmeleri i¢in uygun alanlar1 isgal
ederek engeller.

Hijyen Hipotezi: Mikrobiyotaya maruziyetin smirlanmasinin
enfeksiyonlar1 ve atopik hastaliklar: artirdigma dair "hijyen hipotezi"

bu duruma 6rnek tegkil eder (Rusu vd., 2019).

Dengesiz Cilt Mikrobiyotas: ve Iliskili Hastahklar (Disbiyozis)

Cilt mikrobiyotasinin nitelikleri, konak¢inin kisisel ve fiziksel
Ozelliklerinden (yas, cinsiyet, genler, bagisiklik sistemi durumu,
beslenme, stres) ve ¢evresel faktorlerden (yasam tarzi, hijyen, cografi
bolge, glinese maruziyet) dogrudan etkilenir. Stres, yasam tarzi
degisiklikleri, ilaglar (antibiyotikler gibi) veya kisisel hijyen iirtinleri,
cilt florasinin dengesini bozabilir (disbiyozis). Bu durumda, normalde
faydali olan bakteriler kontrolii ele alip patojenik hale gelebilirler (De
Pessemier vd., 2021).

Bir¢ok bilinen cilt hastaligi, cilt florasindaki degisikliklerle
iliskilidir.

Akne (Sivilee): Siklikla disbiyoz ile iliskilidir. Ozellikle Cutibacterium
acnes gibi tiirlerin belirli filotipleri patojenik hale gelebilir.

Atopik Dermatit: Cilt ve bagirsakta mikrobiyal disbiyozis, bagisiklik
diizensizligi ve cilt bariyeri bozuklugu ile karakterize kronik
inflamatuar bir cilt hastaligidir.

Sedef Hastaligi: Cilt florasinda degisiklikler ve bagirsak disbiyozisi ile

iliskilendirilir.
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Seboreik Dermatit: Malassezia kolonizasyonu ve artan lipid
salgilanmasia bagli immiin yanit ile iligkilidir.

Giil Hastahi@1 (Rosacea): Cilt florasindaki degisiklikler ve bagirsak-
cilt ekseni ile giiglii bir iligkisi vardir.

Cilt Kanseri: Disbiyozis ile iliskilendirilir.

Hassas Cilt, Rahatsizhk veya Tahris Hissi: Patojenik olmayan
durumlar olsa da cilt florasindaki degisikliklerle gozlenebilir.

Pisik (Bez Dermatitit): Disbiyozis ile iligkilidir.

Yara lyilesmesi: Cilt florasi yara iyilesmesinde dnemli bir rol oynar ve
disbiyozis yara iyilesmesini bozabilir.

Viicut Kokusu: Cilt floras: viicut kokusunda da rol oynar.

Bagirsak-cilt ekseni (GSA), bagirsagin  immiinolojik ve
metabolik 6zellikler yoluyla cilt sagligini nasil etkiledigini tanimlayan
bir iligkidir. Bagmrsak mikrobiyomu, ev sahibi saghiginda,
homeostazisinde ve bagisiklik sistemi gelisiminde ve diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Bagisiklik sisteminin yaklasik %70'1 bagirsakla
iligkili lenfoid dokuda (GALT) bulunur ve bagirsak komensal
bakterileri bagisiklik toleransi siire¢lerinde diizenleyici olarak islev
goriir (Mahmud vd., 2022).

GSA'nin tam mekanizmasi heniiz tam olarak aydmlatilmamus
olsa da, ana tema, bagirsakta veya ciltte meydana gelen inflamasyonun,
bagirsak disbiyozisi tarafindan tetiklenebilecegidir. Bu durum, GSA'nin
cildi olumsuz etkilemesinin baslangi¢ noktasidir. Bagirsaktaki
komensal bakterilerin anormal seviyeleri dengesizlige yol agarak
sistemik inflamasyonu tetikleyebilir ve bu da kutandz homeostazisi

bozabilir. Onerilen mekanizma, bagirsaktaki dengesizligin T-hiicresi
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aktivasyonuna yol agmasi, ayn1 zamanda immiinosiipresif sitokinlerin
ve mikrobiyotaya toleransi silirdiirmekten sorumlu diizenleyici T
hiicrelerinin (Treg) bozulmasidir. Bunun sonucunda, bagirsakta ve ciltte
kronik inflamasyon deseni olusur ve bu durum normal immiin yanitla
kendi kendine diizenlenemez (De Pessemier vd., 2021).

Bagka bir teori, artan bagwsak gecirgenligi ve bakterilerin
bagirsaktan dolasima ve diger organlara dogrudan goc¢iinii igerir. Kronik
cilt rahatsizhigi olan hastalarda kan dolagiminda artan bagirsak
bakteriyel DNA'sinin bulunmasi, inflamatuar yanit1 daha da artirabilir.
Benzer sekilde, bagirsak bakterilerinin metabolik yan iirlinleri de
dolasima girerek ciltte birikebilir, bu da keratin sentezini azaltabilir ve
es zamanl olarak epidermal farklilasmay1 etkileyebilir. Bu, immiin
sistemi dogrudan etkilemese de, cilt bariyerini zayiflatabilir ve
inflamasyona karsi daha duyarli hale getirebilir (De Francesco vd.,

2022).

Iliskili Cilt Hastahklar

Birgok cilt hastaligi, sindirim sistemi bozukluklari ile iligkilidir.
Akne Vulgaris: Yiiksek glisemik diyetlerin insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1'1 (IGF-1) uyarabilecegi diisiiniiliir, bu da lipit agisindan zengin
sebumu ve akne gelisimini artirabilir (Reynolds vd., 2010).
Atopik Dermatit: Bagirsak mikrobiyota degisiklikleri, 6zellikle
bebeklik doneminde, atopik dermatitin gelisiminden Once ortaya
cikabilir. Bagirsak epitel bariyerinin biitlinliigiine katkida bulunan ve

anti-inflamatuar etkileri olan kisa zincirli yag asitlerinin (SCFAs)
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azalmig seviyeleri atopik dermatit hastalarinda bildirilmistir (Sun vd.,
2014).

Sedef Hastaligi: Sedef hastalig1 olan hastalarda bagirsak mikrobiyota
cesitliliginde genel bir azalma gozlemlenirken, bazi filumlarin oranlari
saglikli bireylere gore yiiksek kalr. Inflamatuar bagirsak hastaligina
benzer disbiyozis paterni sergiler (De Francesco vd., 2022).

Giil Hastahg: (Rosacea): Bu hastaligin patofizyolojisinde bagirsak ve
cilt arasindaki iligkiyi destekleyen, rosacea ile gastrointestinal

rahatsizliklari bir arada bulunmasi belgelenmistir (Yang vd., 2018).

Servikovaginal Mikrobiyota: Ureme Saghgimin Koruyucusu

Servikovaginal mikrobiyota (CVM), kadm iireme sisteminin alt
kisminda yiizlerce bakteri tiiriinii barindiran ve ¢ok sayida metabolit
iireten bir mikrobiyal topluluktur. Rahim agz1 (serviks), kadin genital
sisteminin iist ve alt kisimlar1 arasinda yer alir. Spermin ve dogumun
gecisini saglarken, mikroorganizmalarin nispeten steril olan rahime
dogru yukar1 hareketini engeller (Gholiof vd., 2022).

Saglikli CVM ve iliskili metabolitlerin olusturdugu asidik
ortam, servikal epitel bariyerinin biitlinliiglinii korur ve mukozal immiin
sistemi modiile eder. Cogu saglikli kadinda, vajinal mikrobiyota
Lactobacillus tiirleri (L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii)
tarafindan baskin olarak kolonize edilir. Bu Lactobacillus tiirleri,
glikojen gibi sekerleri fermente ederek laktik asit iiretir, bu da vajinal
ortami asidik (pH < 4.5) tutar. Bu asidik ortam, patojenik bakteri
biiylimesini engeller (De Pessemier vd., 2021).
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Ancak, mikrobiyota bilesimindeki bozulmalar, yani disbiyozis,
genellikle Lactobacillus tirlerinin 6nemli 6lglide azalmasi veya yok
olmast ve bunlarin yerini patojenik bakterilerin almasiyla
karakterizedir. Bu durum, mikrobiyal metabolitlerde degisikliklere yol
acarak yerel inflamasyonu tetikler, servikal epitel ve immiin bariyerine
zarar verir ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara (STI) ve ilgili
hastaliklarin ilerlemesine karsi duyarliligi artirir (De Pessemier vd.,
2021).

CVM disbiyozisi, klamidya (Chlamydia trachomatis - CT), insan
papilloma viriisii (HPV) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) gibi
bircok STI ile iliskilidir (Amabebe vd.,2018). Diistik Lactobacillus
mikrobiyotasi, CT enfeksiyonu ile pozitif bir iligski egilimi gosterir. L.
crispatus hakimiyetindeki CVM, CT enfeksiyonuna kars1 koruyucu bir
rol oynayabilirken, L. iners hakimiyetindeki CVM ise bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Lactobacillus tiirleri, CT'nin epitel hiicrelerine yapismasini
ve enfeksiyonunu inhibe edebilir. Ozellikle D-laktat iireten
Lactobacillus tiirleri, konake1 hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve
DNA onarimin artirarak CT enfeksiyonuna kars1 koruma saglar. Buna
karsilik, Prevotella gibi baz1 bakteriler, [FN-g varliginda indol iireterek
CT enfeksiyonunu tesvik edebilir (Amabebe vd.,2018).

HPYV Enfeksiyonu: Vajinal enfeksiyonlarin HPV edinimi, kalicilig1 ve
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ilerlemesi ile pozitif bir iligkisi
oldugu desteklenmektedir. Diisiik Lactobacillus hakimiyetindeki CVM
ve yiiksek mikrobiyota cesitliligi, HPV enfeksiyonu ile gii¢lii bir
sekilde iliskilidir. BV ile iliskili bakteriler (Gardnerella, Prevotella,
Atopobium, Sneathia, Mycoplasma) HPV enfeksiyonu ve ilgili
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hastaliklarin seyrini olumsuz etkileyebilir. Lactobacillus tiirleri, [FN-g
seviyelerini indiikleyerek antiviral bagisiklik yanitint modiile edebilir
(Amabebe vd.,2018).

HIV Enfeksiyonu: BV ve diisiik Lactobacillus CVM, HIV edinimi ve
bulasma riskinin artmasiyla iliskilidir. BV ile iligkili mikrobiyota,
epitelyal bariyerin bozulmasina ve HIV hedef hiicrelerinin
toplanmasina isaret eden inflamatuar sitokinlerin artisina neden olabilir.
Ayrica, CVM, oOnleyici tedavi (PrEP) ilaglarmin farmakokinetigini de
etkileyebilir. Lactobacillus tiirleri ve laktik asit gibi metabolitleri, HIV'e
kars1 anti-HIV aktivite gosterebilir (Amabebe vd.,2018).

CVM'nin MuKus ve Servikal Yeniden Yapilanma Uzerindeki Etkisi

Mukus ve miisiller, mukozal ylizeyleri koruyarak, epiteli
temastan uzak tutarak ve istilacilar1 hapsederek uzaklastirarak dnemli
bir rol oynar. Vajinal Lactobacillus tirleri miisine baglanma yetenegi
gosterir. Ancak, BV ile iligkili bakteriler (BVAB), miisin liretimini
uyararak ve yiiksek glikosile proteinleri pargalayarak servikal mukusu
degistirebilir. Bu durum, patojenleri yakalama ve ¢ikarma yetenegini
azaltabilir. BVAB'ler ayrica kollajen, jelatin ve kazeini parcalayabilir,
bu da servikal biyomekanik ozellikleri degistirerek hizli servikal
yeniden yapilanmaya ve gebelik iizerinde olumsuz etkilere yol acabilir

(Amabebe vd.,2018).
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Cilt Hastahklarinda Mikrobiyota ve Tedavi Yaklasimlar

Akne Vulgaris Akne, sebum salgisinin asir1 olmasi, folikiiler
keratinizasyon anormallikleri, C. acnes'in roli ve kutandz
mikrobiyomun pro-inflamatuar aktivitesi ile karakterize kronik bir
inflamatuar hastaliktir. Akne hastalarinda bagirsak disbiyozisi de
gozlemlenmistir; Bacteroidetes'in  Firmicutes'e oranmnda artis ve
Actinobacteria ile Proteobacteria seviyelerinde genel bir azalma
bildirilmistir (Reynolds vd., 2010).

Tedavi Yaklasimlari: Oral Antibiyotikler: Tetrasiklinler, makrolidler
ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi oral antibiyotikler, orta ila siddetli
akneyi azaltmada ve C. acnes seviyelerini diistirmede etkilidir.
Topikal Antibiyotikler: Eritromisin ve klindamisin gibi topikal
antibiyotikler de yaygin olarak kullanilir, ancak C. acnes'in antibiyotik
direngli tiirlerinin artmasiyla etkinlikleri azalmaktadir.

Probiyotikler: Lactobacillus tiirleri igeren probiyotik takviyelerinin,
inflamatuar akne lezyonlarmi %30 ila %67 oraninda azalttig1 ve insiilin
benzeri biliyiime faktori 1 (IGF-1) seviyelerini disiirdiigi
gosterilmistir.

Topikal Probiyotikler: Nitrosomonas eutropha adli amonyak
oksitleyen bir bakterinin topikal sprey olarak uygulanmasi, terden nitrit
ve nitrik oksit salgilayarak anti-inflamatuar ve antibakteriyel (6zellikle
C. acnes'e kars1) etkiler gosterir. Faz 2 klinik deneylerinde akne
siddetinde azalma gdzlemlenmistir.

Atopik Dermatit (AD): AD, immiin diizensizlik, cilt bariyeri
disfonksiyonu ve cilt ile bagirsakta mikrobiyal disbiyozis ile

karakterize kronik bir inflamatuar cilt hastaligidir. AD'li hastalarin
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cildinde mikrobiyal ¢esitliligin azaldigi, 6zellikle Staphylococcus
aureus oranmnin arttigit ve komensal Staphylococcus epidermidis'in
azaldig1 bildirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda ise
Bifidobacterium'un azaldig1 ve Enterobacteriaceae ile Clostridia'nin

arttig1 gozlemlenmistir. (Sun vd., 2014)

Tedavi Yaklasimlar

Oral Probiyotikler: Lactobacillus ve/veya Bifidobacterium tiirleri
iceren oral probiyotiklerin ¢ocuklarda AD semptomlarint (SCORAD
skoru) azalttigi gosterilmistir. Gebelikte yiiksek riskli annelere
Lactobacillus  rhamnosus takviyesi verilmesi, c¢ocuklarda AD
insidansini 6nemli 6l¢ilide azaltmistir.

Oral Prebiyotikler: Galakto- ve fruktooligosakkaritler gibi
prebiyotiklerin bebeklerde egzama riskini azalttig1 gosterilmistir.
Topikal Probiyotikler: Vitreoscilla filiformis igeren {riinlerin
kullanimi, cilt semptomlarin1 iyilestirmis ve cilt bariyeri islevini
optimize etmistir.

Diski Mikrobiyota Nakli (FMT): FMT, sedef artriti gibi otoimmiin
hastaliklar1 hafifletme potansiyeline sahip yeni bir strateji olarak

diistiniilmektedir.

Patofizyolojide Mikrobiyota Rolii

Demodex Mite'lari: Demodex folliculorum ve Demodex brevis gibi
mite'larin yiiksek yogunlugu rosacea ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Bu
mite'lar, Toll-like reseptdr 2 (TLR-2) aktivasyonunu tetikleyen patojen
iliskili molekiiler paternler (PAMP'ler) salgilayabilir (Forton vd., 2020).
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Bacillus oleronius: D. folliculorum mite'mdan izole edilen bu gram-
negatif bakterinin antijenleri, rosacea hastalarinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin proliferasyonunu énemli 6l¢lide uyarir (Zhu
vd., 2023).

Corynebacterium kroppenstedtii: D. folliculorum ile mutualistik
simbiyoz i¢inde yasar ve rosacea hastalarinda, Gzellikle
eritematotelenjiektazik ve papiilopistiiler rosacea (ETR ve PPR)
kombinasyonu olanlarda daha yaygindir (Tauch vd.,2015).
Staphylococcus epidermidis: Normalde faydali olan bu bakteri, rosacea
hastalarinin piistiiler lezyonlarinda izole edilmis ve hastalikli cilt
kosullarinda viriilans faktorleri iiretebilecegi diisiiniilmiistiir(Otto vd.,

2009).

Bagirsak Mikrobiyotasi:

Rosacea hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda belirgin
farkliliklar ~ bulunmustur.  Acidaminococcus, Megasphaera ve
Bacteroides gibi tiirlerde artis; Lactobacillus, Prevotella ve Sutterella
gibi tiirlerde ise azalma gdzlemlenmistir. SIBO'nun tedavisi rosacea

semptomlarinda klinik remisyona yol agabilir (Martin vd., 2019).
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SONUC

Cilt ve bagirsak mikrobiyotasinin, insan saghginda ve
hastaliklarin patofizyolojisinde oynadigi karmasik rol, son yillardaki
arastirmalarla giderek daha iyi anlasilmaktadir. Disbiyozisin cilt
hastaliklar1 ve uyku bozukluklar1 iizerindeki etkileri, mikrobiyomun bu
kosullarin teshis ve tedavisinde yeni hedefler sunabilecegini
gostermektedir (De Pessemier vd., 2021).

Gelecekteki caligmalar, mikrobiyota ve metabolitlerinin STI
enfeksiyonlarn1  nasil  etkiledigine dair mekanistik anlayisi
derinlestirmelidir. Biyoaktif metabolitlerin bakteri, STI patojenleri ve
konakg1 epitel ve immiin hiicrelerle nasil etkilesime girdigine dair daha
fazla aragtrma gereklidir. Mikrobiyom arastirmalarinda karsilasilan
zorluklar arasinda kiiciik 6rneklem boyutlari, popiilasyonlar arasi
cesitlilik, Ornekleme yontemlerindeki farkliliklar ve laboratuvar
protokollerindeki degiskenlikler yer almaktadir (De Pessemier vd.,
2021).

Uygun in vitro ve hayvan modellerinin eksikligi, mikrobiyota-
konake¢1 etkilesimlerinin derinlemesine incelenmesini
zorlagtirmaktadir. Metagenomik, metatranskriptomik ve metabolomik
gibi gelismis araglar, islevsel mikrobiyomlar ve metabolitlerin
ozelliklerine, konakg¢t hiicrelerle baglanti kurmak icin kullanilan
potansiyel mekanizmalara ve saglik ve hastalikta etkilesim aglarmin
olusturulmasima yonelik bilgiler saglayacaktir (Sarkar vd., 2023).

Mikrobiyom tabanli tedavilerin gelistirilmesi i¢in iyi iretim
uygulamalar1 (GMP) tesislerinin maliyeti ve karmagiklig1 biiyiik bir

zorluktur. Ayrica, "saglikli" bir mikrobiyomun ne oldugu ve digki
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mikrobiyota nakli (FMT) i¢in se¢gme kriterlerinin ne olmas1 gerektigi
gibi sorular hala yanit beklemektedir. Gelecekte, uyku-uyaniklik,
NREM uykusu ve REM uykusunu tesvik edebilecek spesifik
mikrobiyota  tilirlerinin  tanimlanmasi  gerekmektedir.  Hassas
mikrobiyom diizenlemesi yapabilecek yeni tekniklerin gelistirilmesi ve
genetik olarak tasarlanmis simbiyotik bakterilerin kullanimi, uyku
bozukluklar1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde umut vaat etmektedir
(Wang vd., 2022).

Sonu¢ olarak, mikrobiyota arastirmalari, cilt saghigir ve uyku
bozukluklarinin tedavisinde ¢igir acan yeni yaklasimlar sunma
potansiyeline sahiptir. Multidisipliner isbirligi ve ileri teknoloji
kullanimiyla, mikrobiyota-bagirsak-cilt ve mikrobiyota-bagirsak-beyin
eksenlerinin karmasik mekanizmalarini daha iyi anlayarak, insan
saglhigi icin daha etkili tam1 ve tedavi stratejileri gelistirmek miimkiin

olacaktir.
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GIRiS

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH), Crohn Hastahigi (KH) ve
Ulseratif Kolit (UK) gibi durumlar1 kapsayan ve dinya genelinde
onemli kiiresel saglik sorunlar1 olarak kabul edilen bir hastaliklardan
biridir. Son yillarda yapilan caligmalar ile cevresel ve beslenme
faktorlerinin ~ bagwsak  mikrobiyotasint  modiile  ettigini  ve

mikrobiyotanin da konak¢1 bagisiklik tepkilerini diizenledigi ortaya
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cikmistir. Bu etkilesimler, IBH patogenezine etki eden karmasik
metabolik siiregleri kapsamaktadir (Guo ve ark., 2025).

Genomik ve metabolomik alanlardaki bilgilerle, mikrobiyal
etkileyiciler ile konakgi epigenetigi arasmdaki karmasik ve i¢ ice
geemis iliskiyl aydmlatilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi ve onun tiirev
metabolitlerinin dinamikleri, epigenetik diizenlemede kilit rol oynayan
DNA metilasyonu, histon metilasyonu, laktilasyon, glikozilasyon ve
kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar) ile sik1 bir uyum igerisindedir (Guo
ve ark., 2025).

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGININ TANIMI ve
KURESEL EPIDEMiYOLOJISi

Inflamatuar ~ Bagwsak  Hastahd; karm agrisi, ishal,
hematochezia (kanli digkilama), anemi ve kilo kaybi gibi kronik klinik
belirtilerle karakterize edilen bir hastaliktir. 21. yiizyilin baslarindan
itibaren, IBH prevalansi Bati iilkelerinde yiiksek seyretmis olsa da
Asya, Afrika ve Giiney Amerika gibi yeni sanayilesen bdlgelerde
insidansinda hizl bir artis goriilerek, hastaligin 6nemli bir kiiresel halk
saglig1 sorunu haline geldigi bildirilmistir. Ingiltere'deki son bulgular,
IBH prevalansmin 2015'ten 2020'ye belirgin bir artis gdsterdigini ve
2027 yilina kadar daha da yiikselecegi 6ngérmektedir (Wang ve ark.,
2024).
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MIiKROBIYOTA ve IBH PATOGENEZI

Son yillardaki baz1 arastirmalar; mikrobiyotanin normal
bagirsak gelisimi, sindirim, besin alimi, metabolizma ve bagisiklik
sisteminin sdrddrdlmesindeki kritik roliine deginmislerdir (Glassner
ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2024). Bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimindeki degisiklikler, IBH'nin ilerlemesi ve prognozuyla
yakindan iligkilidir. Intestinal epitel hiicreleri (BEH'ler), yerlesik
mikroorganizmalara ve onlarin metabolitlerine tepki vermekte olup,
mikrobiyal sinyallesme, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik
hiicrelerinin gelisimi i¢cin merkezi bir éneme sahiptir. Mikrobiyota,
sadece lokal bagirsak hiicrelerini diizenlemekle kalmaz ayrica
bilesenlerinin ve metabolitlerinin sistemik dolasim yoluyla periferik
dokular1 etkilemesiyle genis bir etki alanina da sahiptir (Cai ve ark.,
2022).

Bagirsak mikrobiyotasinin IBH patogenezine katilimi ii¢ temel
yol tlizerinden gergeklesir. Bunlar; konak¢i mukozal bariyerinin
degistirilmesi, konak¢1 hiicresel bagisiklik fonksiyonunun etkilenmesi
ve diyet faktorleri ile konak¢1 kaynakli dirlinlerin metabolize
edilmesidir. Metagenomik ~ ve  metabolomik  teknolojiler,
probiyotiklerin etkilerini spesifik genlerle iliskilendirse de bu kontrol
mekanizmalarinin kesin ayrintilar1 heniiz tam olarak anlasilamamistir

(Lee ve Chang, 2021).
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GENETIKTEN EPIGENETIGE GECIS

Genom c¢apinda iligkilendirme ¢alismalari (GWAS), IBH'ye
yatkmlikla iligkili 163 lokus tespit etmistir. Fakat bu genetik lokuslar,
hastalik degigkenliginin yalnizca kii¢lik bir bolimiinii agiklamaktadir.
Monoizigot ikiz ¢alismalarinda bile IBH konkordans oranmin %50'nin
altinda kalmasi, ¢evresel faktorlerin hastaligin baslangici ve ilerlemesi
Uzerindeki baskin etkisine isaret etmektedir (Graham ve Xavier,
2020).

Epigenetik, DNA dizisini degistirmeden gen islevinde kalitsal
degisikliklere yol acan ve memeli hiicrelerinin transkripsiyon
programlarini gevrelerine gore uyarlamasmi saglayan mekanizmadir
(Lo ve ark., 2022). Bu baglamda epigenetik modifikasyonlar, gevresel
sinyalleri (diyet, stres ve mikrobiyota) alip, kronik inflamasyon gibi
stabil fenotipik sonug¢lara dontistiiren ara¢ rolind Ustlenir. Bu durum,
bagirsak mikrobiyotast ve onun tiirev metabolitlerinin, konake1
kromatin durumunu ve islevini manipiile etmek i¢in konake1
epigenetik modifikasyonlariyla etkilesime girebilecegi hipotezini

guclendirmektedir (Srour ve ark., 2022).

EPIGENETIK ve BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Epigenetik mekanizmalar; DNA metilasyonu (DNAmM), histon
modifikasyonlari, ncRNA diizenlemesi ve kromatin yeniden
modellemesi dahil olmak Uzere bir dizi dinamik dizenleyici stiregten
olugsmaktadir. GWAS, DNA Metiltransferaz 3a (DNMT3a) ve
DNMT3b gibi enzimleri IBH ile iliskili temel epigenetik

diizenleyiciler olarak tanimlamistir (Franke ve ark., 2010).
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EPIGENETIGIN TEMEL MEKANIZMALARI
DNA Metilasyonu (DNAm)

DNAm, DNMT'ler araciligiyla DNA'nin sitozin bazina metil
gruplarinin ~ eklenmesiyle  gen  ifadesini  dilizenleyen  bir
modifikasyondur. Bu slreg, S-adenosilmetiyonin (SAM) dondrinden
bir metil grubunun sitozinin C-5 pozisyonuna transfer edilmesiyle 5-
metilsitozin olusumunu icermektedir (Zamudio ve ark., 2015). DNAmM
genellikle genleri sustururken, bu sure¢ TET dioksijenaz ailesi
enzimleri tarafindan geri dondiiriilebilir (DNA demetilasyonu). Kolon,
folat gibi bakteriyel biyosentez iirlinlerine siirekli maruz kaldigi i¢in
DNAm agisindan onemli bir organdir. IBH hastalarinda, hastalik
ilerlemesiyle yakindan iligskili olan periferik kan veya kolon
dokusunda onemli DNAm degisiklikleri saptanmustir (Lin ve ark.,
2012).

Histon Modifikasyonlar1 (PTM'ler)

Histon post-translasyonel modifikasyonlar1 (PTM'ler), histon
yapilar1 {izerindeki "kuyruklarda" meydana gelir ve konaket
kromatininin diizenlenmesinde rol oynarlar. Klasik PTM'ler arasinda
asetilasyon, metilasyon, ubikuitinasyon ve glikozilasyon bulunurken;
laktilasyon, krotonilasyon ve siiksinilasyon gibi yeni modifikasyonlar
da tespit edilmistir. Bu modifikasyonlar, histon asetilazlar,
deasetilazlar, metilazlar ve demetilazlar gibi zit etkili enzim smiflari
tarafindan dinamik olarak kontrol edilir ve mikrobiyal metabolitler ile

cevresel faktorlerden etkilenir (Suganuma ve Workman, 2011).
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Kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar)

Protein kodlamayan RNA molekilleri olan ncRNA'lar
(IncRNA'lar, miRNA'lar, rRNA'lar ve tRNA'lar), gen ifadesinin
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel dizeylerde diizenlenmesinde
ve epigenetik modifikasyonlarda kilit rol oynarlar (Zhang ve ark.,
2019).

Kromatin Yeniden Modellemesi

Kromatin yeniden modellemesi, transkripsiyon faktorleri ve
ATP'ye bagimhi yeniden modelleme kompleksleri araciligiyla
kromatin yapisini diizenleyen bir siirectir. Niikkleozom yogunlugunu ve
DNA-histon etkilesimlerini degistirerek, DNA erisilebilirligini ve

hlcresel transkripsiyon programlarini etkiler (Yan ve Chen, 2020).

MIKROBIYOTA ve EPIGENETIK ETKILESIM
MEKANIZMALARI

Mikroorganizmalarin konak¢1 fizyolojisini epigenetik olarak
etkilemesi, li¢ ana mekanizma iizerinden gergeklesebilir. Bunlar; DNA
veya histon modifiye edici donorleri etkileyerek mikrobiyal
metabolizmay1 degistirme, epigenetik modifiye edici enzimlerin
aktivitesini modiile etme veya epigenetik yollar1 yonlendiren konakgi-
hiicre siireglerini baglatma (Aoyama ve ark., 2010).

Epigenetik enzimlerin aktivitesi, S-adenosilmetiyonin (SAM)
gibi ara metabolitlerin, vitaminlerin ve minerallerin yeterli
mevcudiyetine baglidir. Bu molekiillerin substrat veya kofaktor olarak

islevi, hiicresel metabolik durumun kromatin diizenlemesine
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baglanmasini saglar. Bagirsak mikrobiyotasi, Kisa Zincirli Yag
Asitleri  (KZYAJ/SCFA'lar) ve poliaminler gibi  metabolitler
araciligiyla DNMT aktivitesini modiile ederek DNAm'yi etkileyen
baslica mikrobiyoma duyarl epigenetik modifikasyonlar1 kontrol eder
(Sun ve ark., 2022).

Epigenomik arastrmalarin klinik odak noktasi genellikle
kanser (zerinedir. Bu nedenle, IBH'de gbdzlemlenen mikrobiyoma
duyarl epigenetik modifikasyonlarin derinlemesine incelenmesi, IBH
hastalarinda artan kolorektal kanser (KRK) riski diisiiniildiiglinde,
hastalik ilerlemesindeki ortak yollar1 veya potansiyel biyobelirtegleri
belirlemek acisindan biiyilk ©6nem tasimaktadir. Mikrobiyota
disbiyozisinin, DNMT/HDAC aktivitesini etkileyen metabolitler
aracili@iyla, konak¢1 hiicrelerin gen ifadesini diizenleme kapasitesini
ciddi sekilde tehlikeye atmasi, epigenetik degisikliklerin kronik
inflamasyonun stabilize edici uygulayicisi oldugunu gostermektedir

(Arrowsmith ve ark., 2012).

CEVRESEL FAKTORLERIN BAGIRSAK MiKROBiYOTASI
ve METABOLITLERI UZERINDEKI ETKISI
Cevresel faktorler (sigara, antibiyotikler, stres, diyet) IBH

patogenezinde Kritik bir rol oynar (Vieujean ve ark., 2022).

Sigara ve Mikrobiyota Degisiklikleri
Sigara, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini modiile edebilir.
Sigara birakildiktan sonra mikrobiyal ¢esitliligin arttig1, Firmicutes ve

Actinobacteria oranlarmin yiikseldigi, buna karsin Bacteroidetes ve
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Proteobacteria  oranlarmmin  azaldigi  gozlemlenmistir. Hayvan
modellerinde, sigara dumani maruziyetinin Lactobacillus spp.'de
azalmaya, safra asitleri metabolitlerinde (taurodeoksikolik asit) artisa,
karsinojenik MAPK/ERK sinyal yolunun giiclenmesine ve bagirsak
bariyeri fonksiyonunun bozulmasina yol ag¢tig1 belirlenmistir (Bai ve
ark., 2022).

Diyetin Iki Yonlii Etkisi

Diyet, IBH icin hem bir risk faktori hem de bir terapotik
yaklagim olarak kabul edilmektedir. Kisa siireli (bes giinliik) diyet
degisiklikleri bile mikrobiyal bilesimi ve gen aktivitesini hizla yeniden
sekillendirmeye yetmektedir (David ve ark., 2014).

Anti-inflamatuar 6zelliklere sahip doymamis yag asitleri ve lif
acisindan zengin olan Akdeniz, Hint, Japon ve Giineydogu Asya
diyetleri faydalidir. Buna karsilik, doymus yag asitleri agisindan
zengin, lif ve seker agisindan yetersiz olan Bati tipi, ylksek yaglh
diyetler, bagirsak mikrobiyomu iizerinde olumsuz diizenlemeler
yaparak Bifidobacterium ve Akkermansia muciniphila gibi bariyer
onarimini destekleyen mikroorganizmalarin bollugunu azaltir. Bu tiir
diyetler, innate bagisiklik reseptorlerini aktive ederek inflamasyonu
siddetlendirebilir (Hashash ve ark., 2024).

KH siddeti ile omega-6 (w-6) PUFA'lar, sakkaroz ve fast food
diyetleri arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Anne sutl ve diyet
lifi tiketimi ise koruyucu etkiler sunar. IBH'deki ilerleme, cevresel
risk faktorlerinin (sigara, yiiksek yagli diyet) tetikledigi pro-

inflamatuar epigenetik sinyaller ile saglikli diyetlerin (lif, ©®-3
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PUFA'lar) destekledigi anti-inflamatuar epigenetik modifikasyonlar

arasindaki dinamik bir denge savasi olarak goriilmelidir (de Castro ve
ark., 2021).

Nutrisyonel Epigenetik

Yiiksek lifli gidalardaki karmasik fitokimyasallar, bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan KZYA'lara ve polifenolik bilesiklere
metabolize edilir. Bu metabolitler, epigenetik modifikasyonlar yoluyla
gen ifadesini modiile ederek BEH'ler ile etkilesime girer (Bolte ve
ark., 2021). Ozellikle ®-3 PUFA'lar ve polifenoller, KZYA
dreticilerinin bollugunu artirmak i¢in kullanilabilir. Cevresel risk
faktorleri, epigenetik diizenlemeyi (DNMT/HDAC aktivitesi) bozacak
ve inflamasyonu tetikleyecek metabolitleri artirirken, saglikli diyetler,
diizenleyici T hiicrelerinin gelisimini destekleyen anti-inflamatuar
epigenetik modifikasyonlar1 desteklemektedir (Arifuzzaman ve ark.,
2022).

EPIGENETIKTE BAGIRSAK MiKROBiYOTASI
METABOLITLERI

Mikrobiyal metabolit profili, diyet, modifiye edilmis insan kaynakli
metabolitler ve mikrobiyal tiirevli bilesikler tarafindan sekillendirilir
ve konakg¢i-mikrop etkilesimlerini belirler. Bu metabolitler, temel
konak¢1 epigenetik enzimleri igin substrat veya kofaktdr gorevi
gorerek IBH'de epigenetik degisikliklere aracilik eder (Franzosa ve
ark., 2019).
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Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA/SCFA)

Kisa Zincirli Yag Asitleri (asetat, butirat, propiyonat),
kolondaki anaeroblarm fermente edilmemis karbonhidratlar1 fermente
etmesiyle tretilen en iyi bilinen metabolitlerdir. IBH hastalarinda,
Faecalibacterium prausnitzii gibi KZY A tireten bakterilerin sayisinda
azalma (disbiyozis) yaygmdir. KZY A'lardaki diisiis, mukus tiretimini
ve bariyer biitlinliigiinii bozarak bagisiklik sistemi bozukluklarma yol
acar (Furusawa ve ark., 2013.

Kisa Zincirli Yag Asitleri, 0zellikle butirat, Histon
Deasetilazlar1 (HDAC'ler) inhibe ederek koruyucu etkiler gosterir. Bu
durum, histon asetilasyonunu artirir ve IBH ilerlemesini modiile eder.
Butirat, Foxp3 bolgesinde UDAC aktivasyonunu inhibe ederek
diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) gelisimini ve ifadesini tesvik eder.
KZY A'lar, histon asetilasyonunu artirarak kromatini agar ve genel

olarak gen transkripsiyonunu tesvik eden bir epigenetik etkiye sahiptir

(Mathewson ve ark., 2016).

Mikro Besinler ve Tek Karbon Metabolizmasi

Folat (B vitamini), DNA sentezi ve DNA metilasyonu
(DNAmM) icin temel bir donordir. Lactobacilli ve Bifidobacteria gibi
kommensal bakteriler folat sentezleyerek bagirsakta DNAm'yi artirir
(Crider ve ark., 2012). Folat, tek karbon metabolik yolunu baslatmak
icin metiyonin dongiisiine katilarak DNMT kompleksi i¢in bir metil
dondrl olan S-adenosilmetiyonin (SAM) dretimini tesvik eder. Bu

metil dondrlerinin bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan saglanmasi,
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konake¢1 hiicrelerinin gen ifadesini diizenleme kapasitesi tlizerinde

kritik bir metabolik etkiye sahiptir (Horniblow ve ark., 2022).

Polifenoller ve Enzimatik inhibisyon

Polifenolik bilesikler, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
KZYA tiirevlerine metabolize edilerek IBH'yi hafifletmeye yardimci
olur. Polifenoller, hiicre i¢i SAM konsantrasyonlarini azaltarak veya
DNMT'ye baglanma yariklarina girerek rekabet¢i veya rekabetci
olmayan inhibisyon olusturarak DNMT aktivitesini ve DNAm'yi
inhibe eder (Kawabata ve ark., 2019). Ornek olarak, Kurkumin,
DNMTI1'1 kovalent olarak bloke ederek oksidatif stresi azaltir.
Epigallokatesin-3-gallat (EGCG) ise, DNMT inhibitori olarak gorev
yapmanin yani sira histon asetilasyonunu, 6zellikle H3K9/14ac ve

H3ac bolgelerinde artirir (Crider ve ark., 2012).

Safra Asitleri ve Histon Dizenlemesi

Safra asitleri (BA'lar) ve mikrobiyota arasinda c¢ift yonli bir
iliski mevcuttur. Aktif IBH hastalarinda konjuge BA seviyeleri
yukselirken, sekonder BA seviyeleri (LCA, DCA) azalmistir; bu
durum, Ruminococcaceae bollugundaki azalmayla iliskilidir (Duboc
ve ark., 2013).

Epigenetik Mekanizma: Birincil safra asitlerinden anaerob
bakterilerce doniistiiriilen sekonder safra asitlerinin (DCA, LCA),
Histon Deasetilazlar1 (HDAC'leri) aktive ettigi ve histon
hipoasetilasyonuna yol actig1 gozlemlenmistir. Ursodeoksikolik asit

(UDCA) de histon hipoasetilasyonunu indikleyerek kromatini
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duzenler (Sinha ve ark., 2020). Bu mekanizma, KZYA'larm
HDAC! leri inhibe etme etkisinin tam tersidir. Sekonder safra asitleri
gibi konakg¢i-mikrobiyal modifiye metabolitlerin HDAC aktivasyonu
yoluyla gen susturmayi (hipoasetilasyon) tesvik etmesi, bagirsak
homeostazi i¢in hassas bir kontrol mekanizmasi saglar ve KZY A'larin

asetilasyonu tesvik eden roliiyle bir denge olusturur (Akare ve ark.,
2006).

BAGIRSAK MiKROBIYOTASI ve METABOLITLERININ IBH
ILERLEMESINI EPIGENETIK MEKANIZMALAR YOLUYLA
ETKILEMESI

DNA METILASYONU YOLUYLA ILERLEME

Mikrobiyota, kolondaki BEH'lerdeki diisilk metilasyonlu
bolgelerde duzenleyici elementlerde derin epigenetik degisiklikler
indiikleyerek intestinal homeostazin siirdiiriilmesinde kritik bir rol
oynar. Mikrobiyota maruziyetinin neden oldugu bu epigenetik yeniden
modelleme, BEH'lerin fonksiyonel gen ifade programlarini etkilemek
icin gereklidir (Lucafo ve ark., 2021).

DNAm, aynm1 zamanda IBH ve KRK arasindaki karmasik
iliskiye aracilik eder. IBH ile iliskili KRK'ler, sporadik KRK'lerden
farkli DNAm profillerine sahiptir ve¢ DNAm, KRK ilerlemesinde rol
oynayan genlerin transkripsiyonunu modile eder (Pekow ve ark.,
2019).

Mikrobiyota, metil donorlerinin (Folat, Metiyonin — SAM)
tiretimine katkida bulunarak DNAm siirecini dogrudan destekler.

DNMT3a'daki genetik varyasyon, IBH ile iliskilendirilmis ve
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DNMT3a islev bozuklugunun, intestinal bariyer fonksiyonu i¢in
hayati olan global DNA hipometilasyonuna yol agtig1 rapor edilmistir.
Mikrobiyota, Uhrfl ifadesini artirarak Treg'lerdeki DNAm'yi de
diizenler; Uhrfl'in T hucrelerine 6zgu silinmesi spontan kolite neden
olur (Obata ve ark., 2014).

HISTON MODIFIKASYONLARI YOLUYLA ILERLEME
Histon Metilasyonu ve Asetilasyonu

Histon H3 lizin 4 metilasyonu (H3K4mel-3), aktif gen
ifadesiyle giiclii iligkisi nedeniyle IBH'de epigenetik hedef olarak
incelenmektedir. Mikrobiyota kolonizasyonunun, konak¢i dokularda
H4 asetilasyon ve H3K27 metilasyon seviyelerini artirarak kromatin
dizenlemesinde 6nemli bir etki gosterdigi tespit edilmistir (Yang ve
ark., 2023).

Biitirat, HDAC'leri inhibe ederek histon asetilasyonunu tesvik
eder. Ozellikle F. prausnitzii tarafindan iiretilen biitirat, HDACI1'i
inhibe ederek Treg'leri diizenler ve pro-inflamatuar IL-6/STAT3/IL-17
sinyal yolunu baskilayarak deneysel enteriti hafifletir. Ayrica biitirat,
HDAC3 ve HDAC®6'y1 inhibe ederek p65 asetilasyonunu artirir, bu da
makrofaj farklilagsmasini ve inflamatuar gen promotérlerine NF-xB'nin
toplanmasini etkiler. HDAC3'lin, intestinal homeostaz1 siirdiirmek i¢in
kommensal mikrobiyal sinyalleri koordine ettigi bilinmektedir (Sarkar
ve ark., 2023).
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Histon Laktilasyonu ve Acilasyonu

Histon laktilasyonu, yeni kesfedilen bir PTM olup,
metabolizma  sirasinda  biriken laktik  asidin  histon lizin
modifikasyonunu tesvik etmesiyle gen transkripsiyonunu diizenler.
Laktat, makrofajlarm pro-inflamatuar durumdan onarict1 duruma
gecisini  kolaylastirarak inflamasyonu modile etme potansiyeline
sahiptir (Chang ve ark., 2014).

Histon agilasyonu (asetilasyon, krotonilasyon), KZYA'lar gibi
metabolitlere karsi in vivo olarak hassastir. Biitirat, HDAC2 inhibitorii
olarak hareket ederek btiril-KoA ve krotonil-KoA {iiretimini artirir ve
kolonda  histon  krotonilasyonunu  kolaylastirarak  bagirsak
homeostazin1 siirdiiriir. Bu, SCFA'larin hem asetilasyon hem de
krotonilasyon yoluyla kromatin yapisin1 ve metabolizma ile iligkili

genlerin ifadesini etkiledigini gostermektedir (Wu ve ark., 2020).

Histon Ubikuitinasyonu ve Glikozilasyonu

Ubikuitinasyon, inflamatuar yanitta Onemli bir PTM'dir.
Deubikuitinaz  enzimler (DUB'ler), ubikuitin  sinyal yolunu
duzenleyerek IBH'de rol oynar. OTUD4 ve OTUDG6A gibi DUB'ler,
sirastyla MyD88 ve NLRP3'Un poliubikuitinasyonunu inhibe ederek
intestinal inflamasyonu ve antimikrobiyal immiin yanit1 modiile eder
(Das ve ark., 2019).

Glikozilasyon, BEH'lerin yilzeyinde meydana gelir ve
mikrobiyota ile BEH'ler arasindaki etkilesimde yer alir. Epitel
glikozilasyonundaki degisiklikler (miisin-tipi O-glikanlar dahil),
IBH'de ekolojik disbiyoza yol agar. Glikozilasyon degisikliklerinin
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inflamasyondan once bile meydana geldigi ve genetik yatkinligin
Otesinde, IBHmin erken yasam mikrobiyotasi tarafindan
programlanmis epigenetik giivenlik agiklartyla iliskili olabilecegi one
strtilmiistiir (Liu ve ark., 2023).

KODLAMAYAN RNA'LAR (NCRNA) YOLUYLA iLERLEME
Uzun Kodlamayan RNA (IncRNA)

IncRNA'lar, 1BH'de epitelyal hiucre apoptozunu ve mukozal
bariyer gegirgenligini etkiler. H19 IncRNA'si, IL22 tarafindan
indiklenen bir inflamatuar IncRNA olup, BEH proliferasyonunun
negatif duizenleyicilerini antagonize ederek mukozal yenilenmeyi
tesvik eder. Mikrobiyota, Snhg9 IncRNA'sinin ifadesini baskilayarak

ince bagirsak lipit metabolizmasmi degistirebilir (Wang ve ark., 2023).

MikroRNA (miRNA)

MikroRNA'lar, mRNA'lara baglanarak protein ¢evirisini
dizenler. miR-31 ifadesi IBH siddetiyle pozitif korelasyon gosterir ve
miR-31'in bagirsak epiteline 6zgii silinmesi koliti siddetlendirir; miR-
31, inflamatuar faktor reseptorlerini baskilayarak epitel onarmmini
hizlandirir. Ek olarak fekal let-7b ve miR-21 gibi miRNA'larin
bagirsak mikrobiyotasini degistirerek kronik inflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir (Casado-Bedmar ve ark., 2024).
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Kromatin Yeniden Modellemesi

Mikrobiyal kaynakli asetat, enteroendokrin htcreler iginde
Tip60 histon asetiltransferaz kompleksi araciligryla kromatin yeniden
modellemesini indiikleyebilir. Smarcadl adli kromatin yeniden
modelleme faktoriiniin bagirsak epitelinde hedeflenmis silinmesi, kolit
direncine ve kromatin erisilebilirliginde degisikliklere yol acar, bu da
antimikrobiyal savunmadaki rolunii gosterir (Kazakevych ve ark.,
2020).
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SONUC

IBH patogenezi, cevresel tetikleyicilerle etkilesen genetik
yatkiliklarin ve sonu¢ olarak ortaya cikan bagirsak mikrobiyotasi
disbiyozisinin karmasik bir sonucudur. Epigenetik modifikasyonlar,
IBH'de genotipin fenotipe donilistimiinii agiklayarak ve konakgi-
mikrop/metabolit iliskilerine aracilik ederek merkezi bir rol
oynamaktadir (Benfey ve Mitchell-Olds, 2008).

Konak¢t DNA metilasyonu ve gen ifadesi, bagirsak
mikrobiyotasindan  daha  belirgin  bir inflamatuar  gradyan
gosterdiginden, epigenetik mekanizmalarin konak¢1 gen ifadesi ile
mikrobiyota arasindaki etkilesime aracilik ettigi kesindir. Bu bulgu,
epigenetik durumun, dalgalanan mikrobiyal kompozisyondan daha
kararli bir hastalik ilerlemesi kaydi sundugunu gostermektedir. Bu
nedenle, DNMT3A metilasyon dizeyleri veya H3K4me3 profilleri
gibi epigenetik biyobelirtecleri izlemek, hastanin gercek inflamatuar
yiiklinii ve tedavi yanitin1 degerlendirmede klinik olarak daha stabil
Olgtimler saglayabilir (Lamb ve ark., 2022).

Epigenetik modifikasyonlarmm  birbirine bagimli  dogasi,
kapsamli bir anlayis i¢in coklu-omik analizlerinin (genomik,
proteomik, metabolomik, mikrobiyomik ve epigenetik verilerinin
entegrasyonu) zorunlu oldugunu gostermektedir. Bu entegre
yaklagimlar, IBH'nin molekiiler atlasini olusturmak ve gelecekteki
hassas tip stratejileri i¢in temel olusturmak amaciyla esi goriilmemis
firsatlar sunmaktadir (Zhang ve ark., 2022).

Mevcut aragtirmalar genellikle izole bir sekilde ylirtitiilmiistiir.

DNAm kapsamli bir sekilde incelenmisken, laktilasyon ve
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glikozilasyon gibi diger PTM'ler hala hayvan modelleri ve hiicre
kiiltiiri  ¢aligmalartyla smirhidir.  Bu  smirlamalar,  gelecekteki
aragtirmalarin odagini, birden fazla histon modifiye edici enzimi veya
yolunu hedefleyen kombinasyon tedavilerine kaydirmasi gerektigini
disiindiirmektedir. IBH i¢in daha spesifik ve hedeflenmis
inhibitorlerin gelistirilmesi ve 1ilgili biyobelirteclerin belirlenmesi,
hassas tip yaklasimlarinin klinik ¢evirisi i¢in kritik 6neme sahiptir

(Ryan ve ark., 2020).
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Insan viicudu, fizyolojik siiregleri ve hastalik yatkinliklarmni

karmasik bir sekilde diizenleyen, c¢ok odakli bir yapida olan

mikrobiyom (tiim mikroplar, genomlar1 ve metabolitleri) ile simbiyotik

bir iliski i¢indedir. Son on yilda, mikrobiyotanin, kanser gelisimi,

ilerlemesi, metastaz olusumu ve ¢esitli kanser tiplerinde tedaviye yanit

iizerindeki modiilator etkisi bilimsel ilgi odagi haline gelmistir (Buchta

Rosean vd., 2019).

243


mailto:erdem.koroglu@firat.edu.tr
mailto:seher.sahiin24@gmail.com
mailto:zulalasci@firat.edu.tr
mailto:kadirziyaa@gmail.com

Kanser, genellikle kisinin genetigi ve cevresel faktorlerin bir
hastalig1 olarak kabul edilse de, insan malignitelerinin yaklagik
%20'sinde  mikroorganizmalarin rolii bulunmaktadir. Mukozal
yiizeylerde (6rnegin gastrointestinal sistem, orofarenks) bulunan
mikrobiyota, tiimor mikrogevresinin (TMC) ayrilmaz bir parcasi haline
gelebilir ve tiimdr i¢i mikroplar, kanser biiylimesini ve yayilimini ¢esitli
sekillerde etkileyebilir. Mikrobiyota ve kanser arasindaki bu karmasik
iliski, onkobiyoz (mikrobiyomun kanserle iligkisi) olarak adlandirilir ve
kanser siirecini; kanser hiicreleriyle dogrudan etkilesimler, TMC’deki
degisiklikler veya bagisiklik yanitinin  modiilasyonu yoluyla
etkileyebilmektedir (Garrett, 2015).

Karsinogeneze Mikrobiyal Katki Mekanizmalan

Mikrobiyota ve kisisel mikrobiyal floranin karsinogeneze
katkisi, konak riskini artirici veya azaltict yonde olabilir. Bu

etkilesimler {i¢ genis kategori altinda incelenmektedir.

Hiicre Proliferasyonu ve Oliim Dengesi Uzerindeki Etkiler

Mikroplar, konak hiicrelerinde transformasyon olaylarini
tetikleyerek veya genomik stabiliteyi etkileyerek karsinogenezi

dogrudan yonlendirebilir.
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Onkomikroplar ve Genotoksinler: Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi (IARC) tarafindan karsinojenik olarak belirlenen 11 organizma
(yedi virlis, ii¢ helmint ve bir bakteri olan Helicobacter pylori)
bulunmaktadir. Bunlarin Otesinde, bir takim bakteriler genotoksik

etkileriyle kansere katkida bulunur:

Kolibaktin Ureten Escherichia coli (E. coli): pks patojenite adacigi
tarafindan kodlanan kolibaktin, Okaryotik epitel hiicrelerinde ¢ift
sarmal DNA kiriklar1 ve sarmallar arasi ¢apraz baglanmalar (interstrand
crosslinks) indiikleyebilen bir genotoksindir. Bu durum, kolorektal
kanser (KRK) gelisiminde kilit rol oynayan mutasyonel olaylara yol

acar.

Enterotoksijenik Bacteroides fragilis (ETBF): Kolit ve kolon timér
olusumuyla iligkilidir. Salgiladig1 metaloproteaz olan B. fragilis Toksini
(BFT), intestinal hiicre sik1 baglantilarin1 hedef alarak ve E-kadherini
parcalayarak kronik inflamasyon ve doku hasar1 olusturur. Bu siireg,
Wnt/B-katenin ve NF-kB sinyal yollarin1 aktive ederek timor

olusumuna katkida bulunur.

Cytolethal Distending Toxin (CDT): Cesitli e- ve y-proteobakteriler
tarafindan iiretilir ve DNA hasar1 yoluyla mutasyonel olaylara katkida

bulunur.

Genomik Instabilite: Bazi onkoviriisler (6rn. Insan Papilloma
Viriisleri - HPV) onkoproteinler (E6 ve E7 gibi) eksprese ederek
karsinogenezi siirdiiriir ve viral entegrasyon, kanserde rolii kanitlanmis

konak genlerinin amplifikasyonunu tetikleyebilir (Garrett, 2015).
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Immiin Sistem Fonksiyonunun Yénlendirilmesi

Mikrobiyota, hem lokal tiimor mikrogevresinde hem de sistemik
olarak bagisiklik yanitin1 diizenleyerek kanser gelisimi veya

baskilanmasimda merkezi bir rol oynar.

Kronik inflamasyon: Mikrobiyal bir dengesizlik olan disbiyoz, kronik
inflamasyona yol acabilir. Inflamasyon, hiicresel mikrogevreyi
degistirir ve timor olusumunu destekleyen genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikmesine katkida bulunur. Ornegin, H. pylori
kolonizasyonu, kronik inflamasyon ve gastrik kanser gelisiminde

onemli bir faktordiir (Herrera-Quintana vd., 2024).

Dogal ve Adaptif Immiinite: Kommensal veya patojenlerden
kaynaklanan mikrop iligkili molekiiler paternler (MAMP'ler)
(lipopolisakkaritler gibi), Toll benzeri reseptorler (TLR) veya NOD
benzerireseptorler gibi 6riintii tanima reseptorleri (PRR'ler) araciligiyla
sistemik olarak algilanabilir. Bu, anti-timor veya karsinojenik dogal
bagisiklik yanitlari tetikleyebilir. Bagirsak mikrobiyomu, tiimérlere
kars1 antitumoral etki gosteren CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu

yonlendirebilmektedir (Zheng vd., 2020).

Metabolizma ve Biyoaktif Uriinler Uzerindeki Etkiler

Mikroplar: Konak tarafindan iiretilen faktorlerin, alinan besinlerin ve
farmasotiklerin metabolizmasimi etkileyerek kanser riskini ve tedavi

etkinligini belirler.
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Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA): Mikrobiyal nisastanin
sindiriminin ana metabolitleri olan asetat, propiyonat ve biitirat, konak

metabolizmas1 ve immiinite {izerinde giiclii etkilere sahiptir.

Cift Yonlii Biitirat Etkisi: Saglikli kolonositler i¢gin birincil enerji
kaynagi olan biitirat, tiimor baskilayic1 yolaklar1 aktive ederek ve
apoptozu indiikleyerek neoplastik hiicrelerde birikebilir. Ancak, Apc ve
Msh2 gibi genlerde mutasyonlar mevcut oldugunda, biitirat hiicre

cogalmasini artirarak timor olusumunu hizlandirabilir.

Safra Asitleri (sA): Mikrobiyal kaynakli sinyaller, hepatoseliiler
karsinom TMC'sinde hepatik NKT hiicrelerini modiile ederek tiimor

ilerlemesini kontrol edebilir.

[la¢ Metabolizmas1 (Farmakomikrobiyom): Bagirsak mikrobiyotasi,
kemoterapi ilaglarinin etkinligini ve toksisitesini (O6rn. irinotekan,

gemsitabin) metabolik olarak etkileyebilir (Garrett, 2015).

Spesifik Kanser Tiplerinde Mikrobiyom Profilleri

Mikrobiyom profili, dokuya ve kanser tipine 6zgiidiir ve hem lokal
doku mikrobiyomu hem de sistemik bagirsak mikrobiyomu kanser

gelisimini etkileyebilmektedir (Kandalai vd., 2023).

Kolorektal Kanser (KRK): KRK, mikrobiyota iligkisinin en kapsamli

incelendigi kanser tipidir.
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Disbiyoz Profili: KRK hastalarinda, saglikli bireylere gére mikrobiyal
cesitlilikte azalma (disbiyoz) ve Fusobacterium, Porphyromonas ve
Peptostreptococcus  gibi  potansiyel patojenlerin  zenginlesmesi

gorilmektedir.

Anahtar Patojenler

Fusobacterium nucleatum (Fn): KRK dokularinda bol miktarda
bulunur ve tiimor biliylimesini hizlandirir. TMC’de immiinosiipresif bir
ortam yaratarak T hiicre aracili bagisiklig1 inhibe edebilir. Ayrica, agiz
boslugundan sindirim sistemi yoluyla veya kan dolasimiyla go¢ ederek

kalin bagirsakta kolonize oldugu one siiriilmektedir.

Enterotoksijenik Bacteroides fragilis ve Kolibaktin Escherichia
coli: Daha Once belirtilen genotoksinleri yoluyla KRK patogenezinde

rol oynarlar (Kang vd., 2025).

Mide Kanseri

Helicobacter pylori (H. pylori): Mide kanserinin gelisimi i¢in bilinen
en Onemli risk faktoriidir. Kronik gastrit, atrofi ve intestinal

metaplaziye yol acarak karsinogenez siirecini baslatir.

H.  pylori  enfeksiyonunun  varliginda  bile, mide
mikrobiyotasinda Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi tiirlerin
azalmasi, Candida albicans gibi tiirlerin artmas1 kanser riskini

etkileyebilmektedir (Verma vd., 2024).
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Akciger, Bas-Boyun ve Pankreas Kanserleri

Akciger Kanseri: Akcigerler daha once steril kabul edilirken, artik
diistik biyokiitleli mikrobiyal popiilasyonlar barindirdig: bilinmektedir.
Akciger kanseri hastalariin balgamindaki bakteri ¢esitliligine gore, ii¢
mikrop kategorisi vardwr: (I) akciger tiimorii mikroplar1 (6rnegin,
Capnocytophaga ve Haemophile), (II) akciger kanseri hastalarinin
balgam mikroplar1 (6rnegin, Veillonella, Streptococcus ve H. pylori) ve
(IIT) degisimleri tiimdr dokularindakilerle korele olan bakteri cinsleri
(6rnegin,  Acidovorax ve Capnocytophaga). Tim  bu
mikroorganizmalarin varligi, hem kanser tedavisini hem de kanser
stirecini olumsuz etkileyebilir ve bu durum akciger disbiyozuyla
baglantili goriinmektedir (Leng vd., 2021). Ayrica Solunum yollarinin
mikrobiyomundaki degisiklikler (6rnegin Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus), akciger kanseri hastalarinda tedavi sonrasi
pnémoni riskini ve immiinoterapiye yaniti etkileyebilmektedir (Zhao

vd., 2024).

Bas ve Boyun Skuaméz Hiicreli Karsinomu (BBSHK): Oral ve
faringeal mikrobiyomdaki disbiyoz, BBSHK gelisimiyle iliskilidir.
HPV'nin neden oldugu BBSHK alt tipleri de mikrobiyota tarafindan
farkl sekillerde modifiye edilebilmektedir (Frank vd., 2022).

Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDAC): Hem tiimor dokusunda
hem de fegeste oral mikrobiyom tyeleri (6rn. Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas gingivalis) zenginlesir. Tiumordeki
bakterilerin, kemorezistansi artirabildigi ve immiinosiipresif TMC'ye

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Tabrizi vd., 2024)
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Meme ve Urogenital Kanserler

Meme Kanseri: Meme dokusu artik steril kabul edilmemektedir.
Meme dokusunda Methylobacterium ve Sphingomonas gibi tiirler tespit
edilmistir. Ayrica, Fusobacterium nucleatum kolonizasyonu gibi bazi
mikrobiyal etkenler meme kanserinde tiimor biiylimesini ve metastatik
ilerlemeyi hizlandirabilmektedir (Laborda-Illanes vd., 2020). Bunun
disinda bagirsak mikrobiyotasi, dstrojen metabolizmasimi diizenleyen
Ostrobolom tizerindeki etkisi nedeniyle meme kanseri riskiyle iliskili

olabilmektedir (Mahno vd., 2024).

Serviks Kanseri: HPV enfeksiyonu serviks kanserinin birincil
nedenidir. Vajinal mikrobiyomdaki disbiyoz, 6zellikle Lactobacillus
hakimiyetinin azalmast ve di8er anaerobik tiirlerin artmasi,
enfeksiyonun kalicili1 ve karsinogenez i¢in risk faktoriidiir (Shen vd.,

2024).

Prostat Kanseri: Son c¢alismalar, mikrobiyom bilesimindeki
degisikliklerin (disbiyozis) prostat kanserinin olusumunda, gelisiminde
ve prognozunda kritik bir islevi olabilecegini diisiindiirmektedir
(Kustrimovic vd., 2023). Insan digki 6rneklerinin analizi ile genel
bagirsak mikrobiyomu ¢esitliligi prostat kanseri hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda dnemli 6lgiide farklilik gostermese de, belirli bakteri
tiirlerinin prostat kanseri varhgiyla iliskili oldugunu gostermektedir.
Prostat kanseri hiicrelerinin gelisimi, yerel dokularin mikrobiyomu ve
idrarla dogrudan temastan etkilenmektedir. Bu baglamda, c¢esitli
mikrobiyomlar ve prostat arasindaki, potansiyel olarak prostat

kanseriyle iligkili etkilesimler, biiyiik 6l¢iide iki farkl yola ayrilabilir:
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dolayli ve dogrudan yollar. Dolayli yollar, agiz ve digki1 mikrobiyomu
da dahil olmak iizere gastrointestinal sistemi kapsarken, dogrudan
yollar prostat ve idrar mikrobiyomlarmi igerir. Idrar mikrobiyomunda
siklikla gozlenen bakteriler arasinda Propionibacterium acnes, prostat
kanseri hastalarinda 6zellikle dikkat ¢cekmistir. Ayrica, Escherichia coli,
Streptococcus  anginosus ve  Propionibacterium acnes  gibi
proinflamatuar bakterilerin hem akut hem de kronik prostatitte rol
oynadig1 ve prostat kanseri gelisme riskinin artmasina yol acabilecegi

diistiniilmektedir (Rizzo vd., 2022).

Mikrobiyom ve Kanser Tedavisine Yanitin Modiilasyonu

Mikrobiyom; kemoterapi, radyoterapi ve ozellikle Immiin
Kontrol Noktasi Inhibitdrleri (ICI'ler) gibi modern immiinoterapotik

yaklasimlarin etkinligini ve toksisitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.
Kemoterapi Etkinligi Uzerindeki Etkiler:

Siklofosfamid (CTX): Bagirsak mikrobiyotasi, CTX'in anti-timdr
etkilerini kolaylastirir. CTX, ince bagirsak bariyerinin bozulmasina yol
acabilir. Bu bariyer bozulmasi, bakteriyel translokasyonla sonuglanir ve
bu da anti-tiimér T yardimci hiicre 1 (TH1) ve TH17 yanitlarini

giiclendirir.

Oksaliplatin: Bagirsak mikrobiyotasi, immiin hiicreleri reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretmeye tesvik edebilir. ROS, oksaliplatinin neden

oldugu DNA hasarin1 artirarak hiicre 6liimiine neden olur.
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Gemsitabin: Pankreas kanserlerinde kullanilan gemsitabinin
inaktivasyonuna yol agarak tedavi direncine neden olan intratiimoral

bakteriler (6rn. Gammaproteobacteria) tanimlanmistir (Garrett, 2015).
Immiin Kontrol Noktas: Inhibitorlerine (ICI) Yanut:

ICI'ler (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4), tiimoriin
bagisiklik sisteminden ka¢inmak i¢in kullandig1 fren mekanizmalarini
bloke ederek giiclii anti-tiimor bagisiklik yanitlarimi saglamaktadir.
Mikrobiyota, bu terapilerin etkinligini tahmin etmede ve modiile

etmede kritik 6neme sahiptir:

Olumlu Yanit ile iliskili Tiirler

Bifidobacterium spp.: PD-L1 blokajmin anti-timor etkinligini

artrrabildigi gosterilmistir.

Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium ve Clostridiales
tirleri de PD-1/L1 hedefli tedavilerin anti-timor etkinligi ile
iliskilendirilmistir.

CTLA-4 inhibitérleri: Bacteroides thetaiotaomicron ve B. fragilis'in,

CTLA-4 inhibitorlerinin etkinligini artirdigi bulunmustur.

Metabolik Diizenleme: KZYA'lar (asetat, propiyonat veya biitirat),
anti-PD-1 tipi ICI'ler ile tedavi edilen kanser hastalarinda
progresyonsuz  sagkalimi  smiflamada kullanilabilecek 6nemli

metabolitler olarak gézlemlenmektedir (Cullin vd., 2021).
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Arastirma Yontemleri ve Tanisal Perspektifler
Mikrobiyom Karakterizasyonu
Yeni Nesil Dizileme (NGS)

16S rRNA Gen Dizileme: Yiiksek verimli ve uygun maliyetli bir
platformdur, ancak amplifikasyon yanliliklar1 ve diisiik ¢Oziiniirlik

sorunlar1 igerir.

Shotgun Metagenom Dizileme: Taksonomik bilesimi haritalamanin
yan1 sira, metabolik yolaklar1 kodlayan genleri degerlendirerek
kommensal  mikrobiyal topluluklarm  genomik  fonksiyonel
potansiyelini karakterize eder. Tiir ve hatta sus diizeyinde tanima

saglayabilir.

Diisiik Biyokiitleli Tiimor Mikrobiyomu Degerlendirmesi: Akciger,
pankreas, meme gibi diisiik biyokiitleli tiimdrlerdeki mikrobiyomu
dogru bir sekilde karakterize etmek, arka plandaki karmasiklik ve
kontaminasyonlar nedeniyle teknik ve analitik zorluklar igerir; bu
nedenle siki protokoller ve biyoinformatik dekontaminasyon

algoritmalar1 gereklidir (Jovel vd., 2016).

Metabolomik ve Proteomik: Metabolomik, mikroplar tarafindan
iretilen veya modiile edilen biyoaktif metabolitleri karakterize eder
(6rn. KZYA'lar). Metaproteomik, mikrobiyom konfigiirasyonlariyla
iliskili proteinleri karakterize etse de, kanser arastirmalarindaki

potansiyeli heniiz tam olarak belirlenememistir (Peters vd., 2019).
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Gelecekteki Terapotik Yaklasimlar ve Klinikte Potansiyel Kullanim

Mikrobiyom {izerindeki bilgi birikimi, kanserle miicadelede
yeni ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak

saglamaktadir.

Mikrobiyota Modiilasyonu

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): Kemoterapi
toksisitesini azaltmak veya ICI direncini tersine ¢evirmek amaciyla
FMT kullanimi, en umut verici klinik yaklasimlardan biridir. Basaril
FMT'ler, ICI tedavisine yanit vermeyen hastalarda anti-tiimor

bagisiklig1 ve ICI etkinligini geri kazanabilir (Xu vd., 2022).

Pro-, Pre- ve Sinbiyotikler: Spesifik bakteri takviyeleri (Lactobacillus
reuteri'min H. pylori yiikiinii azaltmasi gibi) kanser Onleme veya

tedavide adjuvan olarak etki edebilmektedir (Scott vd., 2018).
Sentetik Biyoloji ve Miithendislik Harikas1 Mikroplar:

Miihendislik Harikas1 Bakteriler: Bakterilerin tiimor mikrogevresine
sizma ve orada kolonize olma yetenekleri ile kullanilmalarim

saglamaktadir.

E. coli'nin tiimdrlerde birikerek IFNy liretmesi, anti-timdr yanit1
artirabilen bir immiinoterapdtik ajan olarak umut verici sonuglar

gostermektedir.
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Salmonella suslari, tiimor dokusunda birikerek NLRP3
inflamazomunu ve proinflamatuar yolaklar1 aktive edebilir, bu da timor

vaskiilaritesinde bozulmaya yol agmaktadir (Zhou vd., 2023).

Faj Terapisi: Bakterileri hedef alan virtisler (fajlar), kemoterapiye
yanit1 artirmak i¢cin KRK fare modellerinde bagirsak mikrobiyotasini

modiile etmekte kullanilmaktadir (Zheng vd., 2019).
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Insan mikrobiyomu; kanserin etiyolojisi, ilerlemesi ve
tedavisine verilen yanit lizerinde belirleyici, ¢ift yonli etkileri olan
karmasik ve dinamik bir faktordiir. Onkobiyozun; kanser hiicreleriyle
dogrudan etkilesimler, immiin sistemin yonlendirilmesi ve metabolik
yollarin modiilasyonu gibi temel mekanizmalarla karsinogeneze katkisi

acgikca ortadadir.

Karsinogenezdeki Kilit Roller: Mikrobiyal etkenlerin,
genotoksin Uretimi (6rn. kolibaktin) yoluyla genomik instabiliteyi
indiiklemesi ve kronik inflamatuar stiregleri (6rn. H. pylori, ETBF)
siirdiirmesi, malign doniisiimiin Onciiliigiinii yapmaktadir. Ozellikle
kolorektal kanserde (F  nucleatum'un  bagisiklik  kagismi
kolaylastirmasi) ve gastrik kanserde (H. pylori'nin kaskad etkisi)
gbozlemlenen tiire 6zgii patojenik mekanizmalar, mikrobiyom tabanli

risk degerlendirmelerinin klinik potansiyelini giigclendirmektedir.

Tedaviye Yanitin Merkezi Modiilasyonu: Mikrobiyomun en
carpici etkisi, modern onkolojinin temel tasi olan immiin Kontrol
Noktas Inhibitorleri (ICI' ler) ve kemoterapi ajanlarmin etkinliginin
modiilasyonudur. Bagirsak mikrobiyotasinin, CD8+ T hiicrelerinin
aktivasyonu ve matiirasyonu iizerindeki rolii, ICI' lere klinik yanit1
ongdren ve yonlendiren temel bir faktor olarak ortaya c¢ikmustir.
Spesifik kommensal tiirlerin (Bifidobacterium, Akkermansia) varhgi,
terapotik etkinligin artirilmasiyla korelasyon gosterirken, disbiyotik
durumlar tedavi direncini kolaylastirabilmektedir. Bu bulgular,

mikrobiyom profilini  degerlendirmenin, kanser hastalarinda
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kisisellestirilmis  tedavi se¢imini ve prognozu iyilestirmede

vazgegilmez bir tan1 araci haline gelebilecegini isaret etmektedir.

Gelecege Yonelik Kritik Zorluklar: Bu heyecan verici alandaki
ilerlemeye ragmen, hala asilmast gereken Onemli zorluklar
bulunmaktadir. Birincil olarak, bircok mikrobiyal imzanin kanserle
olan iliskisi bir korelasyon i¢indedir; dolayisiyla, spesifik mikroplarin
bir onkogenez siirecinde siiriicii mii yoksa kanser tarafindan yaratilan
TMC degisikliklerinin bir yolcusu mu oldugunu kesin olarak ayirmak
icin fonksiyonel ve nedensel caligmalarin artirilmasi gerekmektedir.
Ikincil olarak, farkli cografi ve genetik popiilasyonlarda mikrobiyom
kompozisyonundaki yiiksek degiskenlik, kesfedilen biyobelirteclerin
ve terapdtik  stratejilerin  kiiresel  gecgerliligini  saglamay1

gerektirmektedir.

Terapotik Perspektiflerin Gelistirilmesi: Mikrobiyomun
modiilasyonu, kanser tedavisine yanit vermeyen (primer direngli) veya
direng gelistiren (sekonder direngli) hastalar i¢in umut verici bir

adjuvan strateji olarak konumlanmaktadir.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), ICI direncinin
istesinden gelmede ve kemoterapi toksisitesini hafifletmede klinik

olarak uygulanabilir bir yol sunmaktadir.

Miihendislik Harikas1 Bakterilerin gelistirilmesi, sentetik
biyolojinin giiclinii onkolojiye tasimaktadir. Tiimdre hedefli immiino-

modiilator molekiiller (6rn. IFNy) salgilayabilen veya tiimoriin besin
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metabolizmasin1 bozabilen bu biyolojik tasiyicilar, konvansiyonel

tedavilerin sinirlamalarini agsma potansiyeli tagimaktadir.

Gelecekte, hastanin mikrobiyal profilini (metagenomik,
metabolomik analizlerle) temel alan, hastaya 0zgli sinbiyotik
(prebiyotik ve probiyotik kombinasyonu) protokollerin tasarlanmasi,

onkolojik tedavinin standart bir bileseni haline gelebilir.

Sonug olarak; kanser tedavisinde mikrobiyomun entegrasyonu,
onkoloji alaninda devrim niteliginde bir degisimin habercisidir.
Biyoaktif = mikrobiyal = metabolitlerin ve  immiinomodiilator
mekanizmalarin  molekiiler diizeyde aydmlatilmasi, Onlimiizdeki
yillarda bu bilgiyi giivenilir tani1 araglarma ve hedefe yonelik,
kisisellestirilmis  kanser tedavilerine  dOniistirme potansiyeli
sunmaktadir. Bu disiplinler arasi ¢abanin basarisi, kanser sag kalim
oranlarmi ve hasta yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide artiracaktir (Garrett,

2015; Herrera-Quintana vd., 2024; Cullin vd., 2021 ).
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GIRIiS

Solid organ nakli, son dénem organ yetmezligi i¢in yaygin bir
tedavi sekli olsa da nakil alicilarinin ¢ogunun, dondr organin
bagigiklik aracili  akut reddini 6nlemek icin  émir boyu
immiinosiipresyonda  kalmasi1 gerekir. Bu durum ise onlari
enfeksiyonlara, malignitelere ve ila¢ toksisitesine duyarli birakir

(Mclintosh vd., 2018). Immiinosiipresyon yoklugunda, T hiicresine

263


mailto:sey_ma_31@hotmail.com
mailto:seher.sahiin24@gmail.com
mailto:zulalasci@firat.edu.tr

baglt bir sekilde nakledilen dokunun akut reddedilmesine yol acar.
Greft reddinin kinetigi ¢ogunlukla dondr ve alic1 arasindaki genetik
esitsizliklerin kapsamina baghdir, ¢iinkii alel farkliliklar1 alloreaktif
konak¢i T hiicreleri tarafindan tanmnan protein polimorfizmlerine
neden olabilir (Lei vd., 2016).

Literatirde patojenik enfeksiyonlar, egzersiz, diyet ve
mikrobiyota gibi g¢evresel faktdrlerin de greft reddinin kinetigini
modiile edebilecegi  gosterilmektedir. Ancak bu  faktorlerin
alloresponse yogunlugunu modiile edip etmedigi belli degildir

(Pirozzolo vd., 2021).

ETKi MEKANIZMASI: MiKROBiIYOTA VE DiSBiYOZiS

Transplant 6ncesi ve sonrasi hastalarin mikrobiyal profillerinin
bilesimindeki degisiklikler analiz edildiginde bobrek ve kalp nakli
alicilarindaki tiikiirik mikrobiyomu, normal agiz florasina kiyasla
bozulur (Diaz vd., 2013). Bu tiir degisikliklere "disbiyoz" denir.
Transplantasyon oncesi ve sonrasi bobrek nakli hastalarinin kan, oral,
idrar ve rektal mikrobiyomlar1 {izerine yapilan kapsamli bir ¢alisma,
nakil sonrast 1 ay boyunca bilesimde biiyiik degisiklikler ve daha
sonra goreceli stabilite gostermektedir. Mikrobiyomdaki bu
degisiklikler, cerrahi oncesi antibiyotik kullanimi ve immiinosiipresif
rejimlere bagl meydana gelebilir (Fricke vd., 2014).

Yapilan bir ¢alismada bagirsak ve hepatik iskemi-reperflizyon
yaralanmalari, mikrobiyal disbiyozis ve Enterobacteriaceae'nin
patolojik  baskinhigr ile iliskilendirilmistir. BOylece Bagirsak

mikrobiyotasinin hem lokal hem de distal etkiler uygulayabilecegi ve
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organ nakillerinin de sonucunu potansiyel olarak modiile edebilecegi
diistiniilmektedir (Wang vd., 2012).

ETKi MEKANIZMASI: MiKROBiYOTA VE
ALLOIMMUNITE

Cesitli  viicut bolgelerindeki mikrobiyota, perioperatif ve
profilaktik anti-mikrobiyallerin kullanimryla iliskili
olarak transplantasyondan sonra degisir. Ayrica yapilan insan
calismalarinda mikrobiyomdaki taksonomik degisiklikler akut veya
kronik reddedilme ile iliskilendirilmistir. Ornegin bir calismada
Lactobacillales : Enterobacteriales oraninin bagirsak nakli alicilarinda
ret durumu ile negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (Oh vd., 2012).

Mikrobiyota ve transplantasyon toleransi arasindaki iliskiler de
arastirilmistir. Bir arastirmada immiinosiipresyon geri c¢ekilmesini
saglayan spontan transplantasyon toleransi gelistiren bobrek nakli
alicilarinin - bir alt kiimesi, stabil greftli immiinosiisiifresyon
baskilanmig hastalarla karsilastirildiginda tolerans ile
idrar Janthinobacterium, Clostridia, Bacilli ve Lactobacillales varligi
arasinda bir korelasyon tanimladi. Buna benzer bir¢cok calisma
olmakla birlikte bildirilen raporlara gore ortak tutarhi bir mikrobiyal
biyobelirte¢ tanimlanamamistir.  Bunun yerine, birey temelli
uzunlamasina mikrobiyom analizi, nakil alicilarindaki klinik olaylar:
daha iyi yansitabilir (Colas vd., 2020).

Insanlarda  nedenselligi ~ kanitlamak  zor  oldugundan,
mikrobiyotanin alloimmiiniteyi ve greft sonucunu nedensel olarak

modiile edip etmedigini belirlemek i¢in bir¢ok hayvan deneyi
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yapilmistir. {1k olarak germ-free (GF) fareleri kullanan bir ¢aligmada;
GF farelerinin kontrol kolonize farelerden digki mikrobiyom transferi
(FMT) ile geleneksellestirilmesi, ancak antibiyotikle tedavi edilmis
farelerden degil, GF fareleri tarafindan kiiciik uyumsuzluk cilt
greftlerinin reddini hizlandirmistir. Bu, mikrobiyotanin nakil reddini
hizlandirmada yeterliligini ve farkli mikrobiyal topluluk yapilarmnin
nakil sonucunu farkh sekilde etkileyebilecegini gdstermistir. Aksine
Guo ve arkadaslar1 yaptigi c¢alisma kronik akciger nakli reddinden
korunma ile antibiyotige duyarh bakterileri iliskilendirmistir. Belirli
bir tesisten elde edilen ve akciger kronik allograft reddi gelismeyen
hayvanlar, farkli mikrobiyota barindiran ve reddedilen diger
tesislerden elde edilen genetik olarak benzer farelere gére daha yuksek
akciger CD4'Foxp3*diuzenleyici T  hicresi  (Tregs) yizdesi
sergiledigini bulmuslardir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
regiilator T hiicrelerinin (Treg) sayisini azaltarak, normalde tolerans
gelistirmis farelerde nakil reddini yeniden baslattigni tespit
etmislerdir (Guo vd., 2019).

Elde edilen veriler, baz1 mikrobiyal topluluk yapilarma ait
bilesenlerin  alloimmiin  yanit1  giiclendirerek  nakil reddini
hizlandirabilecegini, bazi topluluklarin ise (6zellikle antibiyotik
tedavisi sonrast geride kalanlar1) notr bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, nakil reddini azaltma potansiyeline
sahip mikrobiyal topluluklara isaret eden c¢esitli ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Bu gozlemler, mikrobiyotanin nakil sonuglarni
iyilestirmeye yOnelik tamamlayic1 bir tedavi hedefi olarak

degerlendirilmesini desteklemektedir.

266



ETKi MEKANIiZMASI: MiKROBiYOTA VE BAGISIKLIK

Allotransplantasyon sonrasi mikrobiyota, adaptif immiin
yanitlarin sekillenmesinde lokal mikrobiyotanin sistemik bagisiklik
yanitlarmi modiile etmedeki islevine dair giincel literatiire gore
degerlendirilmelidir. T hiicresi yanitlari, yiizey belirteclerine ve sitokin
salg1 paternlerine gore siniflandirilir. Thl yanitlart interferon-gamma
(IFN-y) tretimini icerirken, Th2 hiicreleri IL-4 ve IL-5 salgilar.
Antimikrobiyal ve proinflamatuar Th17 yanitlar1 ise IL-17, IL-21 ve
IL-23 salinimi ile karakterizedir. Diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) 1L-
10 sekrete eder. Treg alt gruplar1 arasinda, kendine 0zgl antijenleri
tantyan T hiicre reseptorlerine (TCR) sahip timus kaynakli dogal
Treg'ler ve dolasimdaki CD4* T hiicrelerinden tiireyen, antijen, TGF-
ve retinoik asit varliginda aktive olarak farklilasan indiiklenmis
Treg'ler (iTreg'ler) yer alir (Nellore ve Fishman, 2016).

Bazi bakteriyel komponentler, mukozal ve sistemik T
lenfositlerinin olgunlasmasma aracilik eder. Ornegin, Bacteroides
fragilis’ten tiireyen polisakkarit A (PSA), Th1/Th2 dengesini ve
kolonik lamina propriada invariant dogal Oldiriici T (NKT)
hiicrelerinin ~ gelisimini  germ-free fare modellerinde  modiile
etmektedir (An vd., 2014). Aym1 zamanda, PSA'nin murin kolitini
hafiflettigi ~ de  gosterilmistir. ~ Ote  yandan,  gnotobiyotik
farelerde Clostridium tiirleri, “Candidatus Arthromitus” ve Gram-
pozitif segmentli filamentdz bakteriler (SFB), ince bagirsak lamina
propriasinda proinflamatuar Thl ve Thl7 efektor hiicrelerinin
gelisimini uyarir. Bu efektdr hiicreler, gastrointestinal patojenlere karsi

konak savunmasinda gorev alir; notrofiller, makrofajlar ve dendritik
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hiicrelerin alim1 yoluyla antimikrobiyal peptidlerin ve proinflamatuar
kemokin ve sitokinlerin {retimini uyarirlar. Bununla birlikte,
tolerojenik 1iTreg’lerin yoklugunda, bu hiicreler allogreft reddi
stireglerine de katki saglayabilirler (Ivanov vd., 2009).

Lamina propria’daki indiiklenmis diizenleyici T hiicrelerin
(iTreg'lerin) T hiicre reseptorleri (TCR’ler), bagirsak mikrobiyotasina
ait antijenlere 6zgudir (Lathrop vd., 2011). Fizyolojik kosullarda
iTreg'ler, komensal bakterilere karsi gelisen mukozal Th2 tepkilerini
ve patojen bakterilere karsi olusan Thl ve Thl7 yanitlarim
simirlandirarak, asir1 inflamasyona bagli doku hasarmin Oniine gecer.
iTregs'in gelisimi, B. fragilis'in kapsuler antijenleri ve spor olusturan
Clostridia turleri de dahil olmak iizere belirli organizmalar tarafindan
uyarilir (Atarashi vd., 2011).

iTreg'ler ve Th17 hiicreleri, retinoik asit araciligiyla etkili olan
TGF-B sinyal yoluna da benzer gelisimsel etkiler gdsterir. Ote yandan,
IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin bulundugu ortamlarda,
genellikle patojen kaynakli mikrobiyal antijenlerin etkisiyle retinoik
asidin immiin tolerans1 destekleyici etkisi baskilanir. Bu durum iTreg
farklilagmasmi engellerken, mevcut Treg'lerin IFN-y ya da IL-17
ureten efektér T hiicrelerine doniismesine yol agabilir (Mucida vd.,
2007). Bu baglamda, allotransplantasyon sirasinda sik¢a goriilen
disbiyozis, iTreg profili (Uzerinde olumsuz etkiler yaratarak
inflamatuar adaptif bagisiklik yanitlarmi tesvik edebilir. Ozellikle T
hucresi tiikenmesine dayali indiiksiyon terapilerinden sonra, bu durum
alloantijene duyarli bellek T hiicrelerinin gelisimini kolaylastirabilir
(Peck ve Mellins, 2010).
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ETKi MEKANIZMASI: MiKROBIiYAL METABOLITLER

Mikroorganizmalar tarafindan salinan mikrobiyal iligkili
molekiiler paternlerin (MAMP'lerin) dolasimda yaygin olarak
bulundugu gosterilmistir. Bu durum, komensal kdkenli metabolitlerin
bagisiklik  sistemini  ve greft sonucunu etkileyebilecegini
desteklemektedir (Rooks ve Garrett, 2016). Ornegin, deri greftlerinin
uzun stireli yasamasiyla iliskilendirilen komensal
bakteri Alistipes tarafindan {iretilebilen bir metabolit olan sulfobacin
B'nin makrofajlar tarafindan TNF {retimini azalttigir bildirilmistir.
Fakat Alistipes’in  greft sagkalimint bu mekanizma iizerinden
tyilestirip iyilestirmedigi heniiz bilinmemektedir. Diger arastirmalarda
ise B. pseudolongum’dan tiireyen inosinin, anti-CTLA4 immin
kontrol noktasi blokajma maruz kalan kolorektal kanserli fare
modellerinde IFNy+ T hiicre yanitlarmi giliclendirdigi bulunmustur.
(Mager vd., 2020). Kisa zincirli yag asitlerinden (SCFA) biri olan
butirat, Treg indUkleyici 0zellikleri sayesinde transplantasyon
sonuglarmi iyilestirme potansiyeline sahiptir. Yakin zamanda Wu ve
arkadaslari, SCFA asetat uygulamasmin, bobrek nakli modelinde greft
sagkalimmi uzattigini ve bunun Treg ile GPR43'e bagimli sekilde
gerceklestigini gostermisti. Bu ve benzeri ¢alismalar mikrobiyota
kokenli metabolitlerin allobagisiklik ve transplantasyon sonuglari
uzerindeki etkilerini anlamak, greft toleransini artiracak yeni terapotik
stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir (Wu vd., 2020).

Transplantasyon hastalarinda goriilen kronik red ve bu siirecin
mikrobiyota ya da mikrobiyal metabolitlerle potansiyel olarak nasil

modiile edilebilecegi konusu heniiz yeterince ele almmamustir.
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Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde yiiriitiilen yansiz (unbiased)
metabolomik profilleme c¢aligmalari, hastalik gelisimi ile komensal
bakterilerden tiireyen metabolitler arasinda anlamli iligkiler ortaya
koymustur. Kronik red siirecinin yaygin bir 6zelligi olan vaskiilopati
g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu tiir metabolitlerin transplantasyon
hastalar1 acisindan da Onem tasiyabilece§i distliniilmektedir. Bu
calismalar, bagirsak komensallerinin metabolomik
potansiyeli araciligiyla mikrobiyotanin uzun vadede greft reddi
iizerinde etkili olabilecegini 6ne siirmekte; ancak bu olasiligmn daha
kapsamli ve derinlemesine arastirilmasi gerekmektedir (Li vd., 2018).

Belirli komensal bakteri topluluklar1 ve bunlara ait
metabolitlerin, allogreft sonucunu ve sagkalimim iyilestirmek
amaciyla kullanilmasi 6nemli bir zorluktur. Rasyonel olarak
tasarlanmis komensal konsorsiyumlar, Treg gibi 6zgiil hiicre tiplerinin
indiiklenmesini  gliclendirmek amaciyla kullanilmisti. Bu  tiir
mikrobiyal kombinasyonlarin kullanimi, potansiyel olarak allogreft
toleransin1  kolaylastirabilir. Ancak,  bu  mikrobiyal  tirevli
metabolitlerin sinyal yolaklar1 ile etkilesimde bulundugu hiicresel
hedeflerin tanimlanmasi ve bu mekanizmalarin anlasilmasi noktasinda
hald ciddi bilgi eksiklikleri ve teknik giicliikler bulunmaktadir
(Atarashi vd., 2013).
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MIiKROBIYOTA, IMMUNOSUPRESYON ve ANTIBIYOTIiK
TEDAVISI

Bagirsak mikrobiyotasi, transplantasyon sonuclarint ¢ok
boyutlu olarak etkileyen o6nemli bir faktordur. Mikrobiyota,
imminosiipresif  ilaglarm  biyoyararlanimint  ve  etkinligini
degistirebilir; baz1 mikroorganizmalar immiinosupresif ilaglar1 daha az
giiclii metabolitlere doniistiirerek bagisiklik baskisini azaltabilirken,
bazilar1 ise toksisiteye yol acabilecek metabolitlerin olusmasina neden
olabilir (Zhang vd., 2018). Ornegin, Faecalibacterium prausnitzii gibi
bazi Clostridiales tlrlerinin, takrolimusu bagisiklik baskilayici etkisi
orijinal molekiilden 15 kat daha diisiik bir tiirevine doniistiirdigi
gosterilmistir. Bu durum, bu tiir bakterileri yiiksek oranda tasiyan
hastalarda daha yliksek dozlarda takrolimus ihtiyacini agiklamaktadir
(Guo vd., 2019).

Ayn1  zamanda, immiinosupresif ilaglarin  kendileri de
mikrobiyotay1r 6nemli 6lgiide degistirebilir. Mikofenolat mofetil gibi
ilaglarm, ilaca baglh kolit, kilo kayb1 ve toksisite ile iliskilendirilen
disbiyotik mikrobiyomlara yol ac¢tigi gozlenmistir (Flannigan vd.,
2018). Sirolimus veya takrolimus verilen bireylerde de ameliyat
oncesinde diyabetik olmamalarma ragmen siklikla hiperglisemi
gelismekte, bu durum ise probiyotik tedavilerle ya da oral biitirat
destegiyle kismen tersine ¢evrilebilmektedir. Bu bulgular, butirat
ireten bakterilerin kaybmin klinik yansimalar1 olabilecegini
gostermektedir (Bhat vd., 2017).

Antibiyotik  kullanimi da mikrobiyal dengeyi bozarak

transplantasyon siirecine olumlu ya da olumsuz katkilarda
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bulunabilir. Ameliyat 6ncesi verilen genis spektrumlu antibiyotiklerin,
cilt, kalp, akciger ve karaciger allogreft sagkalimini artirabildigi
bildirilmistir. Ote yandan, postoperatif antibiyotikler, disbiyozisi
tetikleyerek greft reddi riskini artirabilir (Nakamura vd., 2019). Bu
etki, antibiyotiklerin immiinosupresif ilaglarin metabolizmasinda
gorevli faydali mikrobiyal topluluklar1 ortadan kaldirmasindan
kaynaklanabilir. Nitekim bdbrek nakli sonrasi antibiyotik verilen
hastalarda, takrolimus doz ayarlarmin sik degismesi gerektigi ve
bagisiklik yanitlarinda belirgin dalgalanmalar yasandigi rapor
edilmistir (Zheng vd., 2019). Ayrica postoperatif antibiyotikler Treg
hiicrelerini azaltarak toleransi olumsuz etkileyebilir ve firsatci
enfeksiyonlara duyarlilig1 artirabilir.

Bu bulgular 1s1ginda, mikrobiyota, antibiyotikler ve
immiinosupresif ilaglar arasindaki g¢li  etkilesim, allogreft
sonuglarmin iyilestirilmesinde dikkate almmasi gereken karmasik
ancak kritik bir alan1 temsil etmektedir. Ozellikle bagisiklik baskismnin
bireye 6zgl olarak diizenlenebilmesi icin mikrobiyal profillemenin
Klinik karar sireclerine entegre edilmesi, gelecekte transplantasyon

basarisini artirabilecek 6nemli bir strateji olabilir.
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SONUC

Mikrobiyotanin transplantasyon iizerindeki etkisi, son yillarda
daha fazla 6nem kazanmaya baglamig olup, bagisiklik sistemi ile
allogreft arasindaki etkilesimlerde 6nemli bir diizenleyici rol oynadigi
anlasilmaktadir. Hem solid organ hem de hematopoietik kok hiicre
nakli alicilarinda, transplantasyon dncesi mikrobiyomun bozulmasi ya
da  postoperatif dénemde mikrobiyotada ~meydana gelen
degisikliklerin, zayif klinik sonuglara yol agtigina dair giderek artan
kanitlar ~ bulunmaktadir. ~ Bununla  birlikte, = mikrobiyotanin
alloimmiiniteyi nasil modiile ettigine iliskin mekanizmalar, bu siirecte
gorev alan 6zgiil mikrobiyal tiirler veya topluluk yapilar: ile saglikli
mikrobiyota taniminin netlestirilmesi, halen kapsamli arastirmalara
ihtiya¢ duyan alanlardir.

Gelecekte mikrobiyotanin tedavi amacli olarak diizenlenmesi,
nakil sonrasi enfeksiyonlarin 6nlenmesi, greft reddinin erken tanisi ve
tedaviye yanitin iyilestirilmesi agisindan umut vadeden bir yontem
olabilir. Insan mikrobiyomunu hedef alan stratejilerin, transplantasyon
basarisini artiracak yeni yaklagimlarin gelistirilmesinde dnemli bir rol

oynamasi beklenmektedir.

273



KAYNAKCA

An, D., Oh, S. F, Olszak, T., Neves, J. F., Avci, F. Y., Erturk-
Hasdemir, D., Lu, X., Zeissig, S., Blumberg, R. S., & Kasper, D.
L. (2014). Sphingolipids from a symbiotic microbe regulate
homeostasis of host intestinal natural killer T cells. Cell, 156(1-2),
123-133. https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.11.042

Atarashi, K., Tanoue, T., Oshima, K., Suda, W., Nagano, Y.,
Nishikawa, H., Fukuda, S., Saito, T., Narushima, S., Hase, K.,
Kim, S., Fritz, J. V., Wilmes, P., Ueha, S., Matsushima, K., Ohno,
H., Olle, B., Sakaguchi, S., Taniguchi, T., Morita, H., ... Honda,
K. (2013). Treg induction by a rationally selected mixture of
Clostridia strains from the human microbiota. Nature, 500(7461),
232-236. https://doi.org/10.1038/nature12331

Atarashi, K., Tanoue, T., Shima, T., Imaoka, A., Kuwahara, T.,
Momose, Y., Cheng, G., Yamasaki, S., Saito, T., Ohba, Y.,
Taniguchi, T., Takeda, K., Hori, S., Ivanoyv, I. I., Umesaki, Y., Itoh,
K., & Honda, K. (2011). Induction of colonic regulatory T cells
by indigenous Clostridium species. Science (New York,
N.Y.), 331(6015), 337-341.
https://doi.org/10.1126/science.1198469

Bhat, M., Pasini, E., Copeland, J., Angeli, M., Husain, S., Kumar, D.,
Renner, E., Teterina, A., Allard, J., Guttman, D. S., & Humar, A.
(2017). Impact of Immunosuppression on the Metagenomic
Composition of the Intestinal Microbiome: a Systems Biology
Approach to Post-Transplant Diabetes. Scientific reports, 7(1),
10277. https://doi.org/10.1038/s41598-017-10471-2

274


https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.11.042
https://doi.org/10.1038/nature12331
https://doi.org/10.1126/science.1198469
https://doi.org/10.1038/s41598-017-10471-2

Colas, L., Mongodin, E. F., Montassier, E., Chesneau, M., Guerif, P.,
Hittle, L., Giral, M., Bromberg, J. S., Brouard, S., & DIVAT
Consortium (2020). Unique and specific Proteobacteria diversity
in urinary microbiota of tolerant Kkidney transplanted
recipients. American journal of transplantation : official journal
of the American Society of Transplantation and the American
Society of Transplant Surgeons, 20(1), 145-158.
https://doi.org/10.1111/ajt.15549

Diaz, P. I., Hong, B. Y., Frias-Lopez, J., Dupuy, A. K., Angeloni, M.,
Abusleme, L., Terzi, E., loannidou, E., Strausbaugh, L. D., &
Dongari-Bagtzoglou, A. (2013). Transplantation-associated long-
term immunosuppression promotes oral colonization by
potentially opportunistic pathogens without impacting other
members of the salivary bacteriome. Clinical and vaccine
immunology : CVI, 20(6), 920-930.
https://doi.org/10.1128/CV1.00734-12

Flannigan, K. L., Taylor, M. R, Pereira, S. K., Rodriguez-Arguello, J.,
Moffat, A. W., Alston, L., Wang, X., Poon, K. K., Beck, P. L.,
Rioux, K. P., Jonnalagadda, M., Chelikani, P. K., Galipeau, H. J.,
Lewis, I. A., Workentine, M. L., Greenway, S. C., & Hirota, S. A.
(2018). An intact microbiota is required for the gastrointestinal
toxicity of the immunosuppressant mycophenolate mofetil. The
Journal of heart and lung transplantation : the official
publication of the International Society for Heart
Transplantation, 37(9), 1047-1059.
https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.05.002

275


https://doi.org/10.1111/ajt.15549
https://doi.org/10.1128/CVI.00734-12
https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.05.002

Fricke, W. F., Maddox, C., Song, Y., & Bromberg, J. S. (2014).
Human microbiota characterization in the course of renal
transplantation. American journal of transplantation : official
journal of the American Society of Transplantation and the
American Society of Transplant Surgeons, 14(2), 416-427.
https://doi.org/10.1111/ajt.12588

Guo, Y., Crnkovic, C. M., Won, K. J., Yang, X., Lee, J. R., Orjala, J.,
Lee, H., & Jeong, H. (2019). Commensal Gut Bacteria Convert
the  Immunosuppressant  Tacrolimus to Less  Potent
Metabolites. Drug metabolism and disposition: the biological fate
of chemicals, 47(3), 194-202.
https://doi.org/10.1124/dmd.118.084772

Guo, Y., Wang, Q., Li, D., Onyema, O. O., Mei, Z., Manafi, A.,
Banerjee, A., Mahgoub, B., Stoler, M. H., Barker, T. H., Wilkes,
D. S., Gelman, A. E., Kreisel, D., & Krupnick, A. S. (2019).
Vendor-specific microbiome controls both acute and chronic
murine lung allograft rejection by altering
CD4" Foxp3* regulatory T cell levels. American journal of
transplantation : official journal of the American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant
Surgeons, 19(10), 2705-2718. https://doi.org/10.1111/ajt.15523

Ivanov, I. I, Atarashi, K., Manel, N., Brodie, E. L., Shima, T., Karaoz,
U., Wei, D., Goldfarb, K. C., Santee, C. A., Lynch, S. V., Tanoue,
T., Imaoka, A., Itoh, K., Takeda, K., Umesaki, Y., Honda, K., &
Littman, D. R. (2009). Induction of intestinal Th17 cells by

276


https://doi.org/10.1111/ajt.12588
https://doi.org/10.1124/dmd.118.084772
https://doi.org/10.1111/ajt.15523

segmented  filamentous  bacteria. Cell, 139(3),  485-498.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.09.033

Lathrop, S. K., Bloom, S. M., Rao, S. M., Nutsch, K., Lio, C. W,,
Santacruz, N., Peterson, D. A., Stappenbeck, T. S., & Hsieh, C. S.
(2011). Peripheral education of the immune system by colonic
commensal microbiota. Nature, 478(7368), 250-254.
https://doi.org/10.1038/nature10434

Lei, Y. M., Chen, L., Wang, Y., Stefka, A. T., Molinero, L. L.,
Theriault, B., Aquino-Michaels, K., Sivan, A. S., Nagler, C. R,
Gajewski, T. F., Chong, A. S., Bartman, C., & Alegre, M. L.
(2016). The composition of the microbiota modulates allograft
rejection. The Journal of clinical investigation, 126(7), 2736—
2744, https://doi.org/10.1172/JC185295

Li, X. S., Wang, Z., Cajka, T., Buffa, J. A., Nemet, I., Hurd, A. G., Gu,
X., Skye, S. M., Roberts, A. B., Wu, Y., Li, L., Shahen, C. J.,
Wagner, M. A., Hartiala, J. A., Kerby, R. L., Romano, K. A., Han,
Y., Obeid, S., Liischer, T. F., Allayee, H., ... Hazen, S. L. (2018).
Untargeted metabolomics identifies trimethyllysine, a TMAO-
producing nutrient precursor, as a predictor of incident
cardiovascular  disease  risk. JCI  insight, 3(6), €99096.
https://doi.org/10.1172/jci.insight.99096

Mager, L. F., Burkhard, R., Pett, N., Cooke, N. C. A., Brown, K.,
Ramay, H., Paik, S., Stagg, J., Groves, R. A., Gallo, M., Lewis, I.
A., Geuking, M. B., & McCoy, K. D. (2020). Microbiome-derived

inosine  modulates  response to  checkpoint inhibitor

277


https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.09.033
https://doi.org/10.1038/nature10434
https://doi.org/10.1172/JCI85295
https://doi.org/10.1172/jci.insight.99096

immunotherapy. Science (New York, N.Y.), 369(6510), 1481
1489. https://doi.org/10.1126/science.abc3421

Mcintosh, C. M., Chen, L., Shaiber, A, Eren, A. M., & Alegre, M. L.
(2018). Gut microbes contribute to variation in solid organ
transplant ~ outcomes  in  mice. Microbiome, 6(1),  96.
https://doi.org/10.1186/s40168-018-0474-8

Mucida, D., Park, Y., Kim, G., Turovskaya, O., Scott, I., Kronenberg,
M., & Cheroutre, H. (2007). Reciprocal TH17 and regulatory T
cell differentiation mediated by retinoic acid. Science (New York,
N.Y.), 317(5835), 256-260.
https://doi.org/10.1126/science.1145697

Nakamura, K., Kageyama, S., Ito, T., Hirao, H., Kadono, K., Aziz, A.,
Dery, K. J., Everly, M. J., Taura, K., Uemoto, S., Farmer, D. G.,
Kaldas, F. M., Busuttil, R. W., & Kupiec-Weglinski, J. W. (2019).
Antibiotic pretreatment alleviates liver transplant damage in mice
and humans. The Journal of clinical investigation, 129(8), 3420-
3434. https://doi.org/10.1172/JCI1127550

Nellore, A., & Fishman, J. A. (2016). The Microbiome, Systemic
Immune Function, and Allotransplantation. Clinical microbiology
reviews, 29(1), 191-199. https://doi.org/10.1128/CMR.00063-15

Oh, P. L., Martinez, 1., Sun, Y., Walter, J., Peterson, D. A., & Mercer,
D. F. (2012). Characterization of the ileal microbiota in rejecting
and nonrejecting recipients of small bowel transplants. American
journal of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of
Transplant Surgeons, 12(3), 753—-762.

278


https://doi.org/10.1126/science.abc3421
https://doi.org/10.1186/s40168-018-0474-8
https://doi.org/10.1126/science.1145697
https://doi.org/10.1172/JCI127550
https://doi.org/10.1128/CMR.00063-15

https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2011.03860.x

Peck, A., & Mellins, E. D. (2010). Plasticity of T-cell phenotype and
function: the T helper type 17 example. Immunology, 129(2),
147-153. https://doi.org/10.1111/j.1365-2567.2009.03189.x

Pirozzolo, I., Li, Z., Sepulveda, M., & Alegre, M. L. (2021). Influence
of the microbiome on solid organ transplant survival. The Journal
of heart and lung transplantation : the official publication of the
International Society for Heart Transplantation, 40(8), 745-753.
https://doi.org/10.1016/j.healun.2021.04.004

Rooks, M. G., & Garrett, W. S. (2016). Gut microbiota, metabolites
and host immunity. Nature reviews. Immunology, 16(6), 341-352.
https://doi.org/10.1038/nri.2016.42

Wang, F., Li, Q., Wang, C., Tang, C., & Li, J. (2012). Dynamic
alteration of the colonic microbiota in intestinal ischemia-
reperfusion injury. PloS one, 7(7), e42027.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0042027

Wu, H., Singer, J., Kwan, T. K, Loh, Y. W,, Wang, C., Tan, J., Li, Y.
J., Lai, S. W. C., Macia, L., Alexander, S. I., & Chadban, S. J.
(2020). Gut Microbial Metabolites Induce Donor-Specific
Tolerance of Kidney Allografts through Induction of T Regulatory
Cells by Short-Chain Fatty Acids. Journal of the American
Society of Nephrology : JASN, 31(7), 1445-1461.
https://doi.org/10.1681/ASN.2019080852

Zhang, Z., Liu, L., Tang, H., Jiao, W,, Zeng, S., Xu, Y., Zhang, Q.,
Sun, Z., Mukherjee, A., Zhang, X., & Hu, X. (2018).

Immunosuppressive effect of the gut microbiome altered by high-

279


https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2011.03860.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2567.2009.03189.x
https://doi.org/10.1016/j.healun.2021.04.004
https://doi.org/10.1038/nri.2016.42
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0042027
https://doi.org/10.1681/ASN.2019080852

dose tacrolimus in mice. American journal of transplantation :
official journal of the American Society of Transplantation and
the American Society of Transplant Surgeons, 18(7), 1646—-1656.
https://doi.org/10.1111/ajt.14661

Zheng, Y., Masand, A., Wagner, M., Kapur, S., Dadhania, D.,
Lubetzky, M., & Lee, J. R. (2019). Identification of Antibiotic
Administration as a Potentially Novel Factor Associated With
Tacrolimus Trough Variability in Kidney Transplant Recipients: A
Preliminary Study. Transplantation direct, 5(9), e485.
https://doi.org/10.1097/TXD.0000000000000930

280


https://doi.org/10.1111/ajt.14661
https://doi.org/10.1097/TXD.0000000000000930

BOLUM 12:

BAGIRSAK MIiKROBiIYOTASI ve MUKOZAL
BARIYER DiISFONKSiYONUNUN OTOIMMUN
HASTALIKLARIN PATOGENEZINDEKI ROLU

Erdem KOROGLU'*, Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG?*,
Kadir Ziya KARADAG**, Dog. Dr. {lknur CALIK**

'Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji A.D.,
Elazig, Tiirkiye,

erdem.koroglu@firat.edu.tr

ORCID ID: 0000-0001-6710-7804

2Frrat Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1ibbi Mikrobiyoloji A.D.,
Elazig, Tiirkiye,

ybulut@firat.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-0002-5510

3Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji A.D.,
Elazig, Tiirkiye,

kadirziyaa@gmail.com

ORCID ID: 0009-0009-2238-8839

*Frrat Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1bbi Pataloji A.D., Elaz1g,
Tirkiye,

icalik@firat.edu.tr

ORCID ID: 0000-0003-2160-7453

GIRiS

Otoimmiin hastaliklarin (OH) kiiresel prevalansi, son birka¢ on
yilda hizli ve belirgin bir artis gostermistir. Romatoid Artrit (RA),
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Multipl Skleroz (MS) ve Tip 1
Diyabet (T1D) gibi bu kronik inflamatuar hastaliklar, genetik

polimorfizmlerin yani1 sira g¢evresel tetikleyicilerin de katkida
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bulundugu karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Geleneksel risk
faktorlerinin  Otesinde, son donem  arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonundaki ve islevindeki degisikliklerin
(disbiyoz) ve bagiwrsak mukozal bariyerinin  biitiinligiiniin
bozulmasinin, ekstra-intestinal OH'larin patogenezinde kritik bir rol
oynadigini giiclii bir sekilde ortaya koymaktadir (Zhang vd, 2023). Bu
boliim, bagirsak-immiin sistem eksenindeki dinamik etkilesimleri ve
bunlarin otoimmiiniteyi nasil yoOnlendirdigini, potansiyel tanisal
biyobelirtegler ve yenilik¢i tedavi hedefleri baglaminda detaylica

incelemektedir.

Bagirsak Mukozal Bariyeri: Disfonksiyon ve Otoimmiiniteye Gegis

Bagirsak mukozasi, potansiyel patobiyontlar, yabanci antijenler
ve konagimn bagisiklik sistemi arasinda segici bir gecirgenlik bariyeri

islevi goriir. Bu bariyerin temel bilesenleri sunlardir:

Fiziksel Bariyer: Epitel hiicreleri tabakasi ve hiicrelerarasi boslugu

sizdirmaz hale getiren sik1 baglantilar (Tight junction’lar).

Kimyasal Bariyer: Mukus tabakasi, antimikrobiyal peptitler
(AMP'ler) ve IgA sekresyonu.

Immiinolojik Bariyer: Mukozayla iliskili lenfoid doku (MALT) ve

lamina propria'daki dendritik hiicreler ve T lenfositleri.
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Artmis Bagirsak Gegirgenligi (" Leaky Gut") Mekanizmasi

Cevresel faktorler (diyet, stres, enfeksiyonlar ve ilag kullanimi)
ve mikrobiyota liriinlerindeki dengesizlikler, epitel hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilarin yapisint ve islevini bozabilir. Bu bozulma, artmig
bagirsak gecirgenli§i veya "gecirgen bagirsak" (leaky gut) olarak

bilinen duruma yol agar (D1 Vincenzo vd., 2024).

Zonulin Yolu: Siki baglantilarm(Tight junction) diizenleyicisi olarak
bilinen Zonulin, bilinen tek fizyolojik regiilatordiir. Bariyer
biitliinliigiiniin bozuldugu durumlarda Zonulin seviyelerinin artmas,
otoimmiin antijenlerin ve mikrobiyal molekiillerin (6rnegin, Gram-
negatif bakterilerin dis zarindan salinan Lipopolisakkarit - LPS) lamina
propriaya sizmasina olanak tanir. Bu si1zint1, lamina propriadaki immiin
hiicreler tarafindan tanmir ve Toll-Benzeri Reseptorler (TLR'ler)
aracilifiyla sistemik inflamasyonu tetikler. Kroniklesen bu durum,
immiin toleransin kaybina ve sonugta otoimmiin tepkinin baglamasina

veya siddetlenmesine neden olur (Fasano, 2012).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Otoimmiin Disbiyoz

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi, konak immiin sisteminin
uygun sekilde gelismesi ve egitilmesi i¢in hayati 6nem tasir. Ancak OH
hastalarinda yapilan kapsamli Yeni Nesil Dizileme (NGS) ¢aligmalari,
saglikli kontrollere kiyasla mikrobiyal toplulukta belirgin disbiyoz

profilleri oldugunu gostermektedir. Bu, bakteri cesitliliginde azalma,
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faydali kommensal tiirlerde eksiklik ve pro-inflamatuar patobiont

tiirlerinde artis anlamina gelebilir (Sorboni vd., 2022).

Bagirsak Mikrobiyotasimin Immiin Modiilasyonu: Mikrobiyota,
metabolitler ve hiicre duvari bilesenleri aracilifiyla immiin sistemi iki

temel mekanizma ile modiile eder.

Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA) Aracih Regiilasyon

Bakteriyel fermantasyonun ana iriinleri olan Kisa Zincirli Yag
Asitleri (KZYA), 6zellikle biitirat, asetat ve propiyonat, bagirsak sagligi

ve sistemik immiinite i¢in kritiktir.

Enerji Kayna@: Biitirat, kolonositler i¢in birincil enerji kaynagidir ve

epitel biitiinliiglinii korumaya yardimci olur.

Epigenetik Diizenleme: KZYA'lar, immiin hiicrelerde histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorleri olarak islev goriir. Bu mekanizma ile, diizenleyici
T hiicrelerinin (Treg) farklilagsmasini ve fonksiyonunu artirarak immiin
tolerans1 tesvik ederbilmektedirler. Ayni1 zamanda, pro-inflamatuar

sitokinlerin (6rnegin IL-17 ve IFN-y) liretimini baskilayabilirler.

KZYA Ureticilerindeki Azalma: OH hastalarinda, 6zellikle biitirat
ireten Clostridiales ve Faecalibacterium prausnitzii gibi tiirlerin
azalmasi, toleransta bozulmaya yol agan Onemli bir disbiyoz

gostergesidir (Liu vd., 2023).
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Molekiiler Taklit ve Capraz Reaksiyon

Disbiyoz, mikrobiyal antijenlerin konakg1 proteinlerle yapisal
benzerlik gosterdigi bir mekanizma olan molekiiler taklit olasiligini
artirmaktadir. Bagirsakta artan gecirgenlik, mikrobiyal antijenlerin
sistemik dolasima sizmasmma ve konak¢min bagisiklik sistemi
tarafindan taninmasma yol agmaktadir. Bu tanima, capraz reaktif bir
otoimmiin tepkiyi tetiklemektedir. Ornegin, baz1 mikrobiyal epitoplar,
miyelin veya pankreatik otoantijenlere yapisal benzerlik géstererek MS
ve T1D gibi hastaliklarda otoimmiin reaksiyonlar1 baglatabilmekte veya

siddetlendirebilmektedir (Mousa vd., 2022).

Ekstra-intestinal Otoimmiin Hastahklarda Spesifik Disbiyoz
Profilleri

Multipl Skleroz (MS) ve Noroinflamasyon

MS hastalari, saghkli bireylere kiyasla mikrobiyota
kompozisyonunda belirgin farkliliklar gosterir. Bagirsak-Beyin Ekseni

araciligiyla, disbiyoz ndéroinflamasyonu etkiler.

Gozlemlenen Degisiklikler: KZYA {ireten kommensal tiirlerden
Prevotella ve Parabacteroides tiirlerinde azalma go6zlemlenmistir.
Buna karsilik, bazi caligmalarda miisin pargalayici olan Akkermansia
muciniphila ve Methanobrevibacter smithii gibi tiirlerde artis

bildirilmistir (Ordofez-Rodriguez vd., 2023).
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Immiin Etki: Bu degisiklikler, Treg hiicrelerinin indiiksiyonunu
azaltip, T Yardimci 17 (TH17) hiicreleri gibi pro-inflamatuar T
hiicrelerinin farklilagsmasini tesvik ederek, Treg/TH17 dengesini TH17
lehine kaydirir. Bu durum, MS'in patolojik siirecini hizlandiran

otoimmiin tepkiyi artirir (Tabarkiewicz vd., 2015).
Romatoid Artrit (RA) ve Artrit Patogenezi

RA hastalarinda, oOzellikle hastaligin erken evrelerinde,

mikrobiyomda spesifik degisiklikler belirlenmistir.

Gozlemlenen Degisiklikler: Yeni baslangich RA (NORA)
hastalarinda, pro-inflamatuar oldugu distiniilen Prevotella copri
tirliniin - sikliginda oOnemli bir artis rapor edilmektedir. Bazi

calismalarda ise Bacteroides tiirlerinde azalma oldugu goriilmektedir.

Patolojik iliski: P copri'nin artisi, bagirsak gecirgenligini artirarak
inflamatuar sitokinlerin ve otoantijenlerin sistemik dolasima sizmasina
ve sinovyal dokuda inflamatuar hiicrelerin birikimine yol actig1 hipotezi

mevcuttur (Romero-Figueroa vd., 2023).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE'nin belirgin disbiyozu, mikrobiyal toplulugun genel
yapisinda dramatik degisikliklerle karakterizedir.

Gozlemlenen  Degisiklikler: SLE  hastalarinda,  ozellikle
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oraninda diisiis yaygindir. Ayrica, bazi

Lactobacillus suglarmin otoimmiiniteyi siddetlendirdigi, buna karsilik
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Lactobacillus rhamnosus gibi bazi tiirlerin inflamasyonu baskiladigi

gosterilmistir (Pan vd., 2021).

MikroRNA Diizenlemesi: Lactobacillus delbrueckii ve Lactobacillus
rhamnosus gibi tiirlerin, otoimmiiniteyi destekleyen miR-155 ve miR-
181a gibi mikroRNA'larin aktivitesini azaltarak potansiyel terapotik
faydalar sagladigi belirtilmistir (Davoodvandi vd., 2021).

Diger Otoimmiin Hastaliklar

Tip 1 Diyabet (T1D): T1D'nin gelisiminde, erken yasam mikrobiyotasi
kompozisyonunun Onemine dikkat cekilmektedir. Otoimmiinitenin
baslamasina karsi koruyucu olan antimikrobiyal peptitlerin, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan regiile edildigi calismalarla desteklenmektedir

(Gtilden E vd, 2015).

Psoriasis ve Psoriatik Artrit (PsA): Bu inflamatuar deri ve eklem
hastaliklarinda da bagirsak mikrobiyota cesitliliginde azalma ve IBD'ye
benzer disbiyoz profilleri tespit edilmistir, bu da deri-bagirsak ekseni

arasindaki baglantiy1 gostermektedir (Scher vd., 2015).
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Terapotik Potansiyel ve Mikrobiyota Miidahalesi

Bagirsak mikrobiyotasi, OH tedavisinde ve Onlenmesinde
potansiyel olarak degistirilebilir bir hedef sunmaktadir. Bu alandaki
arastirmalar,  kisisellestirilmis  tedavi yaklagimlarinin  temelini

olusturmaktadir.

Probiotikler: Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi seg¢ilmis
probiyotik suslarinin, Treg hiicrelerinin indiiksiyonunu artirarak, pro-
inflamatuar sitokinleri azaltarak ve epitel hiicrelerindeki Zonulin-1,
Occludin ve Claudin-3 gibi sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu

artrrarak bagirsak bariyeri biitlinliigiinii gliglendirdigi gosterilmistir.

Postbiyotikler: Mikrobiyal metabolitlerin (6rnegin, Propiyonat gibi
KZYA'lar) dogrudan uygulanmasi, MS hastalarmin tedavisinde immiin
modiilator etkiler gosteren umut verici bir strateji olarak One

¢ikmaktadir (Teng vd., 2023).

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)

OH hayvan modellerinde mikrobiyota degisimlerinin otoimmiin
yanitlar1 etkiledigi hipotezi, FMT'nin klinik olarak aragtirilmasini
tesvik etmektedir. FMT, disbiyozu tersine ¢evirerek ve daha gesitli,
saglikli bir mikrobiyota profili olusturarak ekstra-intestinal OH
hastalarinda potansiyel bir dnleyici veya tedavi edici yaklagim olarak

degerlendirilmeye devam edilmektedir (Seida vd., 2024).
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Diyet ve Yasam Tarz1 Miidahaleleri

Diyet bilesenleri, mikrobiyota kompozisyonunu ve KZYA
iretimini giiglii bir sekilde modiile eder. Lif ve fermente gidalar
acisindan zengin diyetler, faydali kommensalleri tesvik ederken,
islenmis gidalar ve yiiksek yagli diyetler disbiyoza yol agabilir.
Beslenme miidahaleleri, immiin tolerans1 geri kazanmada adjuvan

tedavi olarak onemli bir potansiyele sahiptir (Yang vd., 2020).

Immiinmodiilatér ilaclarin Mikrobiyotaya Etkisi

OH tedavisinde kullanilan bazi immiinmodiilatér ilaglarin
(6rnegin MS tedavisinde kullanilanlar), hastalarm mikrobiyota
kompozisyonunu olumlu yonde (saglikli kontrollere benzer sekilde)
etkiledigi  gozlemlenmistir. Bu, mikrobiyomun farmakolojik
miidahaleler i¢in bir sinerji noktasi olabilecegini diisiindiirmektedir

(Cohen vd., 2021).
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SONUC

Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak bariyeri ve konak immiin sistemi
arasindaki  karmasik  etkilesimler, ekstra-intestinal otoimmiin
hastaliklarin patogenezinin anlagilmasinda merkezi bir paradigma
olusturmaktadir. Disbiyoz ve buna bagl artmis bagirsak gegirgenligi,
otoimmiin toleransin bozulmasina yol acan temel basamaklardir. Bu
mekanizmalari molekiiler diizeyde aydinlatilmasi, kisisellestirilmis tip
ve mikrobiyota tabanli terapotikler (KZYA analoglari, yeni nesil
probiyotikler ve FMT) araciligiyla otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisi icin yeni, hedef odakl stratejilerin gelistirilmesine olanak

tanimaktadir (de Oliveira vd., 2017).

Bagirsak mikrobiyotas1 ve bagwrsak mukozal bariyeri
disfonksiyonunun, ekstra-intestinal otoimmiin hastaliklarin (OH)
patogenezinde kritik ve merkezi bir role sahip oldugu asikar bir durum
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Disbiyoz ile karakterize edilen mikrobiyal
dengesizlikler ve artan bagirsak gecirgenligi, immiin homeostazinin
bozulmasina ve sistemik otoimmiin tepkilerin baslamasma yol agan

birincil mekanizmalar olarak islev gérmektedir (Zhao vd., 2023).

Bu kompleks etkilesimlerin molekiiler ~mekanizmalari,

gelecekteki tan1 ve tedavi stratejileri i¢in hayati 6nem tagimaktadir:

Tanisal Biyobelirte¢ Olarak Mikrobiyota Profilleri: MS, RA, SLE
ve T1D gibi OH’larin her birinde gozlemlenen, KZYA iireten
kommensal tiirlerin (6rn. Faecalibacterium prausnitzii, Clostridiales)

azalmasi ve bazi patobiontlarin (6rn. Prevotella copri, Akkermansia
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muciniphila) artmas1 gibi spesifik disbiyoz profilleri, hastaligin erken
teshisi veya alevlenme riskinin Ongdriilmesi icin potansiyel
biyobelirtegler sunmaktadir. Gaitadaki mikrobiyal dizileme analizleri
veya Zonulin gibi bariyer biitiinliigli belirte¢lerinin serum/gaita
diizeylerinin 6l¢iimii, klinik pratige entegre edilebilir prediktif araglar

olarak arastirilmaya devam edilmelidir (Miyauchi vd., 2023),

Kisisellestirilmis Tibba Gegis: Bagirsak mikrobiyomu, bir bireyin
genetik yatkinligi ile gevresel faktorler arasindaki etkilesimin benzersiz
bir izdiisimiinii temsil eder. Bu nedenle, mikrobiyota
kompozisyonunun ve fonksiyonunun detayli haritalanmasi, her
hastanin spesifik disbiyozuna ve inflamatuar profiline gore uyarlanmig
kisisellestirilmis tip yaklagimlarini miimkiin kilacaktir (Miyauchi vd.,
2023).

Mikrobiyota Tabanh Terapotiklerin Gelistirilmesi: Otoimmiin
tolerans1 geri kazanmay1 veya bagirsak bariyeri biitlinliiglinii onarmay1
amaclayan miidahaleler, geleneksel immiinosupresif tedavilere giiclii

bir destek saglayacaktir.

Yeni Nesil Probiotikler (Next-Generation Probiotics): Sadece tiir
diizeyinde degil, sus diizeyinde secilmis, immiin diizenleyici
yetenekleri yiiksek olan (6rn. Treg indiiksiyonu) probiyotiklerin
gelistirilmesi, farmasotik diizeyde etkili olmalar1 i¢in kritik Gneme

sahiptir.
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Postbiyotikler ve Sentetik Biyotikler: Tibbi alanda saflagtirilmis
KZYA analoglarinin veya diger faydali metabolitlerin (6rn. triptofan
metabolitleri) dogrudan oral yolla veya hedeflenmis salim sistemleriyle
uygulanmasi, mikrobiyal kolonizasyona ihtiyagc duymadan hizli ve

ongoriilebilir bir immiinmodiilator etki saglayabilir (Fatima vd., 2025).

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): Giivenlik ve etkililik
standartlar1 {izerine yapilan devam eden calismalar, FMT'nin 6zellikle
geleneksel tedavilere direngli OH alt gruplarinda standart bir tedavi

secenegi olarak potansiyelini degerlendirecektir (Seida vd., 2024).

Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasi ve mukozal bariyer, artik
OH patogenezinin pasif gozlemcileri degil, aktif regiilatorleri olarak
kabul edilmektedir. Bu eksenin derinlemesine anlasilmasi, sadece
hastaligin nedenlerini anlamamiza yardimci olmakla kalmayacak, ayni
zamanda artan OH yiikiiyle miicadele etmek i¢in 6nleyici miidahaleler
ve hedef odakli, yan etkisi diistik tedaviler gelistirme yolunda bilimsel
ilerlemeyi  hizlandiracaktir.  Gelecekteki arastirmalar,  spesifik
mikrobiyal suglarin konak¢i-immiin sistemi ile olan kesin molekiiler
etkilesimlerini (6rnegin reseptor diizeyinde) aydinlatmaya ve bu bilgiyi

giiclii klinik uygulamalara doniistiirmeye odaklanmalidir.
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Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) raporuna gore ishalli

hastaliklar, 2016 yilinda kiiresel capta ilk 10 6liim nedeninden biri

olup, diisiik gelirli iilkelerde ikinci en yaygin nedeni olarak kabul

edilmektedir. Viral enfeksiyonlarin neden oldugu akut gastroenterit

(AGE), en yaygm ishalli hastalik tiiriidiir. Insan noroviriisleri

(NoV'ler) ve rotavirtsleri (RV'ler) gibi enterik virtsler, AGE'nin en
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onemli nedenlerinden biridir ve diger semptomlarin yani sira ishal,
dehidratasyon veya kusmaya neden olarak en kotu vakalarda
hastalarin 6liimiine yol agtig1 bilinmektedir. Bu enfeksiyonlar,
kirlenmis yiyecek veya su tiiketimi, dogrudan temas yoluyla kisiden
kisiye bulasma, aerosollere maruz kalma veya fekal-oral yolla
iliskilendirilmistir (Donaldson vd., 2008).

Rotavirtsler, 2000 yillarda diinya ¢apinda bes yasin altindaki
ortalama 528.000 cocugun Sliimiine neden olmustur. Bu say1, asilarin
tanitilmasiyla 2013 yilinda yaklasik olarak 215.000'e disiiriilmistiir.
Olumlu agilama sonuglar1 ile Ekim 2018 itibariyla 98 iilke bu asilari,
asilama programlarina dahil etmistir (Tate vd., 2016). Su anda dort
farkli anti-RV agis1 bulunmaktadir. Bunlar; Rotarix, Rotateq, Rotasiil
ve Rotavac’tir. Diisiik gelirli iilkelerde daha diisiik etkililiklerine
ragmen, AGE ve ilgili 6liimlerin mutlak sayilarinda daha biyuk bir
azalmanm RV asilamasiyla baglantili oldugu bildirilmistir (Carcamo-
Calvo vd., 2021).

Rotavirls, Reoviridae ailesinin bir Gyesidir ve genomu 11 cift
sarmalli RNA segmentine parcalanmistir. Her segmenti bir protein
kodlarken 11. segmenti iki protein kodlamaktadir. Genomu alt1 yapisal
protein (viral proteinlerden VP'ler) ve alt1 yapisal olmayan protein
(NSP'ler) kodlamaktadir. Virion, VP2'den olusan bir ¢ekirdek katman,
VP6'dan olusan bir ara katman, ndtralizasyon antikorlarmi uyaran
glikoprotein VP7 ve proteaz duyarli protein VP4'ten var olan bir dis
kabuktan olugsmaktadir (Ramani vd., 2016). RV'ler, VP6 proteininin
genetik cesitliligine gore on tiire (A-J) smiflandirilir. A, B ve C

gruplari, insanlar da dahil olmak iizere hayvanlar1 enfekte eden en
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yaygin tiirler olup, en bilineni A grubudur. Bu grup, sirasiyla dis
kapsid proteinleri VP4 ve VP7'yi kodlayan genlerin degiskenligine
bagli olarak G ve P genotiplerine ayrilir. Diinya capinda en sik
bildirilen suglar G1P8, G2P4, G3P8, G9P8, G4P8 ve G12P8§ olup, en
yaygm olan1 G1P8'dir (D6r6 vd., 2014).

Rotavirlis agilamasii uygulayan iilkelerde RV enfeksiyonlari
ve bulagma oranlarinda 6nemli diisiisler yasandigindan, NoV su anda
viral AGE'nin 6nde gelen patojen etkeni olmustur. CDC (Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi)’ye gére, NoV, ABD'de her yil ishal ve
kusmaya yol acan, 50.000 ¢ocugun 6liimiine neden olan her bes AGE
vakasindan birinden sorumludur. RV'nin aksine, bazi asilar gelistirilme
asamasinda olsa da mevcut NoV asis1 bulunmamaktadir (Vinjé, 2015).

NorovirGsler, Caliciviridae ailesine aittir. 7.7 kb'lik tek
sarmalli ve pozitif yonlii RNA genomu ii¢ agik okuma ¢ergevesi
(ORF) igerirler. ORF1, viral replikasyon i¢in gerekli olan yedi yapisal
olmayan olgun proteine (NS1 ila NS7) ayrilan bir poliprotein
kodlamaktadir. ORF2, major yapisal kapsid proteini VP1'lt ve ORF3,
minor kapsid yapisal proteini VP2'yi kodlar. VP1 proteini, ¢ikintili (P)
ve kabuk (S) alanlar1 olmak iizere iki alana ayrilir. P alan1 daha sonra
P1 ve P2 alanlarina ayrilir, ikincisi olduk¢a degisken bir diziye
sahiptir. Kapsidin yiizeyinde de yer aldigi i¢in P2 alanmin konak
bagisiklik ve reseptor etkilesimi igin kritik olduguna inanilmaktadir.
Ayn1 zamanda S alam1 RNA i¢in bir iskele gorevi gormektedir
(Doerflinger vd., 2017).

Norovirsler, VP1 amino asit dizisine gore 10 farkli genogruba
(GI-GX) ayrilir [14]. GI, GII ve GIV, insanlar1 enfekte edebilen
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genogrupta olup, vakalarin ¢ogundan GI ve GII sorumludur.
Genogruplar ayrica genotiplere ayrilir ve GIL.4, NoV salginlariin en

sik goriilen nedenidir (Vinjé, 2015).

GLIKOBIYOLOJININ ENTERIK VIRUS ve KONAK
ETKILESIMLERINI DUZENLEMESI

Karbonhidrat ~ baglanmasi,  bir¢cok  viriis ve  diger
mikroorganizmanin konak hiicrelerine baglanmak i¢in kullandig:
yaygin bir yontemdir. RV ve NoV'de oldugu gibi, ¢esitli ¢alismalar
histo-kan grubu antijenlerinin (HBGA'lar) reseptorleri olarak hareket
ettigini  gostermektedir  (Jiang vd., 2017). Bu kompleks
karbonhidratlar, kirmizi kan hiicrelerinin ve solunum, genitoiiriner ve
sindirim yollarinin mukozal epitellerinin yiizeyindeki proteinlere veya
lipitlere veya tiikiiriik gibi biyolojik sivilarda serbest oligosakkaritler
olarak baglanir. HBGA'lar, ic ana HBGA gen ailesi (sekretor, Lewis
ve ABO) tarafindan kodlanan bir dizi glikoziltransferaz tarafindan
katalize edilen, onclllerden monosakkaritlerin kademeli olarak
eklenmesiyle sentezlenir. Sekretor gen, a-1.2 fukoziltransferaz (FUT2)
kodlar, Lewis geni a-1.3 veya a-1.4 fukoziltransferaz (FUT3) kodlar,
ABO ailesi ise iki glikoziltransferaz (A ve B enzimleri) kodlar (Tan ve
Jiang, 2014).

Tip-1 (galaktoz-B-1—3-N-asetil-glukozamin, lakto-N-biyoz)
ve tip-2 (galaktoz-p-1—4-N-asetil-glukozamin, N-asetil-laktozamin)
onciilleri,  galaktoz grubuna o-1—2'deki filkkozu ekleyen
fukoziltransferaz-2 (FUT2) ve N-asetil-glukozamine o-1—3/4'teki

fukozu ekleyerek swrasiyla H ve Lewis antijenleri iireten
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fukoziltransferaz-3 (FUT3) tarafindan daha da uzatilir. Benzer sekilde
A ve B enzimleri, galaktoz grubuna a-1—3'teki bir N-asetil-
galaktozamin veya galaktoz ekleyerek seker zincirlerini uzatir ve

sirasiyla A ve B kan gruplarmi olusturur (Marionneau vd., 2001).

Type-1 antigens
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Sekil 1. Tip-1 ve Tip-2 HBGA'lar igin biyosentez yolu
(Marionneau vd., 2001)
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FUT2 veya FUT3 genlerindeki ¢esitli mutasyonlar, ilgili
fukoziltransferazlarin  tamamen  yokluguna veya islevlerinin
azalmasma yol agar. Mukoza yiizeylerinde ve salgilarinda o-1—2-
veya o-1—3/4-fukozile antijenlerin yoklugu, smasiyla salgilayict
olmayan ve Lewis negatif fenotipi belirler. Bu nedenle, bu genetik
polimorfizmler belirli HBGA'larin varligini ve yoklugunu diizenler ve
bu da HBGA'lar1 baglayici molekiiller olarak taniyan patojenlerle
etkilesimi, duyarlilig1 veya direnci etkiler (Marionneau, 2002).

HBGA'lar ve RV'ler

Son birkag yilda konak hiicreye baglanma i¢in RV
mekanizmalar1 ilizerine 6nemli miktarda arastirma yapilmis olmasina
ragmen, siire¢ hala anlagilmaktan uzaktir. VP4 spike proteininin (viral
P genotipini belirleyen) siirece katildigi ve hayvan kokenli bazi P
genotipleriyle yapilan erken c¢alismalarin siyalik asitle etkilesimini
ortaya koydugu, diger hayvan ve insan RV'lerinin ise siyalik asitten
bagimsiz oldugunu ve HBGA'larla etkilesime girdigi bilinmektedir
(B6hm vd., 2015). RV'den gelen VP4, translasyon sonrasi VP8*
(glikan baglama alani) ve VP5* polipeptitlerine ayrilir. VP8* kismi,
hiicresel baglanma ve girisin yan1 sra HBGA baglanmasindan da
sorumludur. Dolayisiyla P genotiplerinin, genetik duyarlilik modelini
belirledigi agiktir. P4, P6, P8, P11, P14 ve P19 genotiplerinden VP8*,
salgilayict HBGA'lar1 tanir. P4 ve P8 genotipleriyle ilgili olarak,
bazilar1 bunlarm Leb ve H tipi-1'e baglandigini belirlediginden,
digerleri ise bu genotipler i¢in Leb baglanmasi olmadigmi

bildirdiginden tartismali ¢alismalar bulunmaktadir (Xu vd., 2021; Fix
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vd., 2020; Liu vd., 2017). Bu tartismali ¢alismalar, VP8* ve HBGA'lar
arasindaki etkilesimleri belirlemek i¢in kullanilan klasik tekniklerin
(6rnegin, ELISA benzeri formatta glikan baglanma testleri) her zaman
guvenilir sonucglar vermedigine dair kanit saglamaktadir. Bu nedenle,
bu iki wviral genotipin, farkli konak HBGA polimorfizmlerine
adaptasyonu  yansitabilecek iki  glikan  baglanma  bdlgesi
bulunmaktadir.

Birkag gozlemsel c¢alisma, salgilayict durumu ile RV
enfeksiyonuna in vivo duyarlilk arasindaki iliskiyi arastrmustir
(Pérez-Ortin vd., 2019; Farahmand vd., 2021). Bazi tutarsizliklar
bulunmus olsa da ¢ogu rapor pozitif salgilayict durumunun P8 ve P4
genotiplerine duyarhlikla giicli  bir sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (Nordgren vd., 2014). Serolojik c¢alismalara gelince,
salgilayicilarda salgilayic1 olmayanlara kiyasla serumda daha yiiksek
RV-spesifik imminoglobulin - G (IgG) titreleri ve tlkdrlkte
immiinoglobulin A (IgA) titreleri bildirilmistir (Rodriguez-Diaz vd.,
2017). Daha yiksek anti-RV antikor titreleri, daha fazla sayida dnceki
enfeksiyonu yansitir ve bu da onu dolayl bir duyarhilik belirteci yapar.

Rotaviriislerin hiicrelere tutunmasinin ve hiicreye girisinin ilk
adimlari, protein-protein etkilesimlerinin yani sira VP4'lin VP5* kismi
tarafindan aracilik edilen zarlarin flizyonunu da igerir. RV girisinin
adimlarmin ve tetiklenen sinyal yollarmm kapsamli bir revizyonu

yakin zamanda yayinlanmistir (Arias ve Lopez, 2021).
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HBGA'lar ve NoV

Norovirtslerin, VP1 proteininin P-domaininde bulunan P2 alt
domaini HBGA'larla etkilesime girer. NoV'lerin tanima oriintiistinii
aciklamak i¢in gesitli galigmalar yapilmistir. Bazilari, dimerizasyon (P
dimeri) ve HBGA baglama fonksiyonunu koruyan P pargaciklarinin
olusumuyla sonuglanan in vitro P-domain ekspresyonuna dayanirken,
digerleri virlis benzeri parcaciklar (VLP'ler) kullanmistir. Bu
calismalarda HBGA kaynaklar1 olarak tiikiiriik, insan siitii, kirmizi kan
hicreleri veya sentetik oligosakkaritler kullanan ELISA veya
hemagliitinasyon tabanli analizler yapilmistir. Prototip Norwalk virtisii
(GIL.1) A ve H tipi salgilayicilar1 tanir. Ancak B tipi salgilayicilar ve
salgilamayanlarla etkilesime girmez. GII.4, A, B ve O salgilayicilarina
baglanir. GIL.5 ve GII.12, A ve B salgilayicilarma baglanir. GII.9,
Lewis pozitif salgilayicilar1 ve salgilayici olmayanlar1 (Lex ve Ley)
tanir (Huang vd., 2005). GII.4 suslarindan bazilar1 ise HBGA'y1
tanimadig1 gosterilmistir. Fakat bu suslar heparan siilfat veya sitrati
tantyabilir. Ciinkii hepsi insan NoV'sine baglanabilme yetenegine
sahiptir ve potansiyel olarak hiicresel reseptorler ve ko-faktorler
olarak NoV patogenezinde rol oynayabilir. G1.3 NoV VLP'leri, kan
grubu A tiikiirik HBGA'larma gii¢lii baglanma, kan grubu O tiikiirtik
HBGA'larina biraz daha diisiik baglanma ve kan grubu B ve AB
tikiirik HBGA'larina zayif baglanma veya hi¢ baglanmayabilir
(Zheng vd., 2020).

Ancak salgilayict durumunun NoV enfeksiyonuna kars1 direnci
aracilik edip etmedigi heniiz ¢oziilmemistir. 1980°lere dogru, Parrino

ve ark. bazi bireylerin Norwalk viriisii (GI.1) enfeksiyonuna tekrar
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tekrar duyarli oldugunu, ikinci bir grubun ise tekrar tekrar direncli
oldugunu gozlemlediler. Enfeksiyona duyarliliktan genetik bir
faktoriin sorumlu olabilecegini varsaydilar (Parrino vd., 1977). Cogu
calisma salgilayict olmayanlarin GII.4 enfeksiyonu ve hastaligina
kars1 korundugunu gosterse de salgilayict olmayanlar arasinda hem
asemptomatik hem de semptomatik enfeksiyonlara dair bazi kanitlar
bulundugundan istisnalar bulunmustur (Nordgren vd., 2013). Bunun
nedenleri bilinmemektedir. Fakat HBGA ifade eden bakterileri de
icerecek olan mikrobiyota cesitliligi, GII.4 varyantlar1 arasindaki
farkliliklar, genel saglik durumu, zayif salgilayici fenotipi veya diger
tanimlanmamis konak faktorleri dahil olmak tizere ¢esitli nedenlerle
iligkili olabilirler. Ayrica Lin ve ark. salgilayict hastalarin, salgilayici
olmayanlara gére daha uzun siireli ishal, daha sik kusma, daha siddetli
hastalik ve daha fazla enfeksiyon bulastirma yetenegi yasadiklarini

calismalarinda gostermislerdir (Lin vd., 2021).

RV ve NOV ENFEKSiYONUNDA BAKTERILERIN ROLU:
KULTUR HUCRELERI ve HAYVAN MODELLERI iLE ILGILi
CALISMALAR

Bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlerden olusan genis ve
cesitli bir komensal mikrop popiilasyonu gastrointestinal sistemde
yasamaktadir. Enterik patojenler olan NoV ve RV, bunlarla etkilesime
girerek konak¢r i¢in faydali veya zararli sonuglar dogurmaktadir
(Desselberger, 2021). Kommensal mikrobiyotanin ve konakgilarinin

birlikte evrimi, konak¢min mikrobiyotanin sagladigi fizyolojik,
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metabolik  ve immiinolojik  diizenlemelerden faydalanmasini
saglamaktadir. Komensal mikrobiyotanin ise besin alimi ve yayilma
alanlar1 icin tamamen konakc¢iya bagimli oldugu karsilikli olarak
faydali  bir durumla  sonuglanmistir.  Viral  enfeksiyonun
diizenlenmesinde, komensal mikrobiyota ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla inhibe edici etkiler veya viral enfektiviteyi tesvik edebilir

(Valdes., 2018).

Enterik Viral Enfeksiyonlara Kars1 Bakteriler

Cesitli ¢aligmalar, probiyotik bakterilerin enterik virlis
enfeksiyonlarina ve diger bir¢ok hastaliga karst faydali etkisini
gostermektedir (Hao vd., 2011). Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunu diizenleyerek, bagirsak bariyer fonksiyonunu
giiclendirerek ve mukozal bagisikligi destekleyerek konakgiyr viral
enfeksiyondan korur. Ayrica viral reseptorleri bloke ederek ve
viriislere ylizeyde baglanarak diskiyla atilmalarni saglayarak,
rekabet¢i dislama yoluyla virlisiin hedef hiicrelerine baglanmasini
engellerler (Rees vd., 2017).

Bifidobacterium adolescentis'in varligi, insan NoV (hNoV)
GI.1 VLP'lerinin in vitro epitel hiicrelerine baglanmasimi engeller.
Benzer sekilde, Lacticaseibacillus casei ve Escherichia coli Nissle
1917, GIL.1 P pargaciklarmin HT-29 hiicrelerine baglanmasmi
bozmustur (Rubio-del-Campo vd., 2014).

Rotaviriis ile ilgili ¢aligmalarda ise, Escherichia coli Nissle
1917, bagisiklik tepkisini diizenleyerek gnotobiyotik domuzlarda
ishali azaltmig gibi goriinmektedir (Paim vd., 2016). Bakteriyel
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flagellin, 1L-22 ve IL-18 iiretimini indiikledigi i¢in RV enfeksiyonuna
kars1 etkilidir. Ayrica insan safrasindan izole edilen ve bu nedenle RV
enfeksiyonu bolgesinde (ince bagirsak) muhtemelen bulunan bir
bakteri olan Ruminococcus gauvreauii'nin RV'ye baglanabilecegi

kanitlanmistir (Gozalbo-Rovira vd., 2021).

Mikrobiyota ve Enterik Viral Enfeksiyonlar Arasindaki fliski

Bagirsak  kokenli  bakterilerin  viral  enfeksiyonlarin
inhibisyonundaki roki hakkinda ¢alismalar bulunmasina ragmen,
birka¢ arastirma mikrobiyotanin viriis enfeksiyonunu artirmada bir
rolii oldugunu savunmustur. Bu ilk olarak Kuss ve ark. ve Kane ve
ark. tarafindan, mikropsuz veya antibiyotikle tedavi edilen fareleri
enfekte etmek icin polioviris, reovirlis ve fare meme timora virusi
(MMTYV) kullanmildiginda gosterilmistir. Bu vakalarda, mikrobiyal
olarak kolonize edilmis farelerin enfeksiyonuna kiyasla enfeksiyonun
onemli olgiide azaldigr gézlemlenmistir (Kuss vd., 2011; Kane vd.,
2011).  Antibiyotikle  tedavi  edilen  farelerde  bagirsak
mikroorganizmalarinin yeniden olusturulmasi, polioviriis patogenezini
geri kazandirmak i¢in yeterli olmustur. Dahasi reoviriisiin bagirsak
titreleri, kontrol farelerine kiyasla antibiyotikle tedavi edilen farelerde
onemli dlglide azalmistir. Antibiyotikle tedavi edilen veya mikropsuz
fareler kullanildiginda RV ve NoV ile benzer bulgular bildirilmistir, bu
da mikrobiyotanin birden fazla enterik viriis ailesinin patogenezini
gliclendirdigini gostermektedir (Jones vd., 2011).

Bagirsak mikrobiyotasi, virionlarin stabilizasyonu ve virlisiin

konak hiicrelere tutunmasmin artmasi da dahil olmak iizere cesitli
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mekanizmalarla enterik  viriis replikasyonunu dogrudan
kolaylastirabilir. Dolayli olarak, antiviral bagisiklik tepkisini
degistirerek enterik viriislerin enfeksiyonunu artirr (Karst, 2016).
Mikrobiyotadan faydalanan bircok enterik virls, bakteriyel yuzey
polisakkaritlerine baglanarak, viral enfeksiyozliiglin ve patogenezin
artmasina neden olur. Poliovirlis ve Picornaviridae ailesinin diger
iyeleri, Gram negatif bakteri duvarmin bir bileseni olan
lipopolisakkarite (LPS) baglandiginda, yiiksek sicakliklarda ve
seyreltilmis klorlu c¢amasir suyu varliginda termostabilitede ve
inaktivasyona kars1 direncte bir artis gosterdikleri belirlenmistir. LPS
ayrica, viriisiin reseptoriine baglanmasini kolaylastirarak polioviriisiin
hedef hiicrelerin yiizeyine tutunmasini da destekleyebilmektedir
(Robinson vd., 2014).

Rotaviris ve NoV enfeksiyonunun mikrobiyota tarafindan
kolaylastirildigim1 ~ gosteren  kanitlar da mevcuttur.  NoV'nin
Enterobacter cloacae, Escherichia coli ve Helicobacter pylori dahil
olmak {iizere bagirsak mikrobiyotas1t iiyeleriyle etkilesimleri
gosterilmistir. Bu etkilesimler, bu bakterilerin yilizeyinde ifade edilen
HBGA benzeri karbonhidratlar araciligiyla gerceklesir (Miura vd.,
2013). Fakat NoV'nin mikrobiyotada yaygin olarak ifade edilen ek
karbonhidrat kalintilarina baglandig bildirilmistir. in vitro ortamda,
insan NoV'si HBGA kapli bakterilerin varliginda B hiicrelerini enfekte
edebilir ve bu modelde bakteri mevcut olmadiginda viral
replikasyonda bir azalma gozlemlenmistir. Hiicreler Enterobacter
cloacae ile inklbe edilirse B hiicrelerinin enfeksiyonu geri doner ve

bu da viral partikiillerin HBGA kapli bakterilere baglanmasimin
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virlisiin konak hiicrelere alinmasini sagladigini gostermektedir. Ayrica
bazi1 Escherichia coli suslar1 gibi HBGA eksprese eden bakterilerin,
gida isleme sirasinda gergeklestirilen 1s1l islem gibi islemler sirasinda
NoV  VLP'lerini  koruyarak  bulasmalarin1  kolaylastirdigi
gozlemlenmistir (Li vd., 2015).

Mikrobiyota ve Enterik Viral Enfeksiyonlarin Sinirlandiriimasi
Son zamanlarda, farelerde antibiyotiklerle mikrobiyota
ablasyonunun, normal mikrobiyotaya sahip hayvanlarda gok verimsiz
bir sekilde ¢ogalan insan RV susu Wa (G1P8) ile enfeksiyona izin
verdigi gosterilmisti. Bu sonuglar, antibiyotiklerle mikrobiyota
eradikasyonunun, yetiskin farelerde daha diisiik viral dokiilme ve fare
yavrularinda azalmis ishal sikhigi ile gosterildigi gibi fare RV
(Escherichia coli susu) enfeksiyonunun azalmasiyla sonuglandigmi
gosteren Onceki deneylerle c¢elismektedir (Uchiyama vd., 2014).
Bununla birlikte, bu modelde viral temizlenme daha uzun stirmiistiir.
[laveten fare EDIM susu ile yapilan son deneyler, antibiyotik
tedavisinin ve bunun sonucunda bagirsak bakteri yiiklerinde
azalmanin veya mikropsuz fare kullannmmin RV enfeksiyonunda
artisa yol actigint dogrulamisti. Bu durum, RV enfeksiyonunda
mikrobiyotanin olumlu bir etkisine kars1 bir argiimandir. Wa susu ile
yapilan deneylerde, mikrobiyotas1 alinmig ve daha sonra bagirsak
mikrobiyotasinin kendi kendine nakline tabi tutulan hayvanlar,
enfeksiyona kars1 direnci kismen geri kazanmis ve bu da farelerde Wa

enfeksiyonunun kisitlanmasinda dolayli veya dogrudan rol oynamasi
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muhtemel bakteri taksonlarnin tanimlanmasina olanak saglamistir
(Gozalbo-Rovira vd., 2021).

Mikrobiyotanin NoV  enfeksiyonu {izerindeki olumsuz
etkilerine dair veriler daha azdir. Epidemiyolojik calismalar, A
vitamini  takviyelerinin  anti-NoV  etkisine  sahip  oldugunu
gostermektedir. Fare NoV ile yapilan calismalar, A vitamini
takviyesinden = sonra  farelerde  bagirsak  Lactobacillus  sp.
popiilasyonunda artis oldugunu gdostermis ve bu bakterilerin
RAW264.7 hiicreleri lzerinde in vitro olarak gosterilen antiviral
etkilerinin NoV enfeksiyonunun azalmasindan sorumlu oldugu
varsayillmstir (Lee ve Ko, 2016).

Mikrobiyotanin belirli iiyelerinin, en azindan RV igin, enterik
viral enfeksiyona kars1 kisitlayici 6zelliklere sahip oldugu, NoV i¢in
ise daha zayif kanitlara sahip oldugu goriilmektedir. Bagisiklik
diizenlemesi, bu olgunun altinda yatan mekanizma olarak ortaya
cikmakta ve bagirsaklar1 hedeflemeyen viriislere kadar uzanmaktadir.
Antibiyotik tedavisinin de enfeksiyonu siddetlendirdigi farelerde
ensefalomiyokardit virisi (EMCV) sistemik enfeksiyonu gibi viral
hastaliklarin 6nlenmesinde belirli bakteri taksonlar1 da tanimlanmistir
(Yang vd., 2021). Test edilen diger bagirsak bakterilerinin aksine,
Blautia coccoides (Ruminococcus cinsinin eski bir iiyesi), bagirsak
mikrobiyotas1 {iiyeleri arasinda, monokolonize farelerde sistemik
EMCYV replikasyonunu kisitlayabilen bir bakteri olarak tanimlanmustir.
Blautia coccoides tagiyan hayvanlarda, makrofajlarin EMCV'ye karsi
koruma saglayan IFN'yi indiikleme kapasitesi geri kazanilmigtir. Tip

I IFN (IFNP), viral patojenlere karsi verilen yanitta dnemli bir rol
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oynar. Bakteri eksikligi, IFNB'nin diisiik ekspresyonu ile karakterize
edilen daha zayif bir dogustan bagisiklik tepkisine yol agar ve bu da
etkili bir makrofaj antiviral tepkisini engeller (Stefan vd., 2020).
Mikrobiyotanin enfeksiyonu sinirlamak i¢in kullanabilecegi bir
diger olas1 mekanizma, salgisal immiinoglobulin A'y1 (sIgA) icerir.
sIgA molekiilleri, antijenlere baglandiklar1 ve mukozal savunmanin ilk
bariyeri gorevi gordiikleri bagirsak liimenine salgilanir. Bagirsak
mikrobiyotasinin IgA {iretimini diizenleyebildigi ve bagirsaktaki IgA
dizeyinin germsiz farelerde Onemli Ol¢lide azaldigi gosterilmistir
(Fagarasan vd., 2010). Mikrobiyota fiiyelerinin RV korumasmi
saglayabilecegi diger yollar arasinda, SFB i¢in hipotez olarak One
stiriilen veya bazi probiyotikler i¢cin tanimlanan RV partikiillerinin
bakterilere dogrudan baglanmasi yer alir. Bu etkilesimler, bakteri
yiizeylerinde bulunabilen HBGA benzeri molekiiller tarafindan

desteklenebilir (Wang vd., 2021).

INSANLARDA MIKROBIYOTA ve ENTERIK VIRUSLERLE
ILGILI YAPILAN CALISMALAR

Bagirsak mikrobiyotasi ile insanlarda enterik viriis enfeksiyonu
arasindaki iligkiyi ele alan ¢ok az calisma bulunmaktadir. Farkli
bakteri tiirlerini viral enfeksiyonla iliskilendiren sonuglarin c¢ogu,
bagirsak mikrobiyotasi analizlerinin as1 sonuglariyla (yani RV asilari
(RVV'ler)) iligkilendirildigi asilama denemelerinden elde edilmistir.
Mikrobiyota bilesimi, beslenme, cinsiyet, yas, genetik ve saglik
durumu dahil olmak iizere bircok faktorden etkilendigi icin

popiilasyona bagl olarak degisir (Gupta vd., 2017). Bunlar diisiikk
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gelirli ve yiiksek gelirli iilkeler arasinda biiyiikk Olglide farklilik
gosterir. Bu farkliliklar, RVV'lerin diisiik gelirli iilkelerde 6nemli
Olciide daha diisiik etkili olmasinin nedenlerinden bazilar1 olabilir

(Desselberger, 2017).

Rotaviriis asilari, RV enfeksiyonunun neden oldugu AGE'nin
morbidite ve mortalitesini 6nemli 6lgiide azaltmistir. RRV'lerin azalan
etkinliginde rol oynayan mekanizmalar1 anlamak énemlidir. Clinkii as1
etkinligindeki kiiciik iyilestirmeler bile oniimiizdeki yillarda kurtarilan

cocuk sayisini yiiz binlerce artirabilir (Vatanen vd., 2016).

Harris ve arkadaslari, Rotarix asisin1 kullanarak, Gana'da
RVV'lere yanit verenler ve vermeyenler arasinda bagirsak
mikrobiyotasinin onemli Olglide farklilik gosterdigini bulmuslardir
(Harris vd., 2017). Yanit verenler, asilamadan sonra anti-RV IgA
antikorlar1 >20 IU/mL olanlar olarak kabul etmislerdir. Calisma,
RVV'lere yanit veren c¢ocuklarda Bacilli filumu, 6zellikle
Streptococcus bovis'ten bol miktarda bakteri bulundugunu, yanit
vermeyenlerde ise bol miktarda Bacteroidetes filumu, 6zellikle
Bacteroides ve Prevotella tiirleri bulundugunu tespit etmislerdir.
[laveten calisma Enterobacteria/Bacteroidetes oraninm as1 yanit
verenlerde yanit vermeyenlere kiyasla onemli olgiide daha yiiksek

oldugunu goéstermislerdir.

Zimbabve'de Rotarix almis ve ¢ok diisik bir as1i alma
yiizdesinin godzlemlendigi cocuklarla yapilan bir calismada, diski

mikrobiyota analizleri Bacteroides thetaiotaomicron'un yuksek 6zgul
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IgA titreleriyle (yanit verenler) korelasyon gdsteren tek bakteri oldugu

gosterilmistir (Robertson vd., 2021).

Asilarin  canli  zayiflatilmis  virlis  icerdigi g6z Oniine
alindiginda, bir diger hipotez, yanit verenlerde bulunan bakterilerin
RV replikasyonu i¢in gerekli olan HBGA'lar1 veya glikanlar1 ifade
ediyor olabilecegidir. Ancak Hintli bebeklerle yiiriitiilen diger
calismalar, yanit verenler ve yanit vermeyenler arasinda mikrobiyota

bilesiminde 6nemli bir fark olmadigini bulmustur (Parker vd., 2018).

Rotateq asisma gelince, Nikaraguali ¢ocuklarla yapilan bir
calisma, RVV'lere yanit verenler ve vermeyenler arasinda mikrobiyom
bilesiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemistir (Fix

vd., 2020).

Yakm zamanda yapilan bir ¢alisma, genis ve dar spektrumlu
antibiyotiklerin ~ kullanimiyla  mikrobiyota  modifikasyonunun
yetiskinlerde Rotarix ile bagisiklama iizerinde bir etkisi olup olmadigi
degerlendirilmistir. Deney gruplar1 tretilen toplam IgA acgisindan
farklilik gostermese de dar spektrumlu grup asilamadan sonraki
yedinci giinde IgA'da bir artis gosterdigi kayitlara gegilmistir ve viral
yayilim, antibiyotiklerle tedavi edilen her iki grupta da arttig1 ifade
edilmistir (Harris vd., 2018).

Bu sonuglar, mikrobiyotay1 hedeflemenin RVV'lerin etkinligini
artirmak i¢in alternatif bir strateji olabilecegini vurgulamaktadir. Fakat

cocuklardaki etkinliginin hala daha fazla arastirmaya ihtiyaci vardir.
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Yukarida bahsedilen c¢alismalarin higbiri as1 etkinliginde
salgilayict durumunu dikkate almamistir. Diger ¢aligmalar, Rotarix
astlamasindan sonra anti-RV IgA serokonversiyon oranlarinin tiikiirik
HBGA fenotipine bagli olarak énemli 6l¢iide farklilik gosterdigini ve
salgilayict olmayan bebeklerde serokonversiyon (yanit vermeyen)

oraniin en diisiik oldugunu belirlemistir (Armah vd., 2019).

Bir ex vivo c¢alisma, RV (GI1P8) ishalinden muzdarip
cocuklardan alinan diski 6rneklerinde RV ile etkilesime giren bakteri
gruplar1 akim sitometrisi ve ardindan 16S rDNA dizilimi ile analiz
etmistir. Bu ¢alisma ayrica Ruminococcus'un RV ile etkilesime giren
bakteriler olarak tanimlanmasima da olanak saglamistir. Bu grubun bir
tarundn (R. gauvreauii) in vitro RV enfeksiyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir (Gozalbo-Rovira vd., 2021).

Tim bu bulgular, RVV'lerin diistik gelirli iilkelerde daha etkili
olacak sekilde performanslarinin iyilestirilmesine ve yilda on binlerce
RV kaynakli Olimiin Onlenmesine yardimci olabilir.  Ancak
mikrobiyota analizlerinden elde edilen sonuglarda farkhiliklar
mevcuttur ve daha net bir resim elde etmek ic¢in standartlastiriimis ve

kontrollii yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Asilar acisindan, NoV ig¢in farkli bir durum bulunmustur.
Simdiye kadar mevcut bir NoV asis1 olmadigindan, mikrobiyota
bilesimindeki farkliliklara bagli olarak asi1 etkinligindeki farkhiliklar
incelenememektedir. Ticari olarak mevcut bir NoV asis1 olmasa da
birka¢1 klinik deneme asamasindadir. Gelistirme siirecinde en ileri

asamada olan aday Takeda  Pharmaceuticals tarafindan
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gelistirilmektedir. Bu, su anda faz IIb agamasinda olan, iki degerlikli
(genotip GI.1/GIl.4), intramiiskiiler bir VLP asisidir. Asi, akut
gastroenteriti 6nemli Olclide Onlemede basarisiz olmustur. Fakat
siddetli ishal ve kusmay1 azaltmistir. Bu iki degerlikli as1 iyi tolere
edilmistir. Immiinojeniktir ve iiretilen antikorlar HBGA baglanma

blokaj aktivitesini ortaya ¢ikarmistir (Bernstein vd., 2015).

Baz1 klinik ¢aligmalar, probiyotik bakteriler ile enterik viriis
enfeksiyonlar1 iizerindeki etkileri arasindaki iliskiyi incelemistir. In
vitro deneyler ve hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalar, RV
enfeksiyonlarinin tedavisinde yararli olabilecek antiviral aktiviteye
sahip probiyotik suslarini belirlemeye yardimci olsa da insanlarda
faydali etkileri agisindan biiyiik bir tartigma vardir. Az sayida klinik
calisma, probiyotiklerin RV enfeksiyonlarindaki etkisini incelemistir
ve bir¢ok farklilik bulunabilir. Bunlardan bazilari, RV ile iliskili ishal
hastalarinda probiyotik tedavisinin daha kisa ishal siiresi, daha az RV
dokiilmesi, diski kivaminda daha hizli iyilesme ve daha az digkilama
stiresi ~ sagladigim1  belirlemistir  (Lactobacillus  plantarum,
Lactobacillus acidophilus, Clostridium butyricum ve Saccharomyces
boulardii) ancak bunlardan sadece ikisi kusmay1 azalttigini bulmustur
(Bifidobacterium longum). Bunlardan biri, probiyotiklerin hastane
kaynakli RV gastroenteriti riskini azalttig1 sonucuna bile varmustir
(Lactobacillus rhamnosus). Aksine analiz edilen klinik ¢aligmalarin
neredeyse yarist probiyotik aliminin RV ile iligkili ishal
semptomlarinda herhangi bir iyilesme saglamadigini belirlemistir

(Lactobacillus helveticus ve Lactobacillus paracasei). Bu klinik
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caligmalara katilan denek sayisi, kullanilan probiyotik, uygulama
yontemleri, dozlar ve etkilerin Slgiilme bigimi sonuglar1 etkileyen
olas1 faktorlerdir ve yine probiyotiklerin viral AGE'deki etkinligini
degerlendirmek i¢in daha standartlastirilmis ve kontrolli g¢alisma
kosullar1 gerekmektedir (Liu vd., 2012; Shin vd., 2020; Narayanappa,

2008; Grandy vd., 2010; Szajewska vd., 2001; Sarker vd., 2005).
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SONUC

Noroviriis ve RV gibi bircok enterik viriis, saglikli bir bagirsak
mikrobiyotasi varliginda bile konagi enfekte etmeye devam etmek ve
hatta bazi durumlarda bundan yararlanmak icin mekanizmalar
gelistirmisti.  Bununla birlikte, RVV'lerin etkinligini etkileyen
bagirsak mikrobiyotasi bilesimindeki farkliliklarin ve bu farkliliklarin
olas1 anti- ve pro-viral mekanizmalar1 nasil etkilediginin daha iyi
anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi arzu edilmektedir. Bu
nedenle, RVV'lerin etkinligiyle iligkili temel bakterilerin belirlenmesi,
RVV'lerin daha az etkili oldugu iilkelerde gelecekteki asilarin
tasarlanmasi i¢in onemli olabilir. Bu tiir bakteriler ayn1 zamanda as1
etkinligi i¢in biyobelirteg olarak da kullanilabilir ve mikrobiyota
bilesimini degistirerek artrmak i¢in miidahaleler Ongoriilebilir
(Monedero vd., 2018).

Noroviriise  gelince, NoV enfeksiyonunda salgilayici
durumunun rolii konusunda hala tartismalar mevcuttur. Insan bagirsak
epitelini taklit eden insan enteroid modellerine dayali yeni deneyler
gerceklestirilebilir. Boylece farkli  FUT2, FUT3 ve ABO
polimorfizmlerine  sahip  bireylerden  olusturulan  enteroid
kiitiiphaneleri, salgilayici, Lewis durumu ve diger HBGA'larm NoV
enfeksiyonunu nasil etkiledigi konusunda 6nemli bilgiler saglayabilir.
Ayrica NoV asisinin gelistirilmesine de biiyiik ihtiya¢c duyulmaktadir.
Takeda Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen as1 su anda faz IIb
asamasindadir ve VLP'lere dayanmaktadir. Zayiflatilmis NoV asilari
gelistirilirse, etkinliklerinin konak glikobiyolojisi ve mikrobiyotasina

bagli olarak degisip degismediginin test edilmesi gerekmektedir.
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Sonug olarak enterik patojenler RV ve NoV ile konak
glikobiyolojisi ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki karmagik
etkilesimlerin aydinlatilmaya baslandigi, hizla gelisen bir arastirma
alan1 oldugu sonucuna varilabilir. Bu etkilesimler hakkinda edinilen
bilgiler, bilim camiasinin bu viriislere karst Onleme stratejilerini
gelistirmesine ve enfekte hastalarin yOnetimi i¢in yeni tedavi

yaklagimlar1 tasarlamasina olanak taniyacaktur.
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GIRIS

Patojenler ¢ogu zaman viicudumuzu hedef alan yabanci
istilacilar olarak goriiliirler. Ciinkli Oncelikle hayatta kalmaya ve
yayillmaya calisirlar. Bakteriler, virlisler ve parazitler konakc¢ilarina
bagimh {i¢ temel istilac1 patojendir. Parazitik iliskide, bir organizma
genellikle digerinin zararma gelisir ve g¢ogalir. Mikrobiyota
topluluklar1 bakteri, mantar, viriis ve protist taksonlarindan olusur ve
“gizli organ” olarak kabul edilirler (Méthot ve Alizon, 2014; Gebrayel
vd., 2022).

Dogumdan sonra istikrarli bir sekilde gelisen ve insanlarda
ortalama {i¢ yasinda olgunlasan mikrobiyotanin genetik bilgileri, tim

insan genomu sayisindan 150 kat daha fazladir. Mikrobiyota ve
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mikrobiyom terimleri bazen birbirinin yerine kullanilsa da aralarinda
bazi farklar vardir. Ag1z ve bagirsak gibi belirli bir ortamda bulunan
canl mikroorganizmalara mikrobiyota denir. Cevresel
mikroorganizmalarin  timiiniin ~ genomlarmin  toplamma  ise
mikrobiyom denir. Bunlara mikrobiyal popiilasyonun yani sira
metabolitler, yapisal bilesenler ve c¢evresel faktorler de dahildir.
Mikrobiyomun mikrobiyotadan farklilastigi nokta, daha genis bir
araligi kapsamasidir (Ursell vd., 2014, Hou vd., 2022; Berg vd.,
2020).

Insan  bagirsagi,  bagirsak  iceriginin  fizyolojisini,
metabolizmasini ve bagisikligini simbiyotik olarak destekleyen gesitli
ve aktif bir bakteri toplulugunu kapsar. Bunun yaninda, varligi
durumunda parazitler, bagirsakta yasayan mikrobiyota ile ayn1 yagam
alanimi paylasabilir. Bagirsak parazitleri hem tibbi hem de ekonomik
acidan Onemlidir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesenleri arasindaki
etkilesimler, hastaligin gelisiminde konak¢inin bagisiklik sistemini
etkiler. Hem mikrobiyota hem de parazitler bagirsagin fiziksel ve
immiinolojik ortammni O6nemli Olciide degistirebilir ve bunun
sonucunda cesitli etkilesim mekanizmalar1 ortaya ¢ikabilir. Paraziter
hastaliklarin patogenezinin anlasilmast i¢in bu alanin incelenmesi
bliyiilk ©Onem tasimaktadir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi ve
bagirsakta yasayan parazitler birbirleriyle ve konak¢inin bagisiklik
sistemiyle  etkilesime girerek  hastaligi  hafifletebilir  veya
siddetlendirebilir. Bu etkilesimler hem parazitlerin hem de

mikrobiyotanin patojenitesini degistirebilir, dolayisiyla enfeksiyon
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sonuglarini ve genel hastalik profilini degistirebilir (Méthot ve Alizon,
2014).

Parazitler ve mikrobiyota etkilesimleri, hem gastrointestinal
mikrogevrede hem de adaptif ve dogustan gelen bagisiklik
tepkimelerinde fiziksel degisiklikler de dahil olmak iizere cesitli
mekanizmalar yoluyla gerceklesir. Bagirsak parazitleri ile mikrobiyota
arasindaki etkilesim mekanizmalari ve sonuglarinin bilinmesi,
mikrobiyotanin  diizenlenmesiyle paraziter enfeksiyonlarin ve
mikrobiyota disbiyozunun tedavisini saglayabilir. Bu sayede, 6zellikle
ilag direnci ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda probiyotikler
de dahil yeni biyolojik tedavi araglar1 kullanima sunulabilir (Gebrayel
vd., 2022).

Gastrointestinal Mikrobiyota

Insan viicudu, yaygin olarak insan mikrobiyotasi olarak
adlandirilan 100 trilyondan fazla simbiyotik mikroorganizma
bulundurur. Mikrobiyota, c¢esitli mekanizmalar araciligiyla insan
saglig1 ve hastaliklartyla anlamli bir sekilde iligkilidir (Wang vd.,
2017). Bu mikrobiyota insan viicudunun cilt, solunum, mide-bagirsak
ve idrar yollar1 gibi ¢esitli bolgelerinde bulunur (Wawrzyniak vd.,
2013). Bagirsak mikrobiyotasinin ¢ogu kolonda bulunur ve gesitli
bakteriler, baz1 arkeler, virlisler, mantarlar ve protistler ve nadiren
helmintler de dahil olmak iizere bazi parazitler icerir. Firmicutes,

Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve
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Verrucomicrobia en yaygin bagirsak mikrobiyal filumlaridir.
Firmicutes ve Bacteroidetes bagirsak mikrobiyotasinin %90'm1
olusturur (Arumugam vd., 2011). Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus ve Ruminicoccus cinsleri siklikla Firmicutes filumunu
olusturan 200'den fazla cins arasinda yer alir. Clostridium cinsleri,
tim izolatlarin %95'ini olusturur. Yine Bacteroidetes, Bacteroides ve
Prevotella en yaygin cinslerdir. Actinobacteria filumunda daha az
bakteri bulunur, ancak Bifidobacterium cinsi baskindir (Rinninella vd.,
2019). Insan gastrointestinal mikrobiyotasinin yalnizca yaklasik
olarak %30'u karakterize edilebilmistir (Lagier vd 1., 2012). insan
mikrobiyotasi, yabanci patojenlere karsi fiziksel bir bariyer gorevi
gordliigi ve bagisiklik sisteminin  gelisiminde ©nemli bir rol
oynadigindan insanlar igin kritik 6neme sahiptir (Bouskra vd., 2008).
Gastrointestinal mikrobiyota, insan viicudunun genomunda bulunan
ve "temel organlar" olarak kabul edilen genler igerir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bu genleri, insan genomunun geri kalaninda
bulunanlardan 6nemli Ol¢iide daha metaboliktir ve ¢esitli spesifik
enzimler araciligiyla farkli biyokimyasal yollara baglidir (Bogitsh vd.,
2012). Yas, beslenme, cinsiyet, gastrointestinal enfeksiyonlar,
antibiyotik kullanimi, sigara kullanim1 ve stres gibi cesitli faktorler,
mikrobiyotanin bireyleri arasindaki dagilimi etkiler (O-Toole, 2012).
Insan bagirsak sisteminde yerlesebilen parazitlerden Entamoeba
dispar ve Pentatrichomonas cinsi hem zararsiz hem de komensaller
olarak yer alabilirler (Ursell vd., 2014). Baz1 organizmalarin ve/veya
biyota dengesizliginin (disbiyoz) bazi durumlarda enfeksiyonlara

neden olabilecegi diisliniilmektedir. Gastrointestinal parazitlerden
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Ozellikle Blastocystis sp. veya Dientamoeba fragilis bazi nadir
durumlarda hastaliklara neden olabilir (Pérez-Cobas vd., 2013).
[rritabl bagirsak sendromu, polipozis ve kolorektal kanser, nekrotizan
enterokolit, Crohn hastaligi, fonksiyonel dispepsi ve diger
gastrointestinal hastaliklar mikrobiyal bilesimdeki degisikliklerle
baglantili olabilirler (Blaser ve Falkow, 2009).

Parazitlerin Bagirsak Ekolojisine Etkisi

Hem insan viicudunda hem de bagirsak mikrobiyotasinda insan
sagligint koruyan bir denge vardir. Bagirsak mikrobiyotasinin
yapisindaki herhangi bir bozulma, cesitli hastaliklarin gelismesine
neden olur. Bagirsak mikrobiyotas: ile konak arasindaki denge,
bagirsak parazitleri ile bagirsak mikrobiyotasinin etkilesimine
baglidir. Gastrointestinal —sistemdeki mikrobiyal yan drunler
parazitlerin fizyolojisini ve hayatta kalmasini etkileyerek c¢esitli
parazitik enfeksiyonlar1 desteklerken, diger yandan, protozoa ve
helmintler de dahil olmak iizere bir ¢ok bagirsak paraziti, mikrobiyota
icin uygun bagirsak ortamini degistiren molekulleri strekli olarak
salgilar (Spor vd., 2011; Sekirov vd., 2010).

Protozoonlar arasinda konak istila mekanizmalar1 biiyiik
farkliliklar gosterir. Bazi protozoonlar hiicre igine yerlesirken
(Cryptosporidium tiirleri), bazilar1 birden fazla konaga adapte olabilir
(Giardia duodenales), bazilar1 ise konaga Ozgidiir (Entamoeba

histolytica). Bagirsakta normal floranin varhigi, Cryptosporidium
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parvum enfeksiyonuna kars1 duyarliligi azaltir. Ote yandan, bagirsak
mikrobiyotasi, Blastocystis hominis, Entamoeba histolytica ve ¢esitli
Eimeria tirleri tarafindan olusturulan baz1 enterik parazit
enfeksiyonlarii destekleyebilir (Guk vd., 2006; Pawlowski vd.,
2009).

Parazitlerin patojenitesinin bakteriler tarafindan uyarilmasinda
farkli mekanizmalar rol oynar. Giardia duodenales, insanlarda ve
hayvanlarda ¢ok yaygin olarak yerlesen gastrointestinal protozoadir ve
hastalik spektrumu hafif hastaliktan kronik veya akut ishale kadar
degisir. Giardia enfeksiyonu, enfeksiyon temizlendikten sonra bile
insanlarda siklikla bagirsak disfonksiyonuna yol agar. Bagirsakta
yasayan bakteriler, insanlarda Giardia'nin patojenitesini ve
cogalmasini etkiler, 6rnegin Lactobacillus, biiylimesini yavaslatir.
Escherichia coli ve Shigella dysenteriae'nin patojenik suslari, amip
yuzeyindeki  Gal/GalNAc lektininin  sistein  aktivitesini  ve
ekspresyonunu artirarak Entamoeba histolyticanin viriilansin1 6nemli
Olglide artirir (Burgess vd., 2017; Clemente vd., 2012; Galvan-
Moroyoqui, 2021).

Parazitler, yasadiklar1 fiziksel ortami degistirerek bagirsak
mikroorganizmalar1 icin ekosistem diizenleyicileri gibi
davranabilmektedir. Parazitik helmintler ve protozoonlarda gorilen
etki tlirlerinde farkliliklar vardir. Helmintler hasarli barsak bariyer
fonksiyonunu iyilestirebilir ve bakteriyel translokasyonu kisitlayabilir.

Virllan parazitik protozoonlar bunun tam tersi bir etkiye sahipir.
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Bagirsak bariyer fonksiyonunu bozabilir ve bakterilerin epitel ile daha

yakin etkilesime girmesine neden olabilir (Leung vd., 2018).

Helmintler s6z konusu oldugunda, 1 milyardan fazla insanin,
Ascaris lumbricoides ve Trichuris trichiura gibi toprak yoluyla
bulasan helmintlerle enfekte oldugu tahmin edilmektedir. insanlarda,
2017 wyilinda Sri Lanka'da yapilan bir c¢alismada, bagirsak
mikrobiyotas1 cesitliliginin helmint enfeksiyonuyla iligkili oldugu
bulunmustur (Jenkins vd., 2017). Helmintik parazitlerin, bagisiklik
diizenleyici hiicreler de dahil olmak iizere cesitli hiicre tiirlerinin
islevini etkileyen immiinomodiilatér proteinler, glikoproteinler ve
mikroRNA'lar gibi ¢esitli bosaltim-salgi  {riinleri  salgiladig:
bilinmektedir. Helmintler, bagisiklik sistemi iizerinde o kadar derin bir

etkiye sahiptir ki, tibbi amaglarla kullanilmiglardir (Sipahi vd., 2017).

Insanlarda gorillen Giardia intestinalis enfeksiyonunun,
kommensal mikroorganizmalarda uzun siireli degisikliklere neden
oldugu ve bu sayede, temizlenme sonrasi siirecte bagirsak
mukozasinda bakteriyel invazyonu kolaylastirdigi diistiniilmektedir.
Fareler iizerinde yapilan bir arastirmaya gore, epitel bariyerindeki
hasar, konak¢ida mikrobiyotaya karst bagisiklik tepkisine neden
olmustur. 2016 yilinda, insan popiilasyonunda Blastocystis tirleri,
Entamoeba tirleri ve Giardia intestinalis tizerinde yapilan bir
caligmada, Giardia ile enfekte bireyler ile diger parazitlerle enfekte
olanlar arasinda bir ayrigma oldugu ortaya konmustur. Bu da
mikrobiyal topluluklarin yalnizca Giardia parazitlerinin varhigiyla

yeniden sekillenebilecegini diislindlirmiistiir. Bu bulgular, helmint ve

338



protozoal parazitlerin insan bakteriyel bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini degistirdigini gostermektedir (Toro-Londono vd., 2019).
Farelerde Heligmosomoides polygyrus enfeksiyonunun, ileumdaki
Lactobacillae tirlerini etkiledigi belgelenmistir. Calismalar ayrica
Trichuris suis'in domuzlarin kolon mikrobiyotasini 6nemli 6lgiide
etkiledigini gostermistir (Li vd., 2012). Ayica, Schistosoma mansoni,
Necator americanus, Fasciola hepatica ve diger helmint parazitleri
bagirsak  mikrobiyotasinin  bilesimi  i¢in  biiyilk bir tehdit
olusturabilmektedir (Wang vd., 2010). Bagirsak helmintleri,
bagirsaktaki mikrobiyal c¢ogalmayr diizenleyen ¢esitli {irtinler
salgilayabilir veya besinler i¢in bagirsak mikroorganizmalar: ile
rekabet edebilirler. Her iki durumda da, bagirsak helmintleri konak

tizerinde baskin etkiler olusturabilirler (Biswal, 2016).

Parazit-Mikrobiyota Etkilesimleri

Bagirsak mikrobiyotast ve bagirsakta yasayan parazitler,
birbirleriyle ve konakc¢inin bagisiklik sistemiyle organizmadaki
mevcut hastalig1 hafifleten veya siddetlendiren bir etkilesime girebilir.
Bu etkilesimler, hem parazitlerin hem de mikrobiyotanin
patojenitesini, dolayisiyla da enfeksiyon sonuglarini ve genel hastalik
profilini degistirebilir. Parazitler ve mikrobiyota etkilesimleri, hem
gastrointestinal mikrocevrede hem de adaptif ve dogustan gelen
bagisiklik tepkilerinde fiziksel degisiklikler de dahil olmak iizere
¢esitli mekanizmalar yoluyla gergeklesir (Vos vd I., 2019; Beyhan ve
Yildiz, 2023).
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Parazit insan viicuduna vyerlestiginde kaginilmaz olarak
mikrobiyota iiyeleriyle temas eder ve etkilesime girer. Parazitler ve
mikrobiyota etkilesimleri, bagirsagin fiziksel ve bagisiklik ortamini
onemli dlgiide degistirebilir ve her ikisinin etkilesime girmesine zemin
hazirlayabilir. Bu etkilesimler, hem parazitlerin hem de
mikrobiyotanin patojenitesini degistirerek enfeksiyon sonuglarini ve
genel hastalik profilini degistirebilir. Mikrobiyota, parazitin bagirsakta
kolonizasyonunu engellemenin yani1 sira, replikasyonunu ve
virilansin1 da olumsuz etkileyebilir. Bu da, klinik tablonun
asemptomatik enfeksiyondan kronik paraziter hastaliga kadar
degiskenlik g0Ostermesine neden olur. Bunun aksine, bir parazit
enfeksiyonu, konagmm mikrobiyotasiyla etkilesimini degistirebilir.
Sonugta, mikrobiyotanin bilesiminde bir degisiklik olarak tanimlanan
disbiyoza neden olabilir veya konagi bundan koruyabilir (Beyhan ve
Yildiz, 2023) (Leung vd., 2018).

Disbiyozda, barsakta yer alan faydali mikroorganizmalarin
azalmas1 az sayidaki bakterileri asir1 ¢ogaltarak parazitin neden
oldugu patolojinin siddetini artirabilir ve simbiyozu bozabilir.
Disbiyoz, parazitlerin patojenitesini etkilemenin yani sira diyabet,
kardiyovaskdler bozukluklar, otoimmin bozukluklar, depresyon ve
obezite gibi cesitli hastaliklara da yol acabilir. Dolayisiyla kisinin
bagirsak sagligi ve genel sagligi hakkinda bilgi verebilir (llliano vd.,
2020).
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Mikrobiyota ve  Bagusak  Parazitleri  Etkilesimlerinin

Mekanizmalar

Parazitlerin bagirsaktaki kolonizasyonu, bulunduklar1 bagirsak
mikrobiyotast ekosistemini de yeniden yapilandirir. Bagirsak
kanalindaki parazitik enfeksiyonlar, mukusun kimyasal bilesimini ve
tiretimini etkileyerek, mikrobiyota bilesimlerini degistirerek ve epitel
hiicrelerinin  yenilenmesini artirarak epitel bariyerinin islevini

degistirebilir (Illiano vd., 2020).

Mukus Uretimi ve Kimyasal Bilesiminin Degistirilmesi

Konag1 patojenik organizmalardan koruyan ve tim liminal
mikroorganizmalarla etkilesime girmesini saglayan mukus tabakasi,
parazitlerden biiyiik Olc¢iide etkilenir. Cesitli helmint enfeksiyonlari,
interlokin (IL)-13 ve IL-22'nin neden oldugu T yardimci hiicre tip 2
(Th2) immunolojik tepkisi sonucunda mukus {iretimini artirir ve bu da
goblet hiicresi proliferasyonu ve hiperplazisine neden olur. Ayrica,
bircok nematod, mukus tabani gdrevi goren bir glikoprotein olan
musin iizerinde yapisal degisikliklere neden olabilir. Mukus
uretiminin artirilmasiin veya kimyasal bilesiminin degistirilmesinin,
helmintlerin disar1 atilmasini kolaylastiran bir konak reaksiyonu
oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 helmintler, bagisiklik sisteminden kagis
ve konak hiicreye yapismasinda rol oynayabilen musin benzeri
molekuller eksprese edebilir (Broadhurst vd., 2010; Hasnain vd.,
2011).
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Aynmi sekilde, bagirsak mukusunun miktar1 ve yapisi da
parazitik protozoalar tarafindan degistirilir. Trichomonas suis, Giardia
intestinalis ve Entamoeba histolytica gibi bazi tiirler, mukolitik
enzimleri sayesinde mukus bariyerini gecebilir. Toxoplasma gondii,
genel olarak goblet hiicre sayisini artirmasinin yani sira, mukus
tiretiminde notr ve daha asidik mukuslara dogru bir degisimi tesvik
eder; bunun da parazitlerin atilmasini kolaylastirmasi ve mukus

akigkanligini artirmasi beklenir (Kim ve Khan, 2013; Trevizan, 2016).

Parazitin mukus tabakasinda olusturdugu bu degisiklikler
mikrobiyota dengesi acisindan zararli olabilecegi gibi yararli da
olabilir. Parazitlerin mikrobiyota Uzerindeki inhibe edici etkileri,
mikrobiyotanin epitel yilizeyine baglanmasin1 degistirerek, besinlere
erisimini degistirerek ve bagirsaktan atiliminda bozukluklara neden
olma seklinde ortaya cikabilir. Bununla birlikte, parazit kaynakl
mukus Uretiminin artmasi bazi mikrobiyota tiirlerinin ¢ogalmasini da
artirabilir. ~ Verrucomicrobia, ~ Firmicutes,  Bacteroidetes ve
Actinobacteria gibi tiirler karbon kaynagi olarak mukustaki
karbonhidratlar1  kullanirlar. Ayrica, parazit kaynakli mukusun
kimyasal bilesimindeki degisikligin, Clostridiales gibi mukus

kullanan cinslerin tiremesini artirdigi bilinmektedir (Schroeder, 2019).
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Parazitlerin Epitel Hiicre Yenilenmesinin Degismesine Etkisi

Helmintler epitel tabakasinin  yenilenmesini  artirarak
bagirsakta yasayan mikroorganizmalar (zerinde potansiyel olarak
zayiflatict etkilere neden olur. Yiiksek c¢ogalma hizina sahip
mikrobiyota igerigi, bagirsaktan atilmaktan kaginmak igin segici
olarak ¢ogalir. Ayrica, protozoonun patogenezi, parazitin tutunmasi ile
mikrobiyota bilesimnin bozulmasi sonucunda, hiicre istilast veya
epitel hiicre hasar1 seklinde gelisebilir. Bu nedenle bagirsakta yer alan
mikroorganizmalar epitel bariyeri ile 6nemli etkilesime girer veya
toksoplazmoz, kriptosporidiyoz ve giardiasis enfeksiyonlarinda

oldugu gibi bu bariyeri gegerek taginir (Wang vd., 2023).

Mikrobiyotanin Parazitler Uzerindeki Etkileri

Mikrobiyota, molekuler dizeyde mukus biyosentezini, bu da
cesitli parazitlerin kolonizasyonunu, kaliciligini ve fertilitesini etkiler.
Ayrica, bagirsak mikrobiyotast bagirsak epitel hiicrelerinin
yenilenmesini etkiler. Gram pozitif bakteriler gastrointestinal sistemde
onarimi saglar ve bagirsak epitel hiicrelerinin doniisiimiini artirir.
Boylece nematodlarin  disar1 atilmasmma ve kolonizasyonlarmin

engellenmesine neden olur (Iftekhar ve Sigal., 2021).
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Adaptif ve Dogal Bagisiklik Cevaplarindaki Degisiklikler

Hem farkli mikroorganizmalar hem de parazitler,
gastrointestinal sistemin bagisiklik cevabina tepki verebilir ve bu
mikrobiyal tiirlerin segici olarak ¢cogalmasim tetikleyebilir. Dogustan
bagisiklik cevapta, helmintler, toll-like reseptorlerin (TLR'ler)
duyarliligmi ve ekspresyonunu diizenleyerek mikrobiyotaya karsi
dogustan gelen bagisiklik cevaplarmi ve bakteriyel enfeksiyonlara
karsi konak savunmasini etkileyebilir. Ayrica, helmintler konak
tarafindan bakteri, mantar ve viriisler tizerinde etkili olan
antimikrobiyal peptitlerin tiretimini de degistirir. Konak TLR tepkileri
ve antimikrobbiyal peptitler kesin mikrobisidal etkilere sahip
oldugundan, bagirsak mikrobiyotas1 bilesimini etkileyerek disbiyoza
neden  olabilirler.  Mikrobiyota-parazit  etkilesimleri  ayrica
inflamazomun aktivasyonunu da gelistirebilir ve bu da mikrobiyotay1
degistirerek disbiyoza neden olur. Aksine olarak, mikrobiyotanin
inflamazomu tetiklemesi, protozoay: ortadan kaldirmak i¢in etkili bir

proinflamatuar ortam yaratabilir (Myhill vd., 2021).

Adaptif bagisiklik cevabinda, Lactobacillus sp., Bacteroides
fragilis, Bifidobacterium infantis ve Clostridium sp. gibi g¢esitli
bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak nematodlar1 bereber diizenleyici T
hiicrelerini (Treg hiicreleri) uyarir ve bu nedenle bu organizmalar,
kaliciliklarina ve ¢ogalmalarina kars1 koyan tolerojenik bir ekosistemi
destekleyebilir. Burada, parazitler ve mikrobiyota birbirleriyle sinerji
olusturur, ancak bu tolerans1 bozabilir ve hastalifa neden olabilir

(Stear vd.,2023).
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Dogrudan parazit-mikrobiyota etkilesimi, konak¢iyr igermez
ve esas olarak hem parazitlerin hem de mikrobiyotanin bagirsakta
uzun siireli bir arada bulunmasindan kaynaklanir. Bazi helmintler,
konakgilarinda gelismek igin mikrobiyal bilesime bagimhdir. ilging
bir sekilde, germsiz hayvanlarin bazi helmint enfeksiyonlarina
(6ornegin  Heligmosomoides polygyrus, Trichinella spiralis ve
Nippostrongylus brasiliensis) karst kolonizasyona direngli oldugu

bulunmustur (Leung vd., 2018).

Protozoalar arasinda da parazit-mikrobiyota dogrudan
etkilesimleri belirgindir. Entamoeba histolytica; Escherichia coli ve
Shigella dysenteriae gibi enteropatojenik bakterileri fagosite eder ve
bu da konak epitelinde Entamoeba'nin viriilansin1 ve istilasin
tetikleyerek dizanteriye neden olur. Bir¢ok helmint ayni zamanda
insanlardaki antimikrobiyal peptitlere benzer peptitler olan helmint
savunma molekdlleri Uretir. Helmint savunma molekdilleri konakg1
bagisiklik cevabini degistirerek dogrudan bakterisidal ozellikler ve
immiinomodiilatér etkiler olustururlar. Bu sayede konake¢1 igindeki
kolonizasyonlarin1t ve parazitlesmelerini artirirlar.  Son  olarak,
dogrudan etkilesim, tek bir besin maddesi i¢in rekabet yoluyla veya
bir tiiriin digerinin bosaltim yan triinlerini tiiketmesi seklinde capraz
beslenme yoluyla mevcut besin kaynaklarinin olas1 ortiismesi seklinde
geligebilir. Diger durumlarda, dogrudan etkilesimler Okaryotik
parazitler ile prokaryotik mikrobiyota arasindaki avci-av iligkisi

seklinde labilir. Burada bir helmint veya protozoanin besin kaynagi
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olarak enterik bakterileri avlamasi s6z konusudur (Mladineo vd.,

2023).

Parazit-mikrobiyota etkilesiminin konak¢inin sagligi  ve
hastaligi tizerindeki etkileri ©6nemlidir. Bagirsaktaki parazit ve
mikrobiyal ekosistemleri etkileyen degisimler saglik bulgularinda ¢ok
sayida bozulmaya neden olur. Mikrobiyota ve parazitler arasindaki
etkilesimleri yonlendiren temel siireglere iligskin yeni veriler, bagirsak
toplulugundaki degisikliklerin konak sagligi iizerindeki etkilerinin
Ongoriilmesini ve parazitik enfeksiyonun cesitli sonuglarinin daha iyi
anlagilmasini saglayabilir. Bir¢cok ¢alisma, mikrobiyota ve parazitler
arasindaki etkilesimlerin c¢esitli yollarla sagligi nasil etkiledigini

gostermistir (Vos vd., 2019; Leung vd., 2018).

Kommensallere Kars1 Enflamasyon ve Tolerans

Protozoa ve helmintler de dahil ¢ok sayida parazit, bagirsak
enflamasyonu lizerinde, hem artiracak hem de azaltacak Onemli
etkilere sahiptir. Enflamasyon azaltici olarak parazitik helmintler
lizerine yapilan ¢ok sayida calismada, bir¢ok inflamatuar hastaligin
helmint enfeksiyonlariyla 1iyilestigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak,
helmintlerin  inflamatuar  hastaliklar1  6nleme  potansiyelinin,
mikrobiyota iizerindeki etkileriyle bir Olclide baglantili olabilecegi
gosterilmistir. Bir kisim nematodlar, kisa zincirli yag asidi Ureten
bagirsak bakterilerini artirir. Kisa zincirli yag asidleri viicutta dolasan

ve Treg hiicrelerini tetikleyerek sistemik bagisiklik tepkilerini
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dizenleyen bakteriyel fermantasyonun yan (drlnleridir.  Son
zamanlarda yapilan birkac¢ calisma, helmint bazli tedavilerin hastalik
yonetimi potansiyelini ortaya ¢ikarmistir. Cok sayida ¢alismada, oral
Trichuris suis yumurtas: alan hastalarda tlseratif kolit ve Crohn
hastaligimin  klinik belirtilerinde iyilesmeler oldugu gdsterilmistir

(Broadhurst vd., 2010; Honda ve Littman, 2016).

Nematodlardan Heligmosomoides polygyrus’un, olusturulan
asttim modelinde fareleri hava yolu inflamasyonundan korudugu
gosterilmistir. Bu durum kismen mikrobiyotadaki degisikliklerden ve
apendiks kisa zincirli yag asit konsantrasyonlarindaki artistan
kaynaklanmaktadir. Hatta Heligmosomoides polygyrus ile enfekte
olmus farelerden alinan mikrobiyotanin aktarilmasiyla da alerjik
asttimin  Onlendigi bildirilmistir. Ayrica, bagka bir ¢alismada
Heligmosomoides polygyrus'un kolonun epitel bariyer fonksiyonunda
degisikliklere yol actig1 ve farelerde kolitle iligkili iltthab1 6nemli
Olglide azalttigr bildirilmistir. Heligmosomoides polygyrus, daha iyi
bagirsak sagligi, iltthap yoOnetimi ve tolerojenik immiinolojik
cevaplarin indiikklenmesiyle baglantili olan Lactobacillus tlrlerinin
cogalmasini uyarmaktadir. Insanlarda Necator americanus ve
domuzlarda Ascaris suum, kisa zincirli yag asitlerinin bagirsak
seviyelerinde ylkselmesine yol acan iki nematod ttrudir (Su vd.,
2011; Zaiss vd., 2015).

Hijyen hipotezi, helmintlerin inflamatuar hastaliklara karsi
koruma sagladig1 fikrini desteklemekte ve gelismis iilkelerde alerjik

ve otoimmiin hastaliklarin artisini, gastrointestinal helmintlere ve
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komensal = mikroorganizmalara maruz  kalmanin  azalmasina
baglamaktadir. Son zamanlarda, bir parazitik nematodun salgiladigi
glikoprotein ile yapilan tedavi uygulamasi ve anti-inflamatuar
mekanizmalarin  giiclendirilmesi snucunda bir fare modelinde
yaslanmaya kars1 koruma sagladigi gosterilmistir (Zhang ve Gems D,
2021; Crowe ve Lumb, 2020).

inflamatuvar Gii¢lendirici Olarak Parazitik Protozoalar

Helmintlerle karsilastirildiginda, baz1 protozoonlar inflamatuar
bagirsak hastaligini tetikleme veya koétiilestirme yetene§ine sahiptir.
Burada da bagirsak mikrobiyotasiyla iliskiler s6z konusudur. Birgok
parazitik protozoon, bagirsak liimeninde gozle goriiliir bir hasara
neden olmadan uzun siireler boyunca varligin siirdiirebilir. Genellikle
patogenez, epitele yapismay1 ve ara sira epiteli istila etmeyi igerir ve
bu da inflamatuar immiinolojik reaksiyonlar tetikler (Buret vd.,

2015).

Viriilansla  iligkili mekanizmalar inflamatuar hastaligi
siddetlendirebilir. Giardia lamblianin neden oldugu enfeksiyon
sonras1 irritabl bagirsak sendromunun, parazitlerin neden oldugu
konak-kommensal etkilesimlerdeki degisikliklerle baglantili oldugu
gosterilmistir. Son arastirmalara gore, Giardia enfeksiyonunun
bakteriyel penetrasyona, mukozal inflamasyona ve parazit
cikarildiktan uzun siire sonra bile devam eden kronik hasara neden

olarak enfeksiyon sonrasi irritabl bagirsak sendromuna yol agabildigi
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gosterilmistir (Chen vd., 2013). Toxoplasma gondii kaynakli ileitisin
mikrobiyota aracilifiyla gergeklestigi uzun zamandir bilinmektedir.
Yiiksek dozda enfeksiyona maruz kalan farelerde, yapiskan ve invaziv
patojenler (Escherichia coli ve Bacteroides/Prevotella gibi)
sonucunda ileum inflamasyonu gelisir. Bu patojenler mukozayi istila
ederek bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirir ve Gram pozitif
bakteriler Gram negatif bakterilere baskin gelerek cesitliligi azaltir

(Craven vd., 2012; Cohen ve Denkers, 2014).

Kolonizasyona Direng

Kolonizasyon direnci, konak¢it bagirsaginin  mikrobiyota
tarafindan ekzojen patojenlerden korundugu siire¢ olarak tanimlanir.
Cok sayida bagirsak helmintinin, siklikla probiyotik olarak kabul
edilen ve kolonizasyon direncini destekledigi gosterilen Lactobacillus
sp.'nin ¢ogalmasini sagladig: bilinmektedir. Parazit enfeksiyonlarinin
bagirsak mikrobiyal c¢esitliligini  degistirdigi  birgok calismada
gosterilmistir. Insanlar da yapilan bir dizi arastirmada, bagirsak
helmint veya protozoon enfeksiyonlar1 olan kisilerin bagirsak
mikrobiyotasindaki cesitliligin arttigmmi veya bu ¢esitliligin parazit
tedavisinden sonra degistigi gosterigsmistir. Sonug olarak parazitlerin
mikrobiyotanin ¢esitliligi ve kompozisyonu {izerinde etkisi olabilecegi

ve bunun da Kkolonizasyon direnci iizerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Baumler ve Sperandio, 2016) (Yang vd., 2017).
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Paraziter Enfeksiyonlarin Tedavisinde Probiyotik ve Prebiyotik

Kullanim

Diinya ¢apinda bir milyardan fazla parazitik enfeksiyon vakasi
vardir. Yillardir siiren ¢alismalara ragmen, bunlar1 6nleyecek giivenilir
bir insan agis1 bulunmamaktadir ve parazitler halen biiyiik bir saglik
sorunu olusturmaya devam etmektedir. Ayrica, parazitlere karsi
mevcut kemoterapdtik ilaglarin yaygin kullanimi sonucunda ciddi bir
ilag direnci sorununu da beraberinde gelismistir. Antiparaziter
ilaglardaki bu kisitlamayla basa c¢ikmak igin probiyotik veya
prebiyotiklere dayali ¢esitli alternatif tedaviler gelistirilmistir
(Saracino vd., 2021).

Parazit  enfeksiyonlarinin  tedavisinde de  kullanilan
probiyotikler, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yeterli miktarda
verildiginde bir konagin sagligina yardimeir olabilen canli mikroplar
olarak  tamimlanmaktadir.  Bunlarin  ¢ogu, insan  bagirsak
mikrobiyotasindan veya kulfi (Hindistan yarimadasina 06zgii siitten
yapilmis dondurulmus bir tatl1), lassi (bazen kimyon igeren lezzetli bir
icecek) ve lor gibi cesitli siit iirlinlerinden elde edilen Gram pozitif
bakterilerdir. Patojen olmayan 6zelliklere sahip olup, asitlige ve diigiik
pH'a dayaniklidirlar. Bunlar tablet veya toz formunda ticari olarak
kullanima sunulmustur. En ¢ok kullanilan probiyotikler Lactobacillus,
Enterococcus, Bifidobacterium, maya ve bazi mantarlardir (Saracino
vd.,2021; Ajanya vd., 2018).
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Probiyotikler ¢esitli mekanizmalarla etki gosterirler. Bu
mekanizmalar, bozulmus bagirsak mikroplarinin kolonizasyonuna ve
normallesmesine yardimci olma, bakteriyosin iiretimi yoluyla
patojenlerin yok edilmesi, kanserojenleri ve toksinleri metabolize
etmede rol oynayan enzim aktivitelerini degistirmeyi, enerji
homeostaz1 ve periferik doku fonksiyonu icin gerekli olan ugucu yag
asitleri iiretmeyi igerir. Ayrica, probiyotikler mukus olusumunu ve
bagirsak bariyer biitiinliiglinii desteklerken, bagisiklik sisteminin ve
bagirsakla iliskili lenfoid dokunun aktivitesini diizenler. Ayni sekilde
probiyotikler ~ bagirsak  parazitlerinin  fizyolojisini  bozabilir.
Probiyotikler ayrica parazitik enfeksiyon kontrol énlemlerinin énemli
bir bileseni olarak da iglev gorebilir. Ciinkii iiriinlerin antiparazitik
aktiviteleri olabilir ve bir¢ok parazitin viriilansim1 azaltabilir. Bu
nedenle probiyotikler antiparaziter tedavi yontemi olarak kullanilabilir
veya konvansiyonel antiparaziter ilaclara eklenebilirler (Ajanya BU, et
al., 2018) (Plaza-Diaz J, et al., 2019).

Probiyotiklerin helmint parazit enfeksiyonlar1 tizerindeki
etkilerini inceleyen c¢alismalar tutarsiz sonuglara sahip olmasina
ragmen, Yyayinlanan aragtirmalarin c¢ogu probiyotik tedavisi
kullanildiginda helmint yiiklerinde azalma oldugunu bildirmektedir.
Bu, Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri gibi bazi probiyotik
tirlerinin, konak bagisiklik sistemini diizenleyerek, antimikrobiyal
peptitler olusturarak veya yer ve kaynaklar i¢in patojenlerle rekabet
ederek helmint enfeksiyonuna karst savunma saglayabilecegini

gostermektedir (Reynolds vd., 2014). Cesitli caligmalara gore
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Lactobacillus, gucli bir Th2 tepkisini veya helmintlere 0zgi
antikorlar1 tetikleyerek koruma saglayabilir. Aynmi sekilde, bir kisim
Lactobacillus susunun, Giardia'ya karsi humoral bagisiklik tepkisini
artirarak ve trofozoitin mukozal ylizeye yapismasini azaltarak
enfeksiyonu Onledigi gosterilmistir (Saracino vd., 2021; Martinez-
Gobmez vd., 2011; Martinez-Gémez vd., 2009; Shukla vd., 2008).

Paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan prebiyotikler,
belirli  bagirsak  mikroplariin  ¢ogalmasini  veya etkilerini
destekleyerek konakcinin saglhigini iyilestiren diyet substratlar1 olarak

tamimlanir (Gebrayel vd., 2022).

En iyi bilinen prebiyotikler arasinda laktuloz, iniilin, galakto-
oligosakkaritler ve fruktooligosakkaritler yer alir. Prebiyotikler,
oncelikle laktik asit ve asetat ureten Bifidobacterium ve Lactobacillus
suslarin1 diizenlemek ve ayrica prebiyotik fermantasyon yoluyla
konak¢inin saglhigint korumak ic¢in kullanilir. Birgok arastirmaci,
prebiyotik tiiketmenin sindirim sistemi probiyotiklerinin  segici
zenginlesmesini destekleyebilecegini ve bunun da bagisiklik sistemini
kontrol ederek enfeksiyonlara karsi koruma sagladigini gostermistir.
Cok sayida calisma, bu yaklasimm uygulanabilir oldugunu
gostermektedir. Ornegin, domuzlarin diyetlerine iniilin olarak bilinen
belirli bir mikroorganizma grubu tarafindan metabolize edilen
karmasik bir polisakkarit eklenmesi ile Trichiuris suis ve
Oesophagostomum dentatum'un neden oldugu helmint
enfeksiyonlarina duyarliliklarin1 6nemli 6l¢iide azalttigr gosterilmistir.

Baz1 probiyotik ve prebiyotiklerin genis bir yelpazedeki saglik
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uygulamalari i¢in etkililigine dair veriler mevcut olsa da, beslenme ve
saglik hizmetlerine tutarli bir sekilde wuygulanmalari sinirh
kalmaktadir (Adamberg vd., 2014; Maier vd., 2017; Thomsen vd.,
2005; Wolfe vd., 2023).

Anti-Parazit Tedavilerinin Mikrobiyota Uzerindeki Etkileri

Deneysel aragtirmalara gore, antihelmintik tedaviler konakta
diger bakteriyel ve protozoan enfeksiyonlarina karst duyarliligi
degistirebilir. Bunun nedeni, antihelmintik tedavilerin helmintlerin
immiinomodiilatér etkilerini veya diger tiirlerle olan rekabet
iligkilerini ortadan kaldirmasi olabilir. Anti-paraziter tedaviler ayrica
bagirsak mikrobiyotasin1 da etkileyebilir. Ornegin, antihelmintik
tedavi, deneysel olarak Trichiuris muris ile enfekte edilen farelerde
gozlemlenen  kompozisyonel  degisiklikleri ~ve  mikrobiyota
cesitliligindeki azalmay1 tersine c¢evirmistir. Benzer sekilde,
albendazol  helmint enfeksiyonlu insanlara uygulandiginda,
mikrobiyotanin  genel c¢esitliliginde azalmalar veya artislar
goriilmiistiir. Clostridium’larda azalma goriiliirken, Bacteroides’lerde

artis oldugu gortilmistir (Ramanan vd., 2016; Houlden vd., 2015).

Benzer sekilde antibiyotik tedavisi, parazitler ve mikroplar
arasindaki etkilesimleri etkileyerek, bir konagin parazitik hastaliklara
kars1 duyarlilgini  degistirebilir. Ornegin, farelere antibiyotik
verilmesi sonucunda bagirsaktaki hem aerobik hem de anaerobik

bakteri miktarini, ayrica yumurtadan c¢ikan Trichiuris muris ve
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yumurtalarinin miktarii ve bunun sonucunda olusan helmint ytikiini
azalttig1 gosterilmistir. Bazi1 bakterilerin de Cryptosporidium, Giardia
ve Eimeria'nin {iremesini engelledigi gosterilmistir. Blastocystis
kolonizasyonu ile bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi arasindaki
iliskinin antibiyotik kullanimindan etkilendigi diisiiniilmektedir. Insan
popiilasyonunda yapilan bir aragtirmaya gore antibiyotik kullanan
grupta Blastocystis goriilme sikligi ¢ok daha disiik oldugu
saptanmigtir. Bu, antibiyotik tedavisinin dolayli bir etkisi olarak
aciklanabilir. Bu etki, antibiyotiklerin Blastocystis lizerinde dogrudan
yikict bir etkisi degil Blastocystis'in kolonizasyonu ig¢in ihtiyag
duyabilecegi bakteri popiilasyonlarmin baskilanmasin1 veya ortadan

kaldirilmasina baghidir. (Hayes vd., 2010; Jeffery vd., 2022).

354



SONUC

Diinya genelinde bagirsak  helmintleri ve protozoa
enfeksiyonlart 6nemli ekonomik ve kisisel yiiklerden sorumludur ve
orantisiz  bir sekilde gelismekte olan {ilkelerdeki insanlari
etkilemektedir. I¢ ice gecmis bir evrimsel siire¢ boyunca, parazit ve
konak arasindaki etkilesimler siiphesiz her iki organizmanin
biyolojisini sekillendirmistir. Ancak bu etkilesimler tek basina
gerceklesmemektedir. Bagirsak igeriginde yer alan bakteriler ve diger
mikroorganizmalar hem konak¢iyr hem de mevcut parazitleri etkiler.
Buna Karsilik hem konak hem de parazit bagirsak mikrobiyotasini
sekillendirebilir. Bu karmagik iliskinin ac¢ikliga kavusturulmasi,
helmint ve/veya helmint kaynakli firiinlerin, inflamatuar barsak
hastalig1 gibi bagisiklik ve mikrobiyal kaynakli durumlarda koruyucu
veya 1iyilestirici ajanlar olarak gelecekteki kullanimimi da

sekillendirebilir.

Parazitler ve mikrobiyota etkilesimleri, bagirsagin fiziksel ve
immiinolojik ortaminit 6nemli Olclide degistirebilir ve bu ikisinin
etkilesimine zemin hazirlayabilir. Bu etkilesimler hem parazitin hem
de mikrobiyotanin patojenitesini, dolayisiyla enfeksiyonun sonucunu
degistirebilir ve hastaligin genel dogasini etkileyebilir. Mikrobiyota ve
parazitler arasindaki etkilesimleri yonlendiren temel siireglere iliskin
yeni veriler, bagirsak toplulugundaki degisikliklerin konak sagligi
tizerindeki etkilerinin dngdriilmesini ve parazitik enfeksiyonun cesitli
sonuglarmin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Bagirsak parazitleri

ile mikrobiyota arasindaki etkilesimlerin mekanizmalar1 ve etkilerinin
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anlasilmasiyla, paraziter enfeksiyonlar ve mikrobiyota disbiyozuna
yonelik tedaviler gelistirilebilir. Probiyotikler, o6zellikle ilaglarin
direnci ve yan etkilerinin artmasi nedeniyle, kullanima sunulabilecek

yeni biyolojik tedavi seceneklerinden biridir.
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GIRIiS

Insan viicudu, dogumdan itibaren cilt yiizeyi, agiz boslugu ve

ozellikle gastrointestinal sistem gibi bolgelerde sayisiz bakteri, arkea,

mantar ve virlis ile kolonize olmaktadir. Bu mikroorganizmalarin

olusturdugu ve "mikrobiyom" olarak adlandirilan bu karmasik

ekosistem, insan genomundan c¢ok daha fazla gen icererek ve viicut

agirhigmin birkag kilosunu olusturarak adeta ek bir organ gibi islev
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gormektedir (Dekaboruah vd., 2020). Son yillarda yapilan
arastirmalar, mikrobiyomun yalnizca bir kommensal topluluk olmanin
Otesinde, konak¢min  homeostazisinin, metabolizmasinin  ve
imminitesinin ~ diizenlenmesinde  kritik  roller = oynadigini
gostermektedir. Bu simbiyotik iliskinin bozulmasi, yani " disbiyoz ";
basta obezite, tip 2 diyabet, non-alkolik yagli karaciger hastaligi,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve cesitli kanserler olmak {izere
birgok kronik durumun patogenezinde kilit bir faktor olarak kabul
edilmektedir (Wu vd., 2012).

Ozellikle bagirsak mikrobiyotas1 ile konakc1 arasindaki
dengenin bozulmasi, bagirsak bariyer biitlinliigiiniin zayiflamasina,
artmis intestinal permeabiliteye ("gegirgen bagirsak") ve sistemik
inflamasyona yol agabilmektedir. Bu kronik, diisiik dereceli
inflamasyon, bircok metabolik bozuklugun temelini olugturmaktadir.
Kultar temelli geleneksel mikrobiyolojik yontemlerin, bu karmasik
ekosistemin  yalnizca kiigik bir bolimiinii  aydinlatabildigi
anlasilmistir. Bu nedenle, kiiltlirden bagimsiz molekiiler tami
yontemlerinin, 6zellikle de yeni nesil dizileme (YND) teknolojilerinin
gelisimi, mikrobiyomun sirlarmi ¢dzmede bir devrim yaratmistir

(Liang vd., 2023).

Yeni  nesil  dizileme  teknolojisinin  gelistirilmesi,
aragtirmacilarin bagirsak mikrobiyomunu daha genis ve derin bir bakis
acistyla kesfetmelerine ve anlamalarma olanak saglamistir. Ancak
bagirsak mikrobiyotasi {izerine yapilan farkli ¢aligmalarin sonuglar

ayni hastalikta bile oldukca degisken olup, bu durum klinik tani ve
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tedaviye yon vermeyi zorlastrmaktadir. ideal ornekleme yontemi
invaziv olmamali, ¢ok az c¢apraz kontaminasyon veya bagirsak
temizligi icermeli ve bagirsak mikrobiyotasmni farkli bolgelerden
toplamalidir. Giinlimiizde dizileme teknolojileri genellikle diski,
mukozal biyopsi, bagirsak sivisi vb. orneklerden alinan orneklere
dayanmaktadir. Ancak, gastrointestinal sistemin farkli boélimleri,
belirli canli mikrobiyota tiirleri i¢in gerekli olan cesitli fizyolojik
ozelliklere sahiptir. Ayrica, mevcut érnekleme yontemleri yetersizdir.
Ornegin, diski ornekleri bagmsak mikrobiyotasmin sadece bir
gostergesi iken, biyopsiler hastalar i¢in invaziv olup saglikli kontroller

icin uygun degildir (Zoetendal vd., 2012).

Insan barsagi, gastrointestinal (GI) sistemin farkl1 bdlgelerinde
bilesimi degisen karmagik bir bagirsak mikrobiyotasina sahiptir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki kiiltiir ile tanimlanamamis tiir sayisi
yaklasik olarak 1952 kadardir (Almeida vd., 2019). Ince bagirsak ve
kolonun farkli bolgelerindeki fizyolojik degisikliklerin, kimyasal ve
besinsel egilimler ve izole konak bagisiklik aktivitesi de dahil olmak
iizere, bakteri topluluklarmnin bilesimini etkiledigi diistiniilmektedir
(Donaldson vd., 2016). Bagirsak mikrobiyotasi, insan i¢ yasaminda
kritik bir rol oynar. Konakla birlikte evrimlesir ve cesitli patojenlerden
kaynaklanan  enfeksiyonlar1  Onlemek, bagisiklik  sisteminin
olgunlasmasin1 desteklemek, bagisiklik tepkisinin, besin emiliminin
ve metabolizmanin diizenlenmesine katilmak gibi konak i¢in temel
fizyolojik islevleri yerine getirir ve kanseri Onleme gorevi goriir

(Foster vd., 2017; Kim vd., 2017; Macpherson, 2017; Li, 2019).
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Bagirsak mikrobiyotasi ile insan saglhigi arasinda ¢ok sayida
iliski bulundugundan, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ile
hastalik olusumu, ilerlemesi ve prognozu arasindaki iligkinin analiz
edilmesi oOzellikle Onemlidir. Geg¢miste bagirsak mikrobiyotasinin
analizi izolasyon ve kiiltiirlere dayanmaktaydi. Ancak bagirsakta bol
miktarda bulunan anaerobik bakterilerin uretilmelerindeki zorluklar,
dogrulugunu ciddi oranda etkilemekteydi. Son yillarda, kiiltiire ihtiyag
duymadan mikrobiyal bilesenleri dogru bir sekilde analiz edebilen
yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisinin gelismesi, bagirsak
mikrobiyomu iizerine yapilan arastirmalarda ilgi odagi haline
gelmistir. Ancak, NGS gibi molekiiler testlerde uygun bagirsak
mikrobiyotas1 6rneklerinin toplanmasi kritik 6neme sahiptir. Digkidan
ornek alma, mukozal biyopsi ve bagirsak aspirasyonu gibi bazi
kusurlar igerebilen mevcut Ornekleme yontemleri bagirsak
mikrobiyomunun bilesimini dogru olarak yansitamamaktadir (Li vd.,
2019).

Bu boluimde, mikrobiyom analizlerinde kullanilan Kkiiltiir
temelli ve molekiler yontemler, mikrobiyomun inflamasyon ve
metabolik hastaliklarla olan karmasik iligskisi, bu alandaki klinik
uygulamalar, karsilagilan zorluklar ve en iyi uygulama protokolleri

incelenecektir (Hemmati vd., 2024).
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Mikrobiyata Test Ornekleri
Diski Ornekleri

Pratik nedenlerle, digki Ornekleri siklikla  bagirsak
mikrobiyotasinin bir gostergesi olarak kullanilir. Disk1 6rnekleri dogal
yollarla toplanir, invaziv degildir ve tekrar tekrar 6rnek alinabilir. Bu
nedenle ¢ogu bagirsak mikrobiyotas1 ¢aligmasinin 6rnek kaynagidir.
Ancak, mukoza ve digki arasinda mikrobiyal bilesimde Onemli
farkliliklar olabilecegi giderek daha agik hale gelmistir (Zoetendal vd.,
2002; Carroll vd., 2010). Digkilarin GI liimen igeriginin yerine gegtigi
digiiniilmiis, ancak bilesenlerinin mukoza ile dogrudan etkilesimi
kesin olarak yansitilmadigi goriilmiistiir. Son arastirmalarda digki ve
mukoza iligkili mikrobiyotanin iki ayri mikrobiyal icerik oldugu
gosterilmistir (Rangel vd., 2015; Tap vd., 2017). Disk1 6rnekleri,
bagirsagin birden fazla bdlgesine dagilmis mukoza ile iliskili
mikrobiyotanin bilesimi ve metagenomik fonksiyonunun gostergesi
olamayacag1 iddia edilmektedir (Zmora vd., 2018). Bu nedenle
bagirsak mikrobiyotasinin digki ile tahmin edilmesinde bir 6nyargi
bulunmaktadir. Ayrica, digki mikrobiyotas1 diski i¢cinde esit olarak
dagilmamistir ve kendine 6zgii bir biyoyapiya sahiptir (Swidsinski

vd., 2008).

Disk1 alt O6rneklemesi durumunda, qPCR ile tespit edilen
mikrobiyal taksonlarn  sonuglar1 olduk¢a degisken sonuglar
eledilmektedir (Gorzelak vd., 2015). Ayrica, bazen taze digk1 rnekleri

hemen analiz edilemeyebilir ve bir siire saklanmasi gerekebilir. -
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80°C'de aninda dondurulan ve koruyucu madde kullanilmadan
mikrobiyal biitiinligli korunabilen digki materyalleri, bagirsak
mikrobiyotas1 profillemesinde yaygin olarak altin standart kabul
edilmektedir. Bu yaklasim, taze Orneklerdekine benzer mikrobiyal
bilesenleri korur ve koruyucularin potansiyel etkisinden kagmir
(Fouhy vd., 2015). Biiyiik 6lgekli popiilasyon caligmalarinda, hasta
uyumu ve optimum Orneklerin toplanmasi i¢in uygun yontemlerin
kullanilmas1 6nemlidir. Bazen de numunelerin -80°C'de aninda
saklanmasi i¢in ideal kosullar saglanamayabilir. Bu nedenle, 6n igleme
adimlarinda ortaya cikabilecek sistematik Onyargiy1 en aza indirmek
icin gegerli toplama yontemleri dikkate alinmalidir (Flores vd., 2015).
Jocelyn ve arkadaslari, ultra disiik sicaklikta depolama imkani
olmadigr durumlarda, numunelerin 4°C'de depolanmasi ve
tasinmasinin  mikrobiyal bilesimdeki degisiklikleri en aza

indirebilecegini bildirmistir (Choo vd., 2015).

Taze orneklerdekine benzer mikrobiyom kompozisyonlar1 elde
etmek icin koruyucu madde igceren veya igermeyen baska saklama
yontemleri de kullanilmaktadir. Katkisiz yontemler olarak, 24 saat oda
sicakliginda, 1 hafta -20°C'de ve 3 giin oda sicakliginda Eppendorf
tiiplerinde saklanan diski 6rneklerinin digki mikrobiyom profillerini
onemli 6lglde etkilemedigi goriilmiistiir (Carroll, 2012; Tedjo, 2015).
Ayrica digkida gizli kan testi kartlari, FTA kartlar1 (Whatman) ve
OMNIgene Gut kitinin (DNA Genotek) de oda sicakliginda birkag
giin saklanan 6rnekler i¢in etkili oldugu kanitlanmistir (Dominianni

vd., 2014; Song vd., 2016; Vogtmann, 2017). Digk1 6rneklerinin stabil
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bir sekilde saklanmasi i¢in koruyucu madde kullaniminda %95 etanol
ve RNAlater tavsiye edilebilir (Flores vd., 2015; Song, 2016;
Vogtmann, 2017; Wang vd., 2018).

Depolama kosullar1 mikrobiyal toplulugun 6zelliklerini 6nemli
Olciide degistirebilir. Cok diisiik sicaklik kosullarinin bulunmadigi
durumlarda yukarida belirtilen yOntemlerle depolama ve tagima,
mikrobiyal kompozisyondaki degisiklikleri en aza indirebilir. Ince
bagirsakta Lactobacillaceae ve Enterobacteriaceae familyalari
baskinken, kolonda Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Rikenellaceae,
Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae familyalari baskindir. Bu
nedenle bagirsak florasinin digki bakterileri ile incelenmesi kapsamli

bir ¢alisma degildir (Donaldson vd., 2016).

Biyopsi

Memelilerin alt sindirim sistemi, ince bagirsak, kor bagirsak ve
kolon boyunca ¢esitli mikrobiyal habitatlar i¢erir. Endoskopik biyopsi,
GI sisteminin farkli anatomik bolgelerindeki mukozal mikrobiyota
kompozisyonunun  incelenmesine  olanak  saglar.  Mukozal
mikrobiyotanin, bagwrsakla iligkili lenfoid dokuyla temas halinde
olmas1 nedeniyle konak¢i i¢in Onemli oldugu diisliniilmektedir
(Heinsen vd., 2015). Bagwsak temizligi genellikle sindirim
sistemindeki sindirim iriinlerinin ¢ogunu temizlemek i¢in polietilen
glikol (PEG) veya sulfat gibi bir miktar mushil gerektirir. Yeterli

bagirsak hazirlig i¢in diskinin i¢inde kat1 pargaciklar olmadan berrak
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stvi olmasi gerekir. PEG sulu soliisyonu ile olusturulan ozmotik ishalli
farelerde ise kisa siirede bagirsak epiteli, mukozasi ve bagirsak
ortaminin tahrip oldugu, bagirsak mikrobiyotasinin ise uzun siire
onemli  Olglide  degistigi  goOzlenmistir.  Ayrica  bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler arasinda alfa cesitliliginin 6nemli
Ol¢tide azalmasi, diyare sonrasi 2. haftada hala bazal seviyenin 6nemli
Olgiide altinda olmasi ve tamamen iyilesmesinin zor olmasi yer
almaktadir. Ustelik yogunlugu yiiksek olan bazi bakterilerin ortadan
kayboldugu ve yerlerini diger diisiik yogunlukta mikroorganizmalarin
yer aldi bildirilmistir (Tropini vd., 2018). Daha 6nce yapilan bir
calisma da, PEG ile bagirsak temizliginin, epitel hiicrelerinin ve
yuzeysel mukusun kaybi da dahil olmak iizere kolonda Onemli
morfolojik degisikliklere yol agma potansiyeline sahip oldugunu
gosterilmistir  (Bucher vd., 2006). Liminal ve mukozal
mikrobiyomlarm ¢esitliliginin ve kompozisyonunun bagirsak

hazirhigindan etkilendigi bildirmistir (Shobar vd., 2016).

Ayrica kolonoskopi oncesi lavajin, katilimcilarin %22'sinde
toplam mikrobiyal yiikte 31 kat azalmaya ve mikrobiyotanin 6zneye
ozgiilliigiiniin kaybina neden oldugu bulunmustur (Jalanka vd., 2015).
Bagirsak hazirliginin  olusturdugu etkilere ek olarak, standart
endoskopik islemler sirasinda yapilan mukozal biyopsiler, endoskopik
kanaldaki gastrointestinal liiminal s1v1 ile kontamine olabilir. Mukoza
ile iligkili mikrobiyotanin 6rneklenmesi sirasinda kontaminasyonu en
aza indirmek igin, kilifla kaplanmig ve uglar1 tikagla kapatilmis steril

bir forseps iceren Brisbane Aseptik Biyopsi Cihazi (BABD)
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gelistirilmistir. Standart forsepsle elde edilen biyopsiler, BABD
kullanilarak toplanan orneklere kiyasla daha fazla mukoza iliskili
mikrobiyota ¢esitliligine sahiptir. Yine de, Orneklemeden Once
kontaminasyon meydana gelebilir. Endoskopi tiipii agizdan veya
aniisten Ornekleme alanma girdiginde, O6rnekleme alani disindaki
bolgelerde bulunan bakterilerin O0rnekleme alanma tasmmasi
kacinilmazdir. Ayrica, endoskop distal ince bagirsak gibi tiim
bagirsagin tiim segmentlerine ulasamadigi i¢in biyopsi kesitleri

smirhidir (Shanahan vd., 2016).

Modern ¢oklu omik teknolojileri, DNA, RNA ve proteinler de
dahil olmak tizere farkli baslangic materyalleri gerektirir ve biyopsi,
bu teknolojilerin taleplerini  karsilayacak  yeterli materyali
saglayamayabilir. Yapilan calismalarda, Kolon lavajmimn biyopsiye
benzer bir 6rnek tiirii sundugu ve biyopsilerden 6nemli 6l¢iide daha
yiksek DNA irettigi, kolon lavaji ve biyopsi i¢in medyan DNA
veriminin sirasiyla 48.5 ve 1.95 pg oldugunu gosterilmistir (Watt vd.,
2016).

Mukozal biyopsi yalnizca kiiciik bir ylizey alanin1 kaplar ve
mikrobiyal popiilasyon esit olmayan bir sekilde dagilirsa, drnekleme
sapmalarma ve nadir taksonlara erigilememesine neden olabilir.
Mukozal biyopsi genellikle biiyiilk miktarda kontamine konake1
DNA's1 icerir ve bu da metagenomik ve diger molekiiler analizleri
zorlastirir. Islem sirasinda bagirsak hazirhigi ve kontaminasyonun
etkisi, invazyon, Ornek alma vyerlerinin smirliligi, kanama ve

enfeksiyon riski ve saglikli kisilerde uygun olmamasi nedeniyle
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biyopsi, mukozal mikrobiyotanin toplanmasinda altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen, gelecekte bagirsak mikrobiyotasi analizleri

icin uygun degildir (Huse vd., 2014).

Lazer Yakalamah Mikrodiseksiyon

Lazer  yakalamali mikrodiseksiyon =~ (LCM), doku
mikrodiseksiyon tekniklerinin dezavantajlarinin {istesinden gelmek
icin gelistirilmistir. LCM, kizil6tesi lazerden gelen bir darbeyle doku
kesiti tizerindeki ince seffaf filme ilgi duyulan malzemeleri segici
olarak yapistirir. Daha sonra elde edilen dokunun bulundugu ince
tabaka dilim {izerinden kaldirilarak dogrudan DNA, RNA veya enzim
tamponuyla muamele edilir. Bu nedenle, doku veya hiicre kiimelerinin
kiiciik odak bolgesinin segici olarak filme aktarilmasi yetenegi,
bagirsak biyopsi Orneklerinin ylizeyinde mukus jel tabakalari elde
etmek icin kullanilabilir. LCM oOrnekleri analiz edilmeden Once
dondurulmus biyopsi 6rneklerinin 10 mikronluk kesitlere kesilmesi ve
daha sonra nikleaz ve nukleik asit icermeyen membran slaytlarina
konularak bir gece boyunca hava ile kurutulmasi gerekir. Yapilan bir
calismada, fare kolonunun katlar aras1 mikroplarmi yiiksek
hassasiyetle yakalamak i¢in LCM'yi kullanarak katlar aras1 bolgedeki
mikroplarin, merkezi liiminal b6lmedeki mikroplardan énemli dlglide
farkli oldugu bildirilmistir (Nava vd., 2011). Katlama bdlgesinin
maksimum boyutu ~100um olmasma ragmen, LCM'nin ~5um'lik

yiiksek ¢oziiniirliigii kolay ve dogru 6rneklemeye olanak saglar. LCM
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kullanilarak dondurulmus biyopsi 6rneklerinden mukus jel tabakasi
orneklerinin alinmasiyla liminal ve mukozal araliklar arasinda
farklilagsma belirgin hale getirildi (Lavelle vd., 2015). UC hastalarinda
hedeflenen LCM ve gPCR ile Olgiilen saptanabilir bakteri yiku,
kontrol grubundan daha disiiktii. Bu sayede LCM, konak-mukoza
iligkili mikrobiyota etkilesimlerinin analizi i¢in mukozal bolgedeki
bakterilerin elde edilmesinde kolay, kesin ve etkili bir ydntem
sunmaktadir. LCM hassas tip i¢cin uygun olabilir, ancak zahmetli bir
islem olmasi genis Olcekli calismalarda kullanimini sinirlar (Rowan

vd., 2010).

Aspirasyonla Alinan Bagirsak Sivisi

Gilinitimiizde bagirsak sivisi elde etmek i¢in en sik endoskopik
aspirasyon yontemi kullanilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin
belirlenmesi amaciyla ince bagirsak sivisi aspirasyon 6rnegi ve bu
orneklerden yapila kiiltiirler altin standart olarak kabul edilir. Koloni
sayisi, aspire edilen sivinin kiiltiiriinde mililitre basma >10° koloni
olugturan birim (CFU/mL) olarak tanimlanir (Khoshini vd., 2008;
Grace vd., 2013; Erdogan vd., 2015). Endoskopik ¢aligma kanali oral
ve gastrointestinal iceriklerle kolayca kontamine olur. Kateterin distal
ucu bagirsak sivisinin infiltrasyonunu engellemek i¢in kaugukla
kaplanmalidir (Uno vd., 1998). Endoskopik biyopsinin saglikli
kisilerde agresif bir iglem olmasi nedeniyle bagirsak sivisinin

emilmesi alternatif bir segenek haline gelmistir. Ancak bagirsak sivisi
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emme islemi bazen zaman alic1 olup, endoskopi siiresini artirmakta ve
bazen de bagirsak sivismin az olmasi nedeniyle basarisizliga neden

olmaktadir (Riordan vd., 1995).

Cerrahi Ornekler

Endoskopide distal ileuma ulagmak zor oldugunda, cerrahi bize
distal ileumdan 6rnek almanimn bir yolunu saglar. Ameliyat sirasinda
bagirsak florasini elde etme yontemleri arasinda dogrudan igne
aspirasyonu veya mukozal orneklerin biyopsisi yer alir (Bentley vd.,
1972; Corrodi vd., 1978; Thadepalli vd., 1979; Lavelle vd., 2015).
Cerrahi ornekleme kontaminasyona duyarli olmadigindan, teorik
olarak bu yontemle elde edilen 6rnekler bagirsak mikrobiyotasini en
1yi sekilde temsil eder. Ancak ameliyattan 6nce bir takim hazirliklarin
yapilmas1 gerekmektedir. Bu hazirliklar arasinda a¢ kalma, mekanik
bagirsak temizligi ve antibiyotik uygulamasi yer alabilir; bunlarin
hepsi mikrobiyotay1 bozabilir (Antonopoulos vd., 2009; Ubeda ve
Pamer, 2012; Ferrer vd., 2014; Zarrinpar vd., 2014; Jalanka vd.,
2015). Ayrica, operasyon sirasinda ornekleme yapilasi, in vivo model
sistemleri kullanilarak ince bagirsaklara ulasilamamasi sorununu da
ortadan kaldirabilir (Booijink vd., 2007). Ileostomi uygulanan hastalar
in vivo model olarak kullanilabilir ve bagirsak mikrobiyotasini elde
etmek i¢in ileostomi efluant1 saglanabilir (Go vd., 1988; Ala Aldeen
ve Barer, 1989). Kolon mikrobiyotasina kiyasla, ileal atiktaki

mikrobiyota nispeten daha az belirsiz ve daha az karmasiktir ve farkl
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baskin filotiplerden olusur (Booijink vd., 2010). Ayrica diyetin
bagirsak florasi tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in in vivo modeller
de kullanilabilir. In vivo model, her an 6rnekleme yapma kolayligi
saglasa da, cerrahi miidahalenin kendisi bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminde uzun siire devam eden Onemli degisikliklere neden
olmaktadir. Ileostomi, bagirsagm anatomik yapisini degistirerek
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu iizerinde geri doniisiimsiiz
etkilere neden olabilir. Bu nedenle ileostomi efluantina dayali
arastrma sonuclarmm normal anatomik yapiya sahip kisiler icin
uygun olup olmadig1 net degildir. Ameliyat invaziv bir islem
oldugundan saglikli kontrollerden 6rnek almak imkansizdir. Ameliyat
ve otopsi i¢in cerrahi uygulama alan1 da olduk¢a smirhidir. Cerrahi,
farkli popiilasyonlardaki bakteriyel flora ile hastaliklar arasindaki
iligkinin kapsamli bir sekilde analiz edilmesine olanak saglamaz

(Guyton ve Alverdy, 2017).

Yutulabilir Ornek Alma Cihazlan

Yukaridaki  yOntemlerin  dezavantajlar1  asilmaz  gibi
goriinmekte ve arastirmacilar 6rnekleme i¢in yeni cihazlar gelistirmek
icin ¢aba sarf etmektedir. Bugiine kadar bagirsaklar1 gézlemlemek ve
ilag vermek amaciyla ¢ok sayida yutulabilir cihaz kullanilmistir.
Yutulabilir cihazlarin invaziv olmayan 6zellikleri nedeniyle bagirsak
iceriginin toplanmasinda kullanimi giderek daha fazla yer almaktadir.

Bu amagla kullanilan IntelliCap R sistemi, pH ve sicaklik sensorleri,
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iletisim tniteleri, p-bilgisayarlar, motorlar ve piller iceren yutulabilir
bir kapsiildiir. Sondiiriilebilen, mikrobiyotanin kalitatif ve kantitatif
korunmasi i¢in kapsiiliin i¢ine yerlestirilen bir kaptir. Kapsiiller, GI
kanalindaki pH'taki 6nemli degisiklikleri dlgerek konumlandirilabilir.
Yutulan kapstl ince bagirsagm belirlenen bdlgesine ulastiginda

bagirsak sivisinin aspirasyonu baslatilabilir (Koziolek vd., 2015).

Biyolojiyle ilgili Araclar

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve ¢esitliliginin yani sira,
mekansal organizasyonu da konak-mikrobiyota iligkisini yansitir.
Bagirsak ve igeriginin tam yapisim1 elde etmek i¢in, bagirsak
mukusunu basariyla koruyan ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ile bakterileri yerlestiren histolojik preparatlar  gelistirilmistir
(Johansson ve Hansson, 2012). FISH teknolojisi kullanilarak, floresan
DNA probu ile isaretlenen ilgi duyulan bakterilerin yeri floresan
mikroskop altinda go6zlemlenebilmektedir. Ancak, 6rneklemedeki
zorluklar, etik sorunlar ve mikrobiyal bilesimdeki biiylik bireysel
farkliliklar nedeniyle, insan bagirsak mikrobiyal topluluklarinin
yerinde arastirilmasi ve manipiilasyonu smirlidir. Insan bagirsak
mikrobiyotasinin mekansal organizasyonunu saptamak amaciyla insan
mikrobiyotasinda kolonize olmus gnotobiyotik farelerdeki bakterileri
FISH ile gorsellestiren yeni bir sistem gelistirmislerdir. Technovit
h8100 gdémme yontemi, bagirsagin ii¢ boyutlu yapisini basariyla

koruyabilir (Hasegawa vd., 2017). Bu goruntuleme teknikleri,
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onceden tasarim gerektiren floresan problarla bazi kiiltiire edilebilir
mikroplar1 es zamanl olarak tespit edebilir, ancak karmasik ve bir
kisim mikrobiyomlarli tam olarak gosterememektedir (Earle vd.,

2015).

Mikrobiyota Laboratuvar Tam Yontemleri

Kiiltiir ~ tabanli  yontemler geleneksel olarak  bakteri
topluluklariin karakterizasyonu i¢in kullanilmistir. Bakteri tiirlerinin
yalnizca %5-20'sinin  kiiltlirlenebilir oldugu tahmin edilmektedir

(Eckburg vd., 2005).

Son c¢alismalar bu varsayimi ¢iirtitmiistiir; ancak, farkl tiirlerin
iretilmesi genellikle sinirhi sayida arastirma laboratuvariyla smirl,
karmasik, zahmetli ve pahali yaklagimlar gerektirmistir. Kiiltlir temelli
calismalarin smirhiliklarmin farkina varilmasi, kiiltiirden bagimsiz
yaklasimlara olan ilgiyi artrmistir. Molekiiler parmak izi yontemi
(fingerprintihg) bunun ilk 6rneklerinden biridir. Bu yaklasim, drnekler
arasindaki bantlama sonuglarmni karsilastirmak i¢in dogrudan bir
ornekten veya korunan bir genin (6rnegin 16S rRNA geni) PCR
amplifikasyonu ile DNA'dan bant yapilarmi karsilagtirir. Ancak,
farkliliklar1 belirleyebilseler de, bu farkliliklarin neyi temsil ettigini
aciklayamazlar. Bu yaklasimlarin yerini biiylik 0Olglide, mikrop
genomunun bir kismmin karakterizasyonuna olanak taniyan ve daha

spesifik tanimlamaya olanak taniyan dizi tabanl yontemler almistir

(Eckburg vd., 2005).
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Mikrobiyom Analiz Yontemleri: Kaltirden Molekuler Devrime

Mikrobiyota c¢alismalarinda kullanilan yOntemler, tarihsel
olarak kiiltlir temelli ve kiiltiirden bagimsiz (molekiiler) yontemler

olarak iki ana gruba ayrilabilir.

Kultir Temelli Yontemler ve Simirhihiklar

Geleneksel olarak, bagirsak kanalinda bulunan bakteri
popiilasyonlarin1 ~ belirlemek  i¢in  kiiltiir  tabanli  yOntemler
kullanilmistir. Ancak kiiltiiriin temel sinirlamasi, bagwrsak kanali
mikroorganizmalarmimn  biliylik ¢ogunlugunun geleneksel kiiltiir
ortamlarinda iirememesi ve dolayisiyla gercek tiir sayisinin ortaya
cikarilamamasidir. En 6nemlisi standart laboratuvar sartlarinda kolay
ureyen tlrlerin ise baskin olduklarmin ve Oneminin 1srarla
vurgulanmasidir. Kiiltiirdeki sinirlamalara ragmen, mevcut bilginin
cogu Kkiiltiir tabanli ¢alismalardan kaynaklanmaktadir. Aslinda bu
yontemlerin dnemli oldugu durumlar vardir. Ornegin, antibiyotik
direncinin belirlenmesi ve diisilk miktarlarda bulunan organizmalarin
(6rnegin, Clostridium difficile) segici lireme ortami kullanilarak tespit

edilebilmesidir (Eckburg vd., 2005).

Kiilturomik terimi, bir¢cok farkli ortam tiirii ve kosulu (yani
aerobik ve anaerobik) kullanilarak ve bazen de dogal yasam
alanindaki kosullar1 taklit etmek i¢in kiiltiir ortamina yan iriinler
eklenerek bliylik miktarda bakteri kiiltlirii olusturulmasina verilen

addir. Mevcut kosullar altinda iyi iireyebilen mikroorganizmalara
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yonelik uygulamalar halen dem etse de, yeni teknikler insan
bagirsaginda bulunan bakterilerin ¢ogunu tanimlayabilmektedir (Lau
vd.,, 2016). Kiilturomik kullanimi son zamanlarda yeni bakteri
tirlerinin kesfinde de 6nemli ilerlemeleri saglamistir. Ancak klinik
kullanilabilirligi sinirli olmasina ragmen, esas olarak arastirma amacl
kullanilan bir yontem olmaya devam etmektedir. Caligmalarin biiyiik
kismi bakterilere yonelik olsada, laboratuvar kiiltiir teknikleri
kullanilarak ~ degerlendirilmesi zor veya imkansiz olan diger
mikroorganizmalarin  (arkeler, mantarlar, virlsler, 0©karyotlar)
tanimlanmasi1 da gerekmektedir (Lagier vd., 2015).

Geleneksel mikrobiyoloji, mikroorganizmalar1 laboratuvar
ortaminda, kat1 veya sivi besiyerlerinde iiretme prensibine dayanir. Bu
yontemler, Escherichia coli gibi kolay uretilebilen
mikroorganizmalarin tanimlanmasida basarili olsa da, mikrobiyal
cesitliligin tamamin1 yansitmaktan uzaktir. Gastrointestinal sistemdeki
mikroorganizmalarm  yaklagik  %99'unun standart laboratuvar
kosullarinda kiiltiire edilemedigi tahmin edilmektedir. Bu durum,
mikrobiyomun gercek yapist ve fonksiyonu hakkinda eksik ve hatta
yanlig bir bakis agisina neden olmaktadir. Son yillarda gelistirilen bazi
yeni kiiltlir bazli yontemler olsa da molekiiler yontemlerin sagladigi

genis kapsamli bakis agisina heniiz ulasamamistir (Ma vd., 2024).

Kultirden Bagimsiz Molekiiler Yontemler

Kiiltiir yontemindeki olumsuzlar nedeniyle kiiltiirden bagimsiz

yontemler  kullanilmaktadwr.  Kiiltlirden  bagimsiz  teknikler,
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mikroorganizmalart {iretmeye gerek kalmadan, dogrudan Kklinik
ornekten elde edilen DNA veya RNA gibi nukleik asitlerin analizine
dayanir. Bu yontemler, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkleri sayesinde,
ozellikle tiretilemeyen mikroorganizmalarin tespiti i¢in biiylik bir
avantaj saglar.

16S rRNA Gen Dizilemesi: Bakterilerin tanimlanmasinda altin
standart olarak kabul edilen bu yontem, bakteriyel ribozomun kuguk
alt birimini kodlayan 16S rRNA genini hedefler. Bu gen, tim
bakterilerde bulunan korunmus bolgelerin yani sira, tiirler arasinda
farklilik gosteren degisken bolgeler de igerir. Bu 6zellik, onu
filogenetik siiflandirma i¢in ideal bir hedef yapar. YND platformlari
kullanilarak bu genin hedeflenmesi, bir mikrobiyal toplulugun
taksonomik profilini ortaya ¢ikarmada yaygin olarak kullanilmaktadir

(Schlaberg, 2020).

Shotgun Metagenomik Dizileme: Bu yaklasim, bir ornekteki tiim
organizmalarin genomik DNA'sinimn hedefsiz bir sekilde dizilenmesine
dayanir. Bu sayede sadece taksonomik profil degil, ayn1 zamanda
mikrobiyal toplulugun fonksiyonel potansiyeli de
aydimnlatilabilmektedir. Bu yontemle gen tahmini ve taslak genomlar
elde edilebilmektedir (Schlaberg, 2020).

Molekiiler Parmak izi Yontemleri (DGGE, T-RFLP): YND o6ncesi
donemde popiiler olan bu yontemler, bir 6rnekteki DNA pargalarinin
karsilastirilmasina  dayanir. DGGE (Denaturing Gradient Gel
Electrophoresis) ve  TGGE  (Temperature  Gradient  Gel
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Electrophoresis) gibi teknikler, ayn1 uzunlukta fakat farkli dizilere
sahip 16S rRNA gen amplikonlarini denatiirasyon 6zelliklerine gore
ayirr.  T-RFLP  (Terminal  Restriction  Fragment  Length
Polymorphism) ise restriksiyon enzimleri ile kesilen amplikonlarin
olusturdugu farkli boyutlardaki parcaciklarin analizine dayanir. Bu
yontemler, farkli mikrobiyal topluluklar arasinda karsilagtirmal
analizler yapmak i¢in kullanmishidir ancak YND kadar derinlemesine
bilgi sunmamaktadirlar (Strathdee vd., 2013).

Floresan In-Situ Hibridizasyon (FISH): Bu yontemde, hedef
mikroorganizmalara 0zgii, floresanla isaretlenmis oligoniikleotid
problar kullanilarak mikroorganizmalar dogrudan kendi dogal
ortamlarinda goriintillenmektedir. Ozellikle peptid-niikleik asit (PNA)
problarinin kullanimiyla yontemin 6zgiilligii ve standardizasyonu
artirilmigtir ve klinik mikrobiyoloji analizleri i¢in kullanilmaktadir

(Batani, G vd, 2019).

Mikrobiyom, inflamasyon ve Metabolik Hastahklar

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi, konak¢1 ile simbiyotik bir
iliski icindedir. Ancak bu denge bozuldugunda (disbiyoz), pro-
inflamatuar bir ortam olusur. Disbiyozun en 6nemli sonuglarindan
biri, bagwsak epitel bariyerinin biitiinliigiiniin bozulmasidir. Bu
durum, Gram-negatif bakterilerin dis zarinda bulunan ve giiglii bir
pro-inflamatuar molekil olan lipopolisakkaritlerin (LPS) sistemik

dolagima sizmasima yol agmaktadir. "Metabolik endotoksemi" olarak
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adlandirilan bu olay, konak¢inin immiin sistemini siirekli uyararak

diisiik dereceli kronik inflamasyonu tetikler (Pefia-Durén vd., 2025).

Bu inflamatuar slregte rol oynayan baslica biyobelirtegler

sunlardir:

Lipopolisakkarit (LPS): Kanda yiikseldiginde, Toll-benzeri reseptor
4'0 (TLR4) aktive ederek IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar

sitokinlerin salinimin1 uyarir.

Interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif Protein (CRP): Obezite, insilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda seviyeleri artan bu
molekdller, sistemik inflamasyonun 6nemli gdstergeleridir. Ylksek
IL-6, karacigerde CRP iiretimini uyarir ve bu durum insiilin sinyal

yollarin1 bozarak insiilin direncine katkida bulunmaktadir.

Bagirsak Epitel Hasar1 Belirtegleri (ZO-1 ve Netrin-1): Zonulin
(ZO-1) gibi sik1 baglant1 proteinlerinin fonksiyon bozuklugu, artmis
intestinal permeabiliteyi yansitir. Bu inflamatuar kaskad, insiilin
reseptor sinyalini inhibe ederek metabolik hastaliklarin gelisimini ve

ilerlemesini siddetlendirmektedir (Pefia-Duran vd., 2025).

Klinik Uygulamalar ve Tamisal Zorluklar

Mikrobiyom profillemesinin klinik potansiyeli, enfeksiyon
hastaliklar1  tanismmdan  kanser  taramasma,  transplantasyon

giivenliginden immiinoterapi yanitinin tahminine kadar genis bir
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yelpazeyi  kapsamaktadir.  Ancak, bu testlerin  arastirma
laboratuvarlarindan rutin klinige entegrasyonu bir dizi 6nemli zorluk

barindirmaktadir:

Preanalitik ve Analitik Degiskenlik: Sonuclarin gilivenilirligi, uygun
ornek alimi, transportu ve saklama kosullar1 gibi preanalitik
faktorlerden biiyiik olgiide etkilenir. Ornegin, solunum yolu
orneklerinde orofaringeal kontaminasyon sonuglar1 yaniltabilir.
Benzer sekilde, DNA ekstraksiyonu srrasinda kullanilan liziz
prosedurleri de nihai mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen kritik bir
adimdir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari
yapilarindaki farkliliklar, standart bir protokol gelistirilmesini

zorlastirir.

Standardizasyon ve Referans Arahklari: Test is akislarmin
standardize edilmesi ve "saglikli" bir mikrobiyom i¢in referans

araliklarmin olusturulmasi, klinik yorumlama i¢in elzemdir.

Veri Yorumlama ve Biyoinformatik: YND ile dretilen devasa
verinin iglenmesi, yorumlanmasi ve klinik olarak anlamli raporlara

doniistiiriilmesi, uzmanlik gerektiren karmasik bir siirectir.

Canl/Olii Ayrnimi ve Kantitasyon: PCR temelli yontemler, canli ve
olii mikroorganizmalardan gelen DNA'y1 ayirt edemez. Ayrica, farkl
bakterilerin tagidig1 16S rRNA gen kopya sayisindaki degiskenlik, bu
genin kantitasyonuna dayali bakteri sayimi hesaplamalarmi yaniltici

kilabilir (Gerasimova vd., 2024).
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SONUC

Mikrobiyom arastirmalari, insan sagligi ve hastaliklarina
yonelik bakis acimizi kdkten degistirerek tip biliminde bir paradigma
kaymasina neden olmustur. Artik insan viicudundaki mikrobiyal
topluluklarin, metabolik diizenleme, immiin sistemin olgunlasmasi ve
konak¢1 homeostazisinin siirdiiriilmesi gibi hayati siireglerde aktif rol
oynayan, dinamik ve vazgecilmez bir "organ" oldugu genis kabul
gormektedir.  Ozellikle disbiyozun, kronik, diisiik dereceli
inflamasyonu tetikleyerek obezite, tip 2 diyabet ve inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 gibi modern ¢agin en yaygin kronik
bozukluklarinin patogenezinde merkezi bir rol oynadigmna dair

kanitlar her gegen giin artmaktadir (Bautista vd., 2025).

Arastirmacilarin dogru Ornekler elde etmek i¢in gosterdikleri
onemli ¢abalara ragmen, mevcut Ornekleme ydntemlerinin
eksikliklerinin agilmasi miimkiin olmamaktadir. Yanlis numunelerden
dogru sonuglar elde etmek zordur. Digki, kullanigli olmas1 ve invaziv
olmamas1 nedeniyle ¢ogu bakteri florasi ¢aligmasinin 6rnek kaynagi
haline gelmistir; ancak digkiya en yakin olan alt sindirim sistemindeki
mikrobiyota icerigi bile digkininkinden 6nemli 6l¢iide farklidir. Geriye
kalan 6rnekleme yontemlerinin ¢ogu invaziv olup saglikl kisiler i¢cin
uygun degildir. Gelecekteki Ornekleme yontemlerinde ¢6ziilmesi
gereken konular arasinda invazivitenin azaltilmasi, sabit noktalardan
capraz bulagsmaya yol agmayan Ornekleme yapilmasi ve normal
bagirsak fizyolojisindeki bozulmanin en aza indirilmesi yer almalidir.

Orneklerin dogrulugu bagirsak mikrobiyotas: ¢aligmalarinin degerini
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onemli Olciide etkilemektedir; Bu nedenle arastirmanin giivenilirligini
saglamak i¢in daha hassas Ornekleme yoOntemlerine ihtiyag

duyulmaktadir.

Gelecekteki  optimal  bagirsak  mikrobiyotast  toplama

cithazlarinin tasarimi asagidaki gerekliliklere uygun olmalidir:

Cihazlar bagirsak igerigini sabit bir noktada etkili bir sekilde
toplayabilir ve drneklerin ¢capraz kontaminasyonunu 6nleyebilir.

Cihazlarin boyutlarinin pilor ve ileogekal kapaktan rahatca
gecebilecek sekilde kiigiik olmasi gerekir. Boylelikle cihaz yapis1 basit
ve kullanimi1 kolay olur, 6rnekleme siireci daha az psikolojik baski ve

rahatsizliga neden olur.

Uretim ekipmanlarinda kullanilan malzemenin toksik olmayan,
zararsiz, teratojenik ve kanserojen olmayan malzemeler olmasi
gerekir. Ayrica, biiyiik kohortlu ¢aligmalarda cihaz maliyeti de 6nemli
bir husustur. Son olarak, Dbagirsak temizliginin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonu {izerinde daha biiyiik bir etkiye sahip
oldugu g6z oOniine alindiginda, bu prosediirii ortadan kaldirmak i¢in
yeni teknolojiler en iyisidir. Mevcut &rnekleme yontemlerinin
yetersizlikleri gz Oniline alindiginda, gelecekteki baZirsak
mikrobiyotasi arastirmalar1 i¢in daha dogru drnekleme yontemlerinin
gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu gereksinimleri karsilamak igin
yutulabilir cihazlarin gelistirilmesi en uygulanabilir yontem olarak
gorunmektedir. Gelecekte, kucik, otonom yutulabilir 6rnekleme

cihazlar1 arastirmacilarin ve klinisyenlerin bagirsak florasini 6zgiilliik,
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lokalizasyon ve duyarlilikla incelemelerine olanak saglayacaktir. Etik
nedenlerden dolayi, mikroplar ile bagirsak arasindaki konumsal iliski
hakkinda bilgi igeren drneklerin toplanmasi pratik gériinmemektedir.
Floresan goriintiileme karmasik mikrobiyomlar: inceleyemese de,
tarafsiz mekansal makrogenomigin  gnotobiyotik  farelerde
uygulanmast bagirsak mikrobiyotasinin mekansal organizasyonuna
iliskin anlayisimizi biiyiik 6lclide gelistirecektir.

Kiiltiir temelli yontemlerin mikrobiyal diinyanin sadece kiiciik
bir penceresini aralayabildigi anlasilirken, 16S rRNA dizilemesi ve
shotgun metagenomik gibi kiiltiirden bagimsiz yaklasimlar, bu
diinyanin zenginligini ve fonksiyonel karmasikligini gozler Oniine
sermektedir. Bu teknolojiler sayesinde, "metabolik endotoksemi” gibi
stireclerin nasil isledigini ve LPS gibi bakteriyel tirlinlerin sistemik
dolagima sizarak IL-6, TNF-a ve CRP gibi inflamatuar biyobelirtegleri
nasil tetikledigini artik daha iyi anlayabilmekteyiz. Bu inflamatuar
kaskadin insiilin direncine yol agarak metabolik hastaliklar1 nasil
koriikledigi, mikrobiyom analizlerinin tanisal potansiyelini agikca
gostermektedir. Bununla birlikte, mikrobiyom testlerinin arastirma
laboratuvarlarindan rutin klinige gecisi, asilmasi gereken Onemli
engellerle doludur. Preanalitik (6rnek alimi, saklama) ve analitik
(DNA izolasyonu, dizileme) sireclerdeki degiskenlikler, sonuglarin
tekrarlanabilirligini ve giivenilirligini tehdit etmektedir. Bu nedenle,
tim is akisinda uluslararast kabul gormiis standart protokollerin
gelistirilmesi ve uygulanmasi acil bir ihtiyagtir. "Saghkli" bir
mikrobiyomun tanimimin hala net olmamasi ve bireyler arast biiyilik

farkliliklar gostermesi, patolojik durumlar1 tanimlayacak kesin
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referans araliklarinin olusturulmasini zorlagtrmaktadir. Go6zlemsel
calismalarin 6tesine gecerek, mikrobiyal degisiklikler ile hastaliklar
arasindaki neden-sonug iliskisini kesin olarak kanitlayacak daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gelecek perspektifinde, bu zorluklarin lstesinden gelindikge,
mikrobiyom biliminin kisisellestirilmis tibbin temel taglarindan biri
haline gelmesi muhtemeldir. Hastalarin bireysel mikrobiyota
profillerine dayanarak, kisiye 6zel diyet miidahaleleri, hedefe yonelik
probiyotik ve prebiyotik tedavileri, hatta "canli biyoterapotikler"
olarak adlandirilan yeni nesil tasarlanmis mikroorganizmalarla tedavi
stratejileri gelistirilecektir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT)
gibi mevcut yaklasimlar daha rafine hale gelecek ve belirli hastaliklar
icin spesifik mikrobiyal konsorsiyumlar kullanilacaktir (Yaqub vd.,
2025). Sonu¢ olarak, mikrobiyomun desifre edilmesi, Sadece
hastaliklar1 anlama seklimizi degil, ayn1 zamanda onlar1 6nleme, teshis
etme ve tedavi etme bi¢cimimizi de kokten degistirme ve daha saglikli

bir gelecek i¢in benzersiz firsatlar sunma potansiyeline sahiptir.
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