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Minicanlilar yerkiiremizde en yaygin ve baskin canli bicimidir; karada, havada, suda, bulunmadiklar:
bir cevre yoktur denebilir. Biz, bagisiklik dizgemizin, salt bu mikroplara kars1 gelistirilmis bir savun-
ma dizgesi olarak gormege alisigiz. Ancak, son yillardaki metagenom bilimi alanindaki gelismeler,
yerkiiredeki tiim yasam i¢in bakis agimizi degistirmistir. Artik, dunyadaki tim organizmalarin hayat-
ta kalabilmeleri icin, birbirleriyle karsilikli yarar temeline dayanan bir ortak yasam (simbiyoz) iligki
icinde olduklar1 dusunulmektedir. Bu tip iligkiler her canlinin, ¢evresine evrimsel uyumunu artir-
maktadir. Bir canlinin viicudunda veya dogada herhangi bir yerde yerlesik mikrop topluluklarinin
tumune birden mikrobiyota diyoruz. Bu a¢idan bakinca, bir insan viicudu bir “ust viicut” sayilabilir;
cunki kendi huicrelerinin 10 kati hiicre ve kendi DNA’sindan 100 kat fazla mini canli DNA’s1 icer-
mektedir. Herhangi bir konagin ilk 6grendigi sey, annesinden ya da ¢cevreden gelip viicuduna yerlesen
bu “sofra arkadaglarinin” kim olduklarini bilmek, onlara hoggorulia davranmak ve ayrica onlara sinir-
larin1 bildirmektir. Konak ve konakg¢ilar, milyonlarca yillik birlikte evrimlesmenin bicimlendirdigi
araclar1 kullanarak, karsilikln iletisim ve ¢ikar iligkilerini suirdurtrler. Normal kosullarda, bu sofra
arkadas1 mikrop topluluklari, konagi hastalik yapict mikroplardan korur. Ancak, her karsilikli ilis-
kide olabilecegi gibi, isler her zaman iyi gitmeyebilir. Ornegin, basta bagisiklik sisteminde konakta
veya konakcilardaki dengesizlikler, konak ve sofra arkadaglar1 arasindaki devingen dengeyi bozabilir.
Bu tur durumlarda (disbiyoz) yangisal hastaliklar, asir1 sismanlik, diyabet gibi hastaliklar olusabilir.
Bagirsaklarimiz digsinda bir konagin anatomik bolgelerinde kendine 0zgi bakteri topluluklari barinir.
Agiz, dolut ve hava yollarindaki bakteri topluluklarinin bu dokulardaki kararli dengeyi koruma gibi
onemli rolleri vardir. Bu derlemede, once, “-omik” bilimi ile konak-mikrobiyota etkilesimine iligkin
yeni buluslar ozetlendikten sonra, bu bilgilerin otoimmiin hastaliklar, obezite, diyabet ve belki de
kanser tedavisinde nasil kullanilabilecegi anlatilmaya calisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Otoimmiun hastaliklar; kararli denge; birlikte evrim; mikrobiota; ortak yasam.

Microbes dominate as the most abundant life form on our planet, occupying almost every terrestrial,
aquatic and biological ecosystem. We are used to consider the immune system as a defense system
developed to fight microorganisms only. However, thanks to the recent developments in the field of
metagenomics, our understanding of entire living world has changed. Currently, we believe that entire
life on earth depends on mutualistic partnerships (symbiosis) which improve their respective evolutionary
fitness. This kind of relationships increases evolutionary fitness of all living beings to the environment.
The microbial communities which colonize living organisms in the body or nature are collectively called
as the ‘microbiota’. Based on this perspective, a human body can be regarded as a superorganism, as it
contains 10-fold higher cells and 100 times more microbe DNA. Any host learns to recognize, restrain and
tolerate its commensals, which encounters at birth from the mother and environment. Both the microbiota
and the host use tools shaped by millions of years of coevolution to maintain a constant dialogue and a
mutualistic conflict relationship. Under normal conditions, the commensal microbiota protects against
colonization by pathogens. However, as seen in any relationship, things may go wrong. For instance,
small imbalances introduced by the host, particularly in the immune system, or microbes can disturb
the dynamic equilibrium between the host and commensals. In such circumstances (dysbiosis), several
diseases such inflammatory diseases, obesity, diabetes may develop. Anatomical sites of a host other than
the gut are also colonized by unique microbiota. The oral, vaginal, and airway mucosa microbiota play
more local roles, such as tissue homeostasis. In this review, after summarizing novel information about the
host-microbiota interactions brought by ”-omics”, and I will try to point how to translate these information
to treat autoimmune diseases, obesity, diabetes, and perhaps cancer.
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Canli varliklar diinyasina bakis agimizi kokten degis-
tiren buluslari anlayabilmek ve izleyebilmek i¢in once
agagidaki terimleri tanimlamak gerekir."?

- Genomik denince mini canlilardan (herhangi besi
yerinde iiretilmeden), dogrudan alinan ribozomda-
ki “16S rRNA” gen (kalit) dizinini anliyoruz.

- Metagenome denince, herhangi bir cevreden elde
edilebilen DNA’larin toplamini anliyoruz.

- Mikrobiyota ise belli bir yerde bulunan mini can-
lilarin timiine verdigimiz isimdir (eskiden flora
denirdi).

- Microbiome denince de mikrobiyota kalit (gen) ice-
riginin tiimiini anliyoruz. Metagenomik devrim:
Yaklagik 4.5 milyar yasindaki yerkiiremizde, tek
hiicreli mini canli yasami 3.5 milyar yil 6nce basla-
mustir. Ug milyar yil boyunca yerkiiremizde sadece
mini canlilar yasamistir. Gliniimiizden bir milyar
yil 6nce, ¢ok hiicreli canlilar olugsmaya baslamistur.
Biiyiik bir atlama yaparsak, ilk insansi varligin yer-
yiiziinde iki ayak iistiinde yiiriimeye baslamasi bun-
dan yedi milyon y1l 6nce gergeklesmistir. insanoglu
mini canlilarin varligini 1650’lerde, bu canlilarin
hastalikla olan iligkisini ise 1850’lerde kesfetmistir.
Bu siireci hem evrimin hem de onun farkina varma-
nin ne denli yavas oldugunu gostermesi bakimin-
dan ilging buluyoruz.

Minicanli bilimi (microbiology) basindan beri ¢ok
heyecan veren ilging bir alan olmustur. Ancak, metageno-
mik ve mikrobiyotanin kesfinden sonra bu alanin 6nemi
ve konuya iligkin coskumuz daha da artt1.”) Minicanllar
(viris, bakteri, fungus, alg, protozoan) hemen her yerde
bulunurlar ve minicanl ¢esidi, gezegenimizde bagska
hi¢bir canli tiiriinde goremeyecegimiz kadar zengindir.
Bunlar toprakta, donmus yerlerde, kaynayan kaplica
sularinda, ¢ollerde ve en 6nemlisi de bagka canlilarin
tizerinde veya i¢lerinde yasarlar.

Boylece, mini canlilarin gercekte ekosistemimizin
(cevre-dizgemizin) vazgecilemez bir pargasi oldugu sonu-
cuna varabiliriz. Minicanlilar, karbon, oksijen, nitrojen
ve stilfiirtin doniimiinii (gevrimini) saglar ve biitiin ¢evre-
sel gida zincirinin en alt katmanindaki besin kaynaklari-
ni1 olugtururlar. Insanlar, mini canlilardan bircok sekilde
yaralanirlar: Ekmek, peynir ve yogurt yapimyi, antibiyotik
dretimi, vitaminler ve daha nice 6nemli triinler. Ancak
mini canlilar, binlerce yildir, insanlara ¢ok biiyiik zarar-
lar da vermistir ve hatta zaman zaman toplum hayatini
paramparga ettikleri de olmustur. Mikroplar, giinimiiz-
de bile bir¢ok hastaliktan ve oliimlerden biiyiik 6l¢tide
sorumludur ve her yil yeni mikrobik hastaliklar ortaya
¢ikmaktadir. Fakat, burada bu konuya deginmeyecegiz.
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Ortak yasam /Uyum (symbiosis)

Incelenen biitiin organizmalarda, ilk mini canlilarin
anneden geldigi gozlenmistir.*) Insanda da ¢ocuga ilk
mini canli aktarimini anne yapar. Daha 6nce, metageno-
mik bilgilerin diinyaya bakis agimiz1 derinden etkiledi-
gini ya da degistirdigini sdylemistik. Iste bunlardan biri;
anne karnindaki ¢ocugun, i¢inde yiizdiigti amniyotik
swvidan tutun, gobek bagina kadar steril olmadigidir.
Burada tamamen normal, saglikli ¢ocuklardan soz edi-
yoruz.

Anneden ¢ocuga mini canli aktarimi Sekil 1’de goste-
rilmistir. Sekil I’de ayn1 zamanda anneden ¢ocuga gecen
veya digaridan gelen mini canlilarin cinsi de gosterilmis-
tir. Ag1z boslugu, dol yatagy, doliit stvisi, memeler, siit ve
dolyolundan gecen mini canlilar hakkinda bir¢ok yayin
Funkhouser ve Bordensteinnin® ¢alismasinda 6zetlen-
mistir.

Bir ornek olarak, annenin délyolunu (vajina) ince-
lersek burada 500 cesit mini canli barindigini goriiriiz.
Farkli irklarda ¢ocuga gecen mini canlhilar da farkli-
lik gosterir. Gebelikte mikrobiyotanin gesitliligi azalir.
Dogal yoldan dogan ¢ocuklardaki mikrobiyota annenin
dolyolu mikrobiyotasina benzer. Sezaryenle doganlarda
ise mikrobiyota annenin deri mikrobiyotasina benzer. Bu
arada, siit yolundan, délyolu veya délyatagindan doliite
gecen bu mini canlilarin dokularda nasil olup da sak-
landig, tiremedigi gibi ilging olgular ayr1 bir arastirma
konusudur.

Dirimbilimde (biology), anne karnindaki déliitiin ste-
ril olmasi, 6nceden kabul gormiis, tartisilmaz, dayanikli
bir varsayimdir. Yakin zamana kadar steril sandigimiz
bir¢ok dokunun mini canli tagiyor olmas: ¢ok sasirtici
ve inanilmasi gii¢ gelebilir. Fakat, son buluslar, déli-
tiin, dogmadan 6nce bir mikrobiyoma sahip oldugunu,
dogum aninda ve dogumdan hemen sonra daha yiiksek
miktarda mini canli alarak mikrobiyotasina ekledigini
gostermektedir. Anneden doliite mini canli aktarimi
hayvanlar arasinda da ¢ok yaygindir. Son zamanlarda
elde edilen butiin bulgular, bizi, geleneksel goriisiimiizde
buytik bir degisiklik (paradigm shift) yapmaya zorlamak-
tadir. Mikrobiyomun dogumdan 6nce olusmaya basla-
masi, evrimdeki rolii, insan sagliginda ve hastaligindaki
uygulamalara kadar yeni ufuklar agacagi beklenir.

Insan viicudunun kendi hiicreleri ve tasidigi mini
canlilara daha yakindan bir géz atarsak sunu goriiriiz:
Kendji hiicrelerinin toplami yaklasik 10 trilyondur ve tasi-
dig1 gen miktar1 23.000°dir. Halbuki, bagirsaklarimizda
tasidigimiz 1000’den fazla ¢esit mini canli (mikrobiyota)
adedi 100 trilyonu bulur (toplam viicut kiitlesinin %1-2’si).
Bu mini canlilarin tagidigi gen miktar: 3.3 milyon civa-
rindadir.”! Demek ki viicudumuz kendi hiicrelerinin 10
kat1 mini canli (virom haric), kendi genlerinin de 100 kat1
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Agiz:

- Amniyotik sivida bulunan, agizdan
kaynaklanan bakteriler: Fusobacterim
nucleatum, Streptococcus spp., Bergeyelial spp.,
Rothia dentocariosa, ve Filactor alocis

- Agiz bakterileri, olasilikla hele diseti yangisi
varsa, kan yoluyla déliite tasinmaktadir.

Ddlyatagi (uterus):
- "Steril d6lyatagi” inanisinin tersine, saglkl
bebeklerin gobek bagi, amniyotik sivisi, dolit
zarlari ve ilkdiskilar’'nda bakteri bulunur.

- llkdiski mikrobiyomunda, Enterobacteriaceae
(Esherichia ve Shigella) ve laktik asit bakterileri
(Leuconostoc, Enterococcus ve Lactococcus)
baskindir.

- Bagirsak ve agizdan kaynaklanan bakteriler
buyiik olasilikla, délyolundan yukari ¢ikarak ve/
veya kan yoluyla délyatagina erismektedir.

Dolyolu (vajina):
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Meme disi:

Memenin yag lreten derisi anne sttinin
dis minicanh kaynagidir (Streptococcus ve
Corynebaceria), fakat burasi ayni zamanda
stit emen bebege siitte pek gorilmeyen
(Propionibacteria gibi) minicanllar da
kaynagidir.

Meme ici:

- Steril olarak toplanmis stit, 100-600 OTU
(operional taxonomic unit) icerir. En cok,
Strepteokok, Stafilokok, Serratia, Corynebacteria,
Lakctocococus, Weisella, ve Leuconostoc bulunur.
- Bagirsak-Meme yolag, lenf ve kan yoluyla
bakterileri memeye tasir. Anne derisindeki ve sit
cocugunun agzindaki minicanlilar da stte gecer.

- Délyolundaki minicanlilar, kadinin etnik kékenine gore buyik degisiklikler
gOsterir ve bu da cocugun mikrobiyotasini etkiler.
- Gebelik sirasinda délyolu mikrobiyotasinin gesitliligi azalir ve belli Lacrobacillus

tlrleri zenginlesir.

- Délyolunundan gecerek bebeklerin ilk mikrobiyotasi, annelerinin
dolyolu mikrobiyotasina benzer; buna karsin, sezeryanla alinan ¢oguklarin
mikrobiyotasinda anneleri ile iliskili olmayan deri-mikrobiyotasi baskindir.

Sekil 1. Anneden ¢ocuga mini canli aktarimi. Anneden ¢ocuga gecen veya disaridan gelen mini canlilarin cinsi sekilde 6zetlenmistir. Agiz boslugu,
dolyatagi (uterus), dolut sivisi (@amniyotik sivi), memeler, st ve délyolunda (vajina) bulunan mini canlilarin listesi icin kaynak®’e bakiniz. Sekil,

kaynak®’ten uyarlanmistir.

mini canli geni tagimaktadir. Béylece, kimilerinin insan
viicuduna neden bir iist viicut (Super organism) gozi ile
baktigini anlamis oluyoruz. Bir baska bakis agisindan,
viicudumuzdaki mini canlilarin insan genomunu 100
kat genomla tamamladig1 séylenebilir ancak burada esas
6nemli olan, homo-sapiens genlerine oranla, mikrobiyota
genlerinin ¢ok daha esnek ya da oynak olmas ve igerigi-
nin yag, beslenme vb. etmenlere gore degisebilmesidir.*”

Simdi, viicudumuzun cesitli yerlerine konuglanmis
mini canli topluluklarinin bizi nasil etkiledikleri konusu-
na gegebiliriz. Hem ¢esitlilik hem de miktar yoniinden en
onde geldigi i¢cin bagirsak mikrobiyotasindan baslamak
yerinde olur. Memeli bagirsagi, sayilar: milyarlara varan
mini canli topluluklar: ile doludur ve bu mini canlilar,
konagin bagisiklik dizgesi ile milyonlarca yil iginde,
birlikte evrilmistir. Bu mini canlilar, konagin saglig1 icin
onemli olan bir¢ok islevler goriir ama konak yine de ortak
yasamin kurallarinin bozulmamasi i¢in bu mini canli-
lar1 ¢ok dikkatli izler ve siki bir denetim altinda tutar.
Kararli bir dengeyi tutabilmek icin dizge, ¢ok ¢esitli mini

canli kitlesine hoggoriilii davranir ama belirli yerlerden
digar1 ¢ikmasini engeller ve ayni zamanda, saldirgan-
laganlara yanitsiz kalmaz, onlarin yayilmalarini 6nler.
Mikrobiyota, bagirsaktaki bagisiksal yanitin gelismesi
i¢in gereklidir, buna karsilik, bagisiklik yanit1 da mik-
robiyotanin yapisini ve igerigini denetler. Bu karmasik
iligkinin dogasini, saglik ve hastalik acisindan anlam-
landirabilmek i¢in konuyu daha yakindan incelememiz
gerekir.

Bagirsagin cesitli kesimlerinde konuslanmis mini
canlilarin gesitleri Sekil 2’de gosterilmigtir.® Bagirsak
boyunca, mikrobiyotanin miktar1 ve ¢esidi degisiklik
gosterir. Her bagirsak bolgesinde ¢ogunlugu teskil eden
mikrobiyotanin dal, ailesi, ve cinsi sekilde gosterilmistir.
Memeli bagirsaginda baslica dokuz bakteri soyu bulunur.
Archaeal ve 6karyotik mini canlilar daha az goriilir.

Bagirsaktaki degisik anatomik bolgeler, mini
canli igerigi agisindan biuyik degisiklik gosterirler.”
Minicanhlarin bitylik ¢ogunlugu bagirsak boslugunda-
dir. Ornegin kimi mikrop tiirleri ya epitel yiizeyine yapi-
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Sekil 2. Bagirsagin cesitli kesimlerinde konuglanmis minicanli cesitleri. Memeli bagirsaginda bulunan dokuz temel
bakteri soyu siralanmistir (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria,
Fusobacteria, Spirochaetes ve TM7). Burada biylk cogunlugu teskil eden bakteri aileleri Bacteroidetes veya
Firmicutes soyuna aittir. Archaeal and eukaryotic minicanhlar bagirsakta daha az bulunur. Kaynak®’den

esinlenilerek cizilmistir.

sik iiremeye alismislardir ya da bagirsaga iligskin lenfoid
dokulara yerlesmislerdir. Bu degisik yerlesim goériintiisii
(pattern), memeli bagisiklik dizgesiyle essiz bir iliski
kurulmasini saglar ve bagirsak bagisiklik dizgesini den-
gede tutar. Eger bu ortakgilarin yerlesim yerleri degisirse,
ortaya cesitli, siiregen bulasici hastaliklar (infections),
yangisal ve metabolik hastaliklar ¢ikabilir. Bu bakimdan,
a) bagirsak boslugundaki, b) epitele iliskin, ¢) lenfoid
dokuda konuslanmis mini canlilarin yerlerinin degisme-
mesi sagligimiz icin gereklidir.”) Bagirsak mikrobiyotasi-
nin yalniz bagirsak bagisikligini etkiledigi sanilmamali-
dir. Asagida ayrintilarini gérecegimiz gibi, bagirsak mini
canlilar1 tiim viicut bagisiklik dizgesi iizerinde biiyiik
etkiye sahiptir.

Mikrobiyotanin Tiim Viicuda Etkisi

Konak-konakg etkilesiminde, biitiin dikkatler anla-
silir bir neden ile ilk ve yaygin karsilagsma ytiizeyi olan
mukoza tizerine ¢ekilmistir. Ancak, mikrobiyota meta-
bolizmayi, doku gelisimini ve tim savunma dizgelerini
etkiler. Mikrobiyotanin tiim bagisiklik dizgesini etkile-
digine iliskin bulgular vardir.0

Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi, bircok bagistirana
(immunogen) ve bakteriyel antijene verilen bagisiksal
yanitt etkilemektedir. Mikroptan arinmis (germ-free)
farelerin ikincil bagisiksal organlarinda ¢ok az hiicre
bulunur ve ¢ok az B hiicre farklilasmasi vardir. Bagisiklik

yanitlar: yardimer T-2 hiicresel (T helper 2; Th2) agirlik-
lidir. Bu farelere normal mikrobiyota verildiginde, ikincil
lenfoid organlarin yapisi diizeldigi gibi, T ve B hiicre
dagarciklar: (repertoire) genisler. Ayrica, mikrobiyotanin
kan yapimini tetikleyerek, dogal bagisiklig: etkiledigi
bildirilmektedir."! Mikrobiyotanin bagisiklik dizgesini
nasil etkiledigini 6grenmenin gesitli otoimmiin hasta-
liklarin patofizyolojisinin anlagilmasinda yarar: olacag:
umulmaktadir.

Viicudumuzda bir¢cok dokusal mini-cevre bulunur
ve bunlarin her birinin kendine 6zgii, ince ayarli, “bag1-
sitksal gozetim” (immunosurveillance) sistemi vardir.
Bagirsak mikrobiyotasinin disinda kalan bu bélgelerde
yasayan mikrobiyotanin, yerel savunmaya etkisi daha
yeni yeni arastirilmaktadir.® Burada t¢ farkli 6rnek
verebiliriz:

a) Dengeli durum (steady state): Derimizdeki ortak-
¢t bakteriler interlokin-1 (IL-1) yangisal iletisimi
tizerinden T-diizenleyici (T regiilator; Treg) hiic-
relerinin etkilerini diizene sokarlar. Agiz ve solu-
num yolu mukozalarindaki ortak¢: bakterilerden
gelen isaretler IL-1 ve IL-18 salimini saglar. Mide-
bagirsak yolundaki mikrobiyota Toll-like receptors
(TLR), Node-like receptor (NLR), NOD baglaglar1
ve mikrobiyota metabolitleri (kisa-zincirli yag asit-
leri) aracilig1 ile yerel olarak bagisiklig1 yonlendirir.
Bu arada, az miktarda ortak¢i metabolit kana gecer,
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kemik iligine ulasip orada hiicre gelisimini ve isle-
vini etkiler.

b) Yerel yangi: Derideki normal ortak¢i bakteri-
ler, IL-1 aracili olarak, koruyucu Thl yanitini
denetler. Derideki Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis)’den kaynaklanan ve bir TLR2 bag-
lac1 (ligand) olan lipoteikoik asit (LTA) deri yangi-
lar1 sirasinda, agirt TNF ve IL-6 iiretimini diizenler.

¢) Biitiin viicudu etkileyen, dizgesel yangi: Bagirsak
mikrobiyotasi, dizgesel yangiy1 hafifletici bir anah-
tar ayarlayicidir. Bagirsagi ev edinmis mikrobi-
yota, fare otoimmiin modellerinde (experimental
autoimmune encephalomyelitis (EAE), rheumatoid
arthritis (RA) and diabetes mellitus), patoloji gelis-
tiren ve artiran bir etmendir, yine bagirsak mik-
robiyotasi, akcigerlerdeki viral bagisikligi makro-
fajlar tizerinden denetler. Soluk yolu yangilari, IgE
salinimi dahil, flora tarafindan azaltilarak diizen-
lenir.1

Bagirsaga yerlesik yogun mikrobiyota, bagirsak epi-
telinin engel olugturma isglevini giiglendirdigi gibi, besin-
lerin alinmasina da yardim eder. Ince bagirsaktaki bol
besin kaynagindan hem konak hem de konakgilar yara-
lanir.

Bagirsak mikrobiyotas1 hastalik yapici (pathogen)
artirict (pathobiont) veya oOnleyici (symbiont) bakte-
riler tarafindan denetlenir.” Ince bagirsakta en ¢ok
Proteobacteria (Enterobacteria), Lactobacillales ve
Erysipelotrichales (Turicibacter) bulunur. Kalin bagirsak
bunun aksine, besleyici maddelerce fakir oldugu i¢in
yukaridaki bakteriler azdir. Bunlarin yerini konagin sin-
diremedigi lifleri enerji kaynag1 olarak kullanan bakteri-
ler (Bacteroidetes and Clostridia) almigtir.'? Denetleme
isinin mekanizmasi olduk¢a karmagiktir: Metabolik ilig-
kilerde yarigmak, bagirsakta belirli yerleri el altinda
tutmak ve konagin basiklik yanitini baglatmak gibi.
Ortak¢r mini canlilar, “bacteriocin”ler ve kisa zincirli
yag asitleri salgilayarak digaridan gelen veya igerdeki
firsat¢1 patojenlerin {iremesini durdurabilirler. Ortakgilar
ayrica, metabolitler yardimi ile veya oksijeni tiiketerek,
onlarin oldiiriicii etkilerini (virulence-factor) degistire-
bilir. Ortakeilar, mukus tabakasini artirarak, RegIII beta
(ReglIIP) ve Reglll gama (Regllly) gibi anti-bakteriyel
molekiiller salarak, IgA salinimini diizenleyerek kona-
gin patojen engelleme islevini artirirlar. Ortakgilarin
diger rolleri, IL-1p tizerinden nétrofilleri etkinlestirmek,
IL-22 {izerinden patojenleri denetleyen Th17 hiicrelerini
artirmak seklinde ozetlenebilir. Antibiyotik kullanimi
veya ortakcilara zarar veren diger cevresel etmenler,
Salmonella ve Shigella flexneri (S. flexneri) gibi pato-
jenlere karsi direnci diistiriir ve Clostridium difficile
(C. difficile) gibi bagirsakta yerlesik firsat¢ilarin gogalma-
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sina ortam hazirlar ki bunlar biitiin viicuda yayilabilir ve
kan zehirlenmesine yol acabilir."?

Burada sunu da vurgulamak gerekir: Patojenler de
ortakgilarin gosterdigi dirence karsi kurnazliklar gelistir-
mislerdir. Ortakgilarla patojenler arasindaki bu karsilikli
etkilesim, enfeksiyonlar: ve hastaliklar1 denetleme agisin-
dan ¢ok 6nemlidir. Daha sonra gérecegimiz gibi, patojen-
ortaker iliskilerini iyi anlamak, enfeksiyon hastaliklarina
karsi yeni yontemlerin gelistirilmesinde ise yarayabilir.

Treg (Diizenleyici T) Hiicreleri ve Bagirsaktaki
Denge

Bagirsaklar, bagisiklik dizgesi igin en biiyiik sorun-
dur. Ciinki bagisiklik hiicreleri, bir yandan istilact mini
canlilara etkin bir sekilde kars1 koymak, diger yandan
¢ok biiyitk miktarda ve gesitlilikteki yerlesik ortakeilara
kars1 hos goriilit davranmak zorundadir. Iste bu dengenin
kurulmasinda, Foxp3+Treg hiicreleri vazgecilemeyecek
bir rol oynarlar™ Aymi zamanda, Treg hiicre farkli-
lagmast ve islevleri, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
diizenlenebilir.

Bagirsak boslugundaki tTreg hiicrelerinin ¢ogalmasi
kisa zincirli yag asitleri (short chain fatty acids, SCFA)
aracilig1 ile saglanir. Yerel epitel hiicrelerinin salgiladigs,
transforme edici biiyiime faktorii beta 1 (transforming
growth factor beta 1; TGF-1) pIreg hiicrelerini iiretir ve
bu ikisi, birlikte, Clostridia tiriintin uyardigi T hiicre
yanitini kisitlar."¥ Son zamanlarin 6nemli bulgularindan
biri de IL-33’tin bagirsakta Treg ¢ogalmasini sagladigi-
nin bulunmasidir.™ Interlokin-33’iin, IL-23’iin aksine
hareket etmesi yangisal bagirsak hastaligi (inflamma-
tory bowel disease; IBD) patolojisini anlamak agisindan
onemli bir bulgudur.

Bagirsak Epitel Hiicrelerinde Toll-Benzeri
Algaclarin (TLR) Diizenleyici Rolii

Eskiden bagirsak epitel hiicreleri bagirsak boslugun-
daki maddelerin igeri girmesini engelleyen bir duvar gibi
diistintiliirdii. Ancak giiniimiizde bunlarin hemen biitiin
TLR ve NLR’leri tasidig1 gosterilmistir. TLR-mikrobiyota
ile etkilesimin etkileri su sekilde 6zetlenebilir: Epitelin
kendi islevini yapabilmesi, engel (bariyer) islevini stir-
diirebilmesi ve patojenlere kars1 diren¢ saglayabilmesi.
Ayrica, bagirsak epiteli ¢cesitli etmenler salgilayarak TLR
etkilenmesini saglar ve bu da bagirsak mikrobiyotasinin
asir1 tepki gostermesini onler.!”!

Konak Metabolizmasi ve Bagisiklik Ara Yiiziinde
Ortakgi Bakteriler

Bagirsaktaki ortakei bakteriler, alinan besinin sin-
dirilmesinde, emilmesinde anahtar rol oynarlar; 6zel-
likle besinlerin 6ziiniin ortaya ¢ikmasinda ve bagka
yan-iiriinlerin olusumundan sorumlu olduklar: i¢in
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memelilerin saglikli kalmalar1 i¢in bliyitk 6nem tasir.
Bagirsak mikrobiyotasinin tiriinii olan besin maddeleri
ve yan trinler, bagisiklik dizgesinin olugmasi, dengesi
ve islevi icin gerekli sayilmigtir. Bu bakterilerin diyete
bagh tirettikleri bagisiklik dizgesini etkileyen; safra asidi
yapimi, yag metabolizmasi, aminoasit metabolizmast,
vitamin yapimi ve kisa zincirli yag asit iiretimini nasil
etkiledigine iliskin son bilgiler yakin zamanda derlen-
migtir.e

Uyumsuzluk (Dysbiosis)

Insan bagirsagindaki mini canlilarla, sismanlik, kalp-
damar hastaliklar1 ve tip 2 seker hastaligi arasindaki
iliski, gittikce daha da belirginlesmektedir. Fakat, mini
canli topluluklarinin degiskenligi ve karmagik islevselligi
yliziinden, bu hastaliklar ile neden-sonug iliskisini anla-
mak kolay degildir. Son zamanlarda, insan ve farelerde
mikrobiyotanin konak metabolizmasini nasil etkiledigi,
besinden gelen enerjinin artisi, besin ve konak kaynakl
maddelerin metabolik yollar1 nasil etkiledigi anlagilmaya
baslandi.l"”

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve metabolik
yetenegindeki degisiklikler, sismanlig1 (obesity) artirir
ve ¢evresel organlardaki metabolizmayi etkiler; 6rnegin,
beyindeki doyumluluk hissinin denetimi, bagirsaktan
hormon salinimi [peptid YY (PYY) ve glukagon benzeri
peptid-1 (glukagon like peptid-1; GLP-1)] ve son olarak,
yag dokularinda, karacigerde ve kaslarda yag yapimi,

Bagirsak Mikrobiyotasi
- Degismis bilesim
- Degismis fermentasyon
- Yikselmis enerji

Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler, cevresel
organlardaki metabolizmay!
etkileyebilir
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yikimi ve birikmesi gibi. Minicanli molekiilleri ayrica,
bagirsak gecirgenligini artirip, yaygin yangiya ve insiilin
direncine yol agar. Minicanlilarin bagirsak mikrobiyo-
tasinin konak metabolizmasini nasil etkiledigi, kalitsal
olarak tasarlanmis (genetically engineered), denetimli
(gnotobiotic) farelerin kullanildig: ¢alismalar ile aydin-
latilabilir. Ayrica, geleneksel mini canli bilimi, aminoasit
ya da niikleotid dizinleme (squencing) ve hayvan deney-
leri gibi alanlardan elde edilen bulgularin birlestirilmesi-
nin, bu konuyu aydinlatacagi umulmaktadir.t®!

Bagirsak Mikrobiyotasi Bagirsak-Disi Otoimmiin
Hastaliklar Etkiler

Dilimli ipliksi bakterilerin (segmented filamentous)
bagirsaga yerlesmesi, bagirsakta Thl7 hiicre gelisme-
sini saglar. Bunlar, cevreye ve merkezi sinir sistemine
gecip, Z antijenlere karst gelismis, T hiicrelerini ¢ogaltip
yangiya neden olabilirler. Bunun aksine, yararli ortak¢i
bakteriler, merkezi sinir sitemindeki yangiyi, Treg hiic-
relerini tetikleyerek onleyebilirler. Th17 hiicreleri, B hiic-
relerini uyarip arterite neden olabilir. Bu arada mikrobi-
yotanin olusturdugu oTL-1pB, Th17’lerin artrit yapmasina
yardimei olur. Bu yiizden, IL-1B’yi engelleyen etmenler
eklem yangisina iyi gelir. Mikrobiyotadaki dengesi (fare
modelinde Firmicutes/Bacteroidetes orani) tip 1 seker
hastaligina duyarlilig1 tayin eder."

Son olarak, eriskinde degil de yenidoganda mikro-
biyota verilmesi, bagirsaktaki iNKT (invariant natural

Yar:nglsal Tip 2 Seker
Bagirsak Hastaligi
Hastahgi
(IBD)
N -
Damar Sertligi
Tip 1 Seker \ . (Atherosclerosis)
Hastaligi | uyumsuz
/ YASAM
(DYSBIOSIS) —
Bagirsak B
Urlan Hastaliklar
(kanserleri)
Asiri
Sismanlik

Sekil 3. Konak metabolizmasi-bagirsak mikrobiyotasi iliskileri ve mikrobiyotadaki bozukluklarin bazi siiregen hastaliklarla iliskilendirilmesi.
Uyumsuzlugun kaynaginda Paneth hiicrelerinin islevsel bozuklugu yatiyor olabilir. Kaynak!"”?"’"den uyarlanmistir.
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killer T) hiicre sayisini azaltir, bunun sonucunda da
akcigerlerde alerjik yangi gelismesi engellenir. Ayrica,
mini canlilarin bazi maddeleri, B hiicrelerinde MYDS88
yolagini uyararak, IgE yapimini engeller. Bu da daha az
bazofil ve daha az soluk yolu yangis: demektir."!

Bagirsagin epitel hiicrelerinin yiizeyine yerlesen mini
canli topluluklarinin gesitliligi, konagin kararli bir den-
geyi tutturmasi ve normal fizyolojisi igin bilyitk 6nem
tasir. Mikrobiyotadaki bu cesitlilik, istenmedik bir sekil-
de degisirse ki biz buna uygunsuzluk (dysbiosis) diyebi-
liriz, konak gesitli siiregen hastaliklara daha duyarl: hale
gelir.?0!

Konak metabolizmasi-bagirsak mikrobiyota iliskileri
ve bagirsaktaki mikrobiyotanin bozulmasi ile iligkilendi-
rilebilen baz1 stiregen hastaliklar Sekil 3’de gosterilmistir.
Ancak bunun altinda yatan asil mekanizma halen bilin-
memektedir. Olasiliklar soyle siralanabilir; a) Bu uyum-
suzluk, hastaliga neden olmayabilir, b) Uyumsuzluk,
patolojik bir durumdan kaynaklaniyor olabilir, mikro-
biyota, sadece hastaligin siddetini ve siiresini etkiliyor
olabilir, ¢) Uyumsuzluk patolojinin birincil nedeni ola-
bilir. Memeli bagirsaklarindaki Paneth denilen epitel
hiicreleri, bir¢ok antimikrobiyal maddeler salarak, mik-
robiyotanin bilegimini etkiler.”” Son zamanlarda Paneth
hiicrelerinin islevini bozan, ¢evresel ve kalitsal etmenler
bulunmugtur. Béyle durumlarda antimikrobiyal peptid
saliniminda aksaklik oldugu i¢in, uyumsuzluk ortaya
¢ikar. Dolayisi ile Paneth hiicre bozuklugu, uyumsuzlu-
gun nedenleri arasinda sayilabilir denilmektedir.™"

Pham ve ark.,?? calismalarinda epitel hiicrelerindeki
IL-22 reseptorii, konak-mikrobiyota ortakligini kulla-
narak, Enterococcus faecalis gibi firsat¢i patojenlere karst
konagin korunabilecegini gostermislerdir.

Mikrobiyotadan Yararlanmak

Biitiin bu anlatilanlarin bize yarari nedir? Mikrobiyota
bilgisinin bize kanser, enfeksiyon hastaliklari, asir1 sis-
manlik, seker hastaligi, bulasic1 hastaliklar, sinir sistemi
hastaliklar: ve bazi otoimmiin hastaliklarin sagaltiminda
ise yarayacagi umudunu veren bilgileri asagida kisaca
siralamak istiyorum.

Mikrobiyota; C. Difficile Enfeksiyonu ve Yangisal
Bagirsak Hastalig:

Bazi bilimsel haber basliklarina bakarsaniz “ilag yeri-
ne, bakteri iceren haplar” harikalar yaratmaktadir.’
2013’deki bir ¢alismada C. difficile’nin yol agtig1 ishal
olgusu tek doz “diskisal mikrobiyota” ile tamamen iyi-
lesmistir.??! ve Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food
and Drug Administration; FDA), bu gibi denemelerde-
ki kisitlamalar1 kaldirmaktadir (sar1 151k vermektedir).
Yine, MIT’den gelen ve yayin organlarinin baghigina
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gecen haberler ¢ikmaktadir.?Y Oldukea yaygin ve teda-
viye direngli C. difficile enfeksiyonunun sagaltimi icin
“diski mikrobiyotas: aktarimi” (fecal microbiota trans-
plant) denemeler devam etmektedir fakat basar1 simdi-
lik sinirhidir.®? Ayrica, doktorlar “diski mikrobiyotas:
aktarimr’nin ozellikle yangisal bagirsak hastaligina iyi
gelecegini ummaktadir. Ianiro ve ark.® icinde bireysel
olgular1 da iceren 10’a yakin ¢alisma sonucunu incelemis
ve degerlendirmislerdir. Yazarlar C. difficile enfeksiyonu
igeren bu ¢aligmalarda yer alan toplam 133 olgudan, yan-
gisal bagirsak hastaligi olmayip da C. difficile ile enfekte
olan %47’sinin, diski mikrobiyotas1 aktarimina daha iyi
yanit verdigini bildirmislerdir. Yangisal bagirsak hasta-
1ig1 hakkinda elimizde halen oldukea zayif ve sinirlt veri
bulunmaktadur.

Mikrobiyota ve Kanser

Yangi, dogal bagisikligin, kararli dengesi bozulmus
bir dokuda verdigi en temel bagisiksal yanittir. Bu ytiiz-
den, siiregen yang: (chronic inflammatory), ur (kanser)
gelismesinin ve sagaltimin tim basamaklarini etkiler.
Kanser ile yangisal yanitin ¢apraz iliskisinde, mikrobiyo-
tanin rolii oldugu sanilmaktadir.””? Bu yilizden, mikrobi-
yotanin roliinii anlamak, kanser sagaltiminda ¢ok 6nemli
yer tutacaktir.

Siklofosfamid, eskiden beri kullanilan bir kanser
ilacidir ve etkisini kismen bagisiklik dizgesi tizerinden
yapmaktadir. Fare modelinde, bu ilacin bagirsak mikro-
biyotasini degistirdigi ve belirli gram-negatif bakterilerin
ikincil lenf diigimlerine gitmesine yol agti§1 ve orada
patojenik Th17 ve Thl bellek hiicrelerini olusturdugu
gozlenmigtir.”®! Antibiyotikler ile gram pozitif bakterileri
yok edilmis, mikropsuz (germ free) farelerin, siklofosfa-
mid tedavisine yanit vermedikleri gézlenmistir. Bu sonug-
lar, mikrobiyotanin, kansere verilen bagisiksal yaniti
sekillendirdigini ya da etkiledigini gostermektedir.?®

Benzer bagka bir ¢aligmada, deri kanseri modelin-
de, mikrobiyotanin CpG-oligo (Cytosine-guanosine oli-
gonucleotide) ve platin iceren tedavisi lizerine etkisi
aragtirilmigtir. Antibiyotik verilmis, germ-free fareler-
de, timorin icine giren miyeloid hiicrelerin tedaviye
gok kotii yanit verdigi gozlenmistir. Bunun sonucu, az
sitokin salinimi ya da az timor nekrozu faktorii goril-
miistiir. Yazarlar, en elverisli tedavi icin, bozulmamis
mikrobiyotanin var olmasi gerektigini bildirmislerdir.”)
Mikrobiyotanin kanserli kisiye ve kanser dokusuna nasil
etki ettigine iligkin yeni bulgular Dzutsev ve ark.nin®"
bir derlemesinde 6zetlenmistir.

Mikrobiyota ve Sinirsel Hastaliklar

Gittik¢e artan bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin,
merkezi sinir sistemi ile iletisim halinde oldugunu gos-
termektedir. Mikrobiyota, olasilikla sinirler, hormonlar
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ve bagisiklik dizgesi araciligi ile beynin islevlerini ve
davranislarini etkilemektedir. Germ-free fareler, patojen
bakteriler bulastirilmis, probiyotik bakteriler verilmis
veya antibiyotik verilmis farelerden elde edilen bilgiler,
bagirsak mikrobiyotasinin, kaygiyr (anxiety), ruh halini
(mood), bilisi (cognition) ve agriy1 etkiledigini goster-
mektedir.®! Bagirsaktaki mikrobiyota, belirli sinirsel
yolaklari etkinlestirebilir ve merkezi sinir dizgesini etki-
leyebilir. Bu yiizden, siiregelen yeni ¢aligmalarin, kayg:
ve ¢okkiinliik gibi baz1 akil hastaliklarinin sagaltiminda
yararli olabilecegi umulmaktadir.*?

Aslinda bagirsak mikrobiyotasina “sanal bir i¢salgt
organr” (virtual endocrine organ) gozi ile bakilabilir.
Bunun nedeni ise mikrobiyotanin, bir¢ok maddeyi sen-
tezleyebilmesi ve bunlarin kana ge¢ip uzaktaki bircok
organi etkilemesidir. Ornegin, karbohidrat metabolizma-
sinda kisa-zincirli yag asitleri (butirat ve propionat gibi)
yaparlar ki bunlar da sindirimi etkinlestirir ve denetler.
B3 Insiilin araciligi ile GLP-1, PYY, ghrelin ve leptin’i
etkiler. Plazmadaki, triptofan diizenini degistirebilir.
Triptofan, serotoninin 6nctil molekiili olduguna gore,
bagirsak ve merkezi sinir sisteminin ortak nérotransmit-
teri olarak gorev yapabilir. Kisaca, mikrobiyota hipota-
lamus-hipofiz-tiroid eksenini denetleyebilir. Son olarak,
¢okkiinliikte ve stiregen gerilim durumlarinda deney
hayvan modellerinin bagirsak mikrobiyotasinin bilesi-
minde degisiklikler goralmistiir.** Huzursuz bagirsak
sendromunda (irritable bowel syndrome; IBS) goriilen,
stirekli ¢okkinliik ve endise gz oniine alinirsa, ileride
“melankolik mikroplardan” ve psikobiyotik temele dayali
tedavilerden soz edilebilir.

Mikrobiyota ve Otoimmiinite

Mikrobiyotanin, konagin bagisiklik dizgesinin uya-
rilmasinda, egitiminde ve islevlerindeki onemini daha
once vurgulamistik. Buna kars: bagisiklik dizgesinin de,
mikrobiyotanin zengin gesitliligi ve stirekli degisken-
ligi ile uyumlu iliskiyi stirdirmek tizere evrildigini ve
sekillendigini de biliyoruz. Her sey yolunda gider iken,
bagisiklik dizgesi-mikrobiyota ortakligi, zararsiz anti-
jenlere kars1 hoggorii gosterir iken, olasi patojenlere karsi
konag korur. Fakat, gelismis tilkelerde, fazla antibiyotik
kullanilmasi, 6zellikle erken yaslardaki antibiyotik kul-
lanim1,P"! beslenmedeki degisiklikler, nematod gibi eski
ortakeilarin yok edilmesi gibi degisiklikler, yeni bir mik-
robiyota se¢imine yol agmis ve bu ¢agdas mikrobiyota,
kurulu dengeyi koruyacak ¢esitlilik ve direncten yoksun
kalmis olabilir.”? Mikrobiyotadaki bu degisiklik, gelismis
tilkelerde goriilen bazi yangisal ve otoimmiin hastaliklar-
daki ¢ok ¢arpici artisin nedenlerinden biri olabilir.

Otoimmiin bir hastaliga genetik olarak yatkin olma-
nin Otesinde, bagirsak mikrobiyotasi, hastaligin, basla-
masini ve agir ge¢mesini etkileyebilir. Hastalik artiran
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(pathobionts) ve hastalik onleyen (synbionts) mini can-
lilar hangileridir ve bunlar1 hangi etmenler etkilemekte-
dir? Aralarinda, lupusun da bulundugu bir¢ok otoimmiin
hastalikta, kalori kisitlamasinin yararl etkilerini agikla-
mak icin, yeni bir varsayim ortaya atilmigtir.**! Buna gore,
diyet, bagirsakta bulunan mikrobiyota ile iligkili “virom”
olabilir. Bu arada sunu belirtmeliyiz: Viicudumuzda
yasayan bakteri topluluklar: hakkinda epey bilgimiz var
ama ayni seyi viriis floras (virobiota) i¢in soyleyemeyiz.
Ayrica, ¢ok yeni bir konu olan mantarlardan (mycobiota)
burada hig s6z etmedik.®” Kisacasi, artrit, multipl skleroz
ve tip 1 seker hastalig1 ve lupus gibi deney hayvani model-
lerinde, belirli mikrobiyom, virobiotanin ve diyet ile ilgili
baz1 metabolitlerin etkisi aragtirilmaktadir.®

Mikrobiyota ve Tip 1 Seker Hastalig:

Minicanlilarin ve hormonlarin, (¢ogu disilerde gorii-
lar) birgok otoimmiin hastaliklar iizerindeki etkisi bilin-
mektedir. Tip 1 seker hastalig1 fare modelinde, hayatin
erken doneminde mini canli ile karsilagmanin cinsiyet
hormon diizeylerini ve hastaligin gelisimini etkiledigi
gosterilmistir.®® Ortake1 bakterilerin bagirsaga yerles-
mesi ile, serum testosteron diizeyinin yiikseldigi, bunun
erkek fareleri tip 1 seker hastaligindan korudugu goz-
lenmistir. Eriskin erkek fareden alinan digki, disi fare
yavrularina aktarilinca, disilerin bagirsak mikrobiyotasi
degismis, testosteron diizeyi ylikselmis, metabolizmalar:
degismis, pankreastaki B-hiicre yangisi azalmig ve fareler
tip 1 seker hastaligindan korunmustur. Yani cinsiyet,
mini canlilari, onlar da otoimmiin hastalik gelisimini
etkileyebilmektedir. Tip 1 seker hastaliginda mikrobiyota
degisiminin hastaliktan 6nce olustuguna inanilmaktadir
ve birden ¢ok bilim dalinda (multidisciplinary) yapilan
caligmalarda yeni hastalik belirteclerinin ve tedavi sege-
neklerinin bulunacag: timit edilmektedir.®” Son zaman-
larda Cin’de yapilan bir ¢aligmada tip 2 seker hastaligin-
da da mikrobiyotada degisiklikler gozlenmistir."

Mikrobiyota ve Romatoid Artrit (RA)

Sinoviyumda bakteriye ait DNAnin bulunmasi ve
RA'l1 kisilerin digkilarindaki mikrobiyotanin normal
kisilerden farkli olmasi, bagirsak mikrobiyotasinin one-
mine igaret etmektedir. Yaygin kalitsal iliski (Genom
wide association) caligmalari, insanda belirli human
lokosit antijen (HLA) sinif II genlerini tasimanin RA’ya
yakalanma riskini artirdigini veya azalttigini gostermis-
tir. Insanda ¢aligilmasi gii¢ oldugundan, bu yatkinlik ve
direng genlerini tasiyan kollajen ile uyarilan artrit modeli
gelistirilmistir. Bircok yonden insandaki RA’ya benzeyen
bu tip trasgenik farelerdeki calismalar, artrite duyarlilik
riskinin bagirsaktaki “uyumsuzluk” ile ilgili olabilece-
gini gostermistir.®!! Bu bulgular, gelecekte RA tedavisi
i¢in bagirsak mikrobiyotasini ayarlayacak yontemlerin
gelistirilebilecegi umudunu vermektedir.
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Bazi sorular

Omurgalilar mini canllarla birlikte evrilmislerdir,
bu yiizden mini canlilar onlar i¢in hem saglikta hem
de hastalikta 6nemli bir yere sahiptir. Derimiz ve bagir-
sagimizda, normal olmasi gereken bakteri miktarinin
10 katindan daha fazla, 500-1000 ¢esit ortak¢i bakteri
bulunur ve buna bir o kadar da pek bilmedigimiz viromu
eklemek gerekir. Son 40 yildir, bulgular ortak¢t mikro-
biyotanin konagin bagisiklik dizgesi ile siirekli temasta
oldugunu gostermis ve en son c¢aligmalar aralarindaki
karsilikli bagimlilik ve kararli dengenin siirdiiriilmesi
tizerine yogunlasmistir. Bagirsak mikrobiyotasi, lenfo-
id organlarin gelismesini ve olgunlasmasini dogrudan
etkilemektedir ayrica dogal ve kazanilmis bagisiklik
hiicrelerinin farklilagmasini ve iglevlerini de etkilemek-
tedir.*? Son 10 yildir, arastirmalarin daha ¢ok mukoza-
bagisiklik-arayiizeyi iizerinde hizlandigini goriiyoruz.
Gergi, bagirsak mikrobiyotas: tizerinde agirlikli olarak
durulmaktadir ve hatta bunun kalitim ile iligkili oldugu
bile ¢ok yakin bir zamanda 6grenildi® ancak viicudun;
ag1z, akcigerler, derinin cesitli yerleri, penis, vajina gibi
degisik organlarda bulunan kendine 6zgii mikrobiyota
barindirdigini biliyoruz.*¥ Tim bu bilgilere ragmen biz
halen bu isin baglangicindayiz. Ileride, konak bagisiklig:-
nin mikrobiyota tarafindan nasil sekillendirildigine daha
iyi 151k tutabilirsek, bagisikligin aracilik ettigi patolojik
durumlari daha iyi anlayabilir ve daha etkin tedaviler ve
agilar tasarlayabiliriz.

Giris kisminda, viicudumuzun aslhinda bir astviicut
(superorganism) oldugundan s6z etmistik. Simdi bu
tstviicuttaki kalabalik mini canli toplulugunu biraz
daha agiklamak istersek, su sorularin yanitin bulmamiz
gerekecektir:1*!

o Viicudumuzdaki mini canli toplumu ne kadar
sabit (istikrarli)?

o Mikrobiyotay: tani i¢in kullanabilir miyiz?

«  Mikrobiyotay:1 degistirebilir miyiz ve degisiklik
ne kadar siirer?

o Mikrobiyota davranisimizi etkileyebilir mi?

o Cagdas yasam mikrobiyotay1 nasil etkiliyor?

«  Mikrobiyotay1 adli tipta kullanabilir miyiz?

Bu son soru aklimiza hi¢ umulmadik bir uygulama
alani getiriyor: Her yanimizin mini canl: ile dolu oldu-
gunun metagenomik ile gosterilmesinin, bir¢ok insani
arkittigi bilinmektedir. Bunlardan biri, merakli bir
babanin, ¢ocugunun kresinin ne denli temiz oldugunu
ogrenme amaci ile ¢ikarmis oldugu New York sehrinin,
ozellikle toplu tagimaciligin kilit noktalarindaki mini
canli haritasidir."! Boyle bir haritanin elde olmasinin,
herhangi bir genel salgin (epidemi) durumunda ¢ok ise
yarayabilecegi diisiiniilebilir. Enfeksiyonun nereden bas-
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ladig1, nasil yayildig: izlenebilecek, ona gore ilerisi i¢in
onlemler alinabilecektir. Yakinda biitiin sehirlerin mik-
robiom haritasi ¢ikarilirsa sasmamak gerek.

Son Bir Uyan

Ozetlemeye calistigimiz, mikrobiyota ve onun saglik
ve hastaliklar tizerine etkisi ve bir tedavi yontemi olarak
kullanilmas: konusunda biraz dikkatli davranmak yarar-
I1 olur. Zira, saglik bilimleri tarihinde bir¢ok yeni bulus,
¢ok bitytik heyecan yaratmis, timitler dogurmus, ama
gelisme ¢ok yavas olmus, faydas1 da ¢ok gidik kalmig-
tir. Burada, mikrobiom biliminin bulgularindan kugku
duymuyoruz; sozlinil ettigimiz sey, gazetecilerin, para
babalarinin ve halkin yanlig anlamalarla gereksiz ve alda-
tict reklamlarla bogulmasi. Ornegin, bir gazete haberinde
“Biz kendi bakterimizden ibaretiz”, bagka bir haber-
de, antibiyotikler “mikrobiyotay1 yok ediyor, sagligimiz
elden gidiyor” denmesi. Son olarak da bazi sirketlerin,
insan digkilarinin kisisel mikrobiyotasini tayin ederek,
onlarin saglik durumlarini tespit etmeye kalkigmasidir.
Onun i¢in agagidaki sorulari sormak yararli olacaktir.””

o Gozlenen mikrobiom farklar1 6nemli midir?
Biitiin ¢alismalar 16SrRNA (nukleotid) dizini
tizerinedir ve bu giivenilir fakat oldukg¢a kaba bir
kargilagtirmadir. Dizinin Gtesinde, iglevsel fark-
lara da bakmak gerekir.

o Caligma, sadece “baginti”mi (correlatin) yoksa
neden-sonug iligkisi mi gésteriyor? Bazen mikro-
biyota bir hastalikta sadece “seyirci” (bystander)
olabilir.

o Mikrobiyotanin etki mekanizmasi (diizenegi)
nedir?

o Bir deney sonucu gergegin ne kadarini gosterebi-
lir? Insanda sigmanlik ve mikrobiyota galigma-
larina bir diyecek yok fakat biliyoruz ki mikro-
biyota tek bagina yeterli olmamakta ancak diyet
ile birlikte bir anlam kazanmaktadir. Ayrica,
kusursuz da olsa fare deneylerinin insan i¢in
anlami nedir?

o  Mikrobiyota bulgular1 bagka bir sekilde agikla-
nabilir mi? Mikrobiyotanin bizi bir¢ok yonden
etkiledigi agiktir. Ancak, bagka etmenlerin etkisi-
ni unutarak, olaylar1 abartmak ve mikrobiyotay1
“cagdas bir hayalet” yapmak yanligtir. Bu alanda,
basindan, yayin organlarindan vb. kuruluglardan
¢ok daha iyi varsayimlar gelistiren ve sonuglari
ona gore degerlendiren ciddi arastirmacilara ve
bilim adamlarina kulak verilmesi gerekir.

Cikar cakismasi beyani

Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmistir.
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Finansman

Yazar bu yazinin arastirma ve yazarlik stirecinde her-
hangi bir finansal destek almadigini beyan etmistir.
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