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ÖZET 
Mikrobiyota vücudumuzu paylaştığımız tüm mikroorganizmaların tanımıdır.Mikrobiyota bir ekosistem olup 

insan sağlığında besinlerin ve  K vitaminin sağlanması, sindirimde rol ynar. Mikrobiyota  immün fonksiyonu 

biyolojik aktif metabolitler sayesinde etkiler ve mikrobiyotanın değişimi (disbiyozis) pek çok hastalığın 

gelişiminde yer alır. Son yapılan çalışmalar mikrobiyotanın immün kaçış mekanizması sayesinde 

karsinojenezisin önemli bir parçası olduğunu ve kanser tedavisinde de etkili olabileceğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Mikrobiyota, kanser 

 

ABSTRACT 

Microbiota is all microorganisms that share our body and microbiota ecosystem  plays  an important role in 

human health such as spplying nutrients, K vitamin, digestion, Microbiota affects many immun functions by 

biological molecules and change of the microbiota (disbiosis) has a critical roles development of multple 

diseases. Recently it has been reported that microbiota is an important part of carcinogenesis cause by immun 

evasion and has effect on the treatment of cancer. 
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Giriş 

Mikrobiyota bedenimizi paylaşan 

kommensal, simbiyotik ve patojenik 

mikroorganizmaların oluşturduğu ekolojik 

yapıdır (1,2). Mikrobiyom ise bu çevrede 

yaşayan mikroorganizmaların toplam 

genomunu olarak tariflenmiştir fakat 

günümüzde mikrobiyota ve mikrobiyom 

literatürde sinonim olarak kabul edilmektedir. 

(3,4). İnsan vücudunda toplam insan 

hücresinden yaklaşık olarak on kat fazla 

mikrobiyal hücre vardır ve bunlar insan 

genomundan 150 kat fazla gen içerir.Bu  

mikrobiyal hücrelerin toplam ağırlığı ise 

sadece 200 gramdır (5). Çevredeki 

mikroorganizmaların sadece %1 kadarı kültüre 

edilebilmekte ve sadece bunlardan tek genom 

analizi yapabilmektedir. Metagenomik 

çalışmalarla çevredeki tüm 

mikroorganizmaların genomunun toplanması 

ve analiz edilmesi sonucunda genomik analizi 

yapılamayan çevredeki mikroorganizmaların 

%99’luk kısmınında tek genom analizi 

yapılmış gibi değerlendirilebilmesi mümkün 

olmuştur (6). Mikrobiyotanın insan sağlığı ve 

kanser dahil pek çok hastalıkla ilişkisinin 

gösterilmesi ile bu alanda çalışmalar hız 

kazanmış ve mikrobiyotanın yeni bir organ 

olarak değerlendirilmesi gerektiği görüşü 

ortaya çıkmıştır (7). Mikrobiyota yaşamın ilk 

yılında  gıda alımının başlaması ile beraber 

oluşmaya başlar ve ilk yılın sonunda erişkin 

dönem profiline benzer yapı oluşur. Bu yapı 

herkeste farklılık gösterir (8). İnsan barsak 

mukozası epitelyal hücreler, lamina propia ve 

musacularis mukozadan oluşur ve 10
14

 

mikroorganizma burada kolonize olmuştur. Bu 

sayı tüm insan hücrelerinden on kat daha 

fazladır (9). Doğumdan hemen sonra 

mikrobiyota oluşmaya başlar ve yenidoğan 

döneminde yaklaşık 1000 çeşit 

mikroorganizma olur. Bunların çoğunluğu 

genomu saptanamayan anaerobik 

organizmalardır. Yenidoğanların arasında da 

mikrobiyota farklılık gösterir ve erişkin 

benzeri mikrobiyota yaşamın ilk yılının 

sonunda şekillenmiş olur (10). İntestinal 

mikrobiyotanın kompozisyonunun farklılık 

göstermesinde intestinal motilite, pH, redoks 

durumu, nutrientler, sekresyonlar (asit, 

safra,mukus, enzimler), antibiotik kullanımı, 

yaş, kötü beslenme ve yaşam şekli etkin rol 

oynamaktadır (11). Mikrobiyota ile insan 

kommensal bir yaşam sürmektedir. Barsak 

mikrobiyotası temel nutriyentlerin 

sağlanmasında, K vitamini sentezinde, 

selülozun sindirilmesinde, anjiyojenesiz 

http://dx.doi.org/10.5505/aot.2015.49368
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başlamasında ve enterik sinir iletiminde rol 

oynamaktadır (12). Mikrobiyota mukozal 

bariyer direncini artırarak mukozal dokuları 

antijen ve patojenlerden korur. Probiyotikler 

bu aşamada yardımcı rol oynamaktadır (12). 

Mikrobiyotanın konakçı immün sistemine bu 

derecede önemli desteğine rağmen bu 

ekosistemdeki anormal değişiklikler 

sonucunda gelişen disbiyozis durumunda ise 

alerji, inflamatuvar hastalıklar, obesite, diyabet 

mellitus ve kanser gelişimi hızlanır (14,15). 

Mikrobiyotanın lokal inflamasyon 

ve immün düzenleyici rolü 

Mikrobiyota aracılı epitelyal 

immünitenin modülasyonu ile mekanizmalar 

tanımlanmaya başlanmıştır. Barsak ilişkili 

lenfoid dokuların (GALTs) tam maturasyonu, 

mukozada  IgA sekrete eden hücrelerin ve 

aktive T hücrelerin mukozada toplanması için 

gerekli olan mikrobiyota ilişkili sinyaller 

doğumdan itibaren gereklidir (16, 17). 

Mikrobiyota tarafından fermentasyonla 

oluşturulan kısa zincirli yağ asitleri (KZYA)  

G-protein aracılığıyla mukozal immüniteyi 

etkiler. KZYA enterositlerde interlökin –8 (IL-

18) üretimini tetikler (18). KZYA regulatuvar 

T (treg) hücrelerini direk etkiler ve onların 

büyüme ve fonksiyonlarını düzenler (19). 

Mikrobiyotanın önemli  bakterilerinden olan 

bakteriodes frajilis kapsüler polisakkarit A ile 

IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu 

sağlar ve bu mekanizma kolit gelişimininde 

koruyucu özelliktedir (20). Cilt mikrobiyotanın 

zengin bir parçasıdır ve farklı nişlerden oluşur. 

İntestinal bölgenin aksine ciltte mikrobiyota 

lenfoid dokuya ihtiyaç duymaz. Ciltte 

mikrobiyata IL-1α üretimi ile dermiste T elper 

17 (Th17) ve Th1 aktivasyonunun devamını 

sağlar (21). Lokal bariyere olan katkısı dışında 

mikrobiyota sistemik immünitenin devamında 

önemlidir. Farelerde mikrobiyotanın olmaması 

pek çok anatomik bölgede direnç 

gösterilemeyen enfeksiyonların gelişimi, 

otoimmün hastalıklar, kemoterapi direnci, 

immün tedavilere azalmış cevap ve ölümle 

sonuçlanmaktadır (22, 23). Mikrobiyota pek 

çok bölgede olmasına rağmen mikrorganizma 

sayısının fazlalığı nedeniyle intestinal 

mikrobiyota sistemik immün yanıtta daha 

önemlidir. Farklı bölgelerdeki mikrobiyota 

birbirini immün yanıtlar aracığı ile fonksiyonel 

olarak etkiler (24). Klasik teorinin aksine 

intestinal bariyer mikroorganizmalar için kesin 

bir bariyer değildir. Mikroorganizmalar veya 

onların ürünleri bariyeri geçip inflamtuvar bir 

yanıt başlatmaktadır (25). Mikrobiyotanın 

immün yanıtta etkinliğinde ürettiği aktif 

moleküllerden IL-1, IL-18, interferonlar, TNf, 

IL-10, serum amiloid A en etkin olanlarıdır 

(26). 

 

Mikrobiyota ve Hastalıklar 

Mikrobiyotanın kompozisyonun 

bozulması ile hastalıklar arasında ilişki vardır. 

Gelişmiş ülkelerde daha sık görülen  

inflamutuvar bağırsak hastalıkları (IBH) ile 

mikrobiyota sonucunda gelişen kronik 

intestinal inflamasyon arasında güçlü ilişki 

vardır (27,28). Mikrobiyotaya karşı gelişen Th-

1 aracılı artmış sitokin yanıtı bu süreçte aktif 

rol oynamaktadır ve ek olarak makrofajlar 

tarafından mikrobiyotanın tanınmasındaki 

bozulmalarda IBH patojenezine katkıda 

bulunmaktadır (29). IBH olan ülseratif kolit 

(ÜC) hastalarında mikrobiyotanın üyelerinden 

olan laktobasillerin düzeyi hastalığın remisyon 

ve aktif dönemlerinde farklılık gösterir (30). 

E.coli ve bakteriyal TLR2 yükünün artması 

ÜC hastalarında hastalık şiddetiyle ilişklidir. 

TLR2 ile nötrofil ve T hücre aktivasyonu  ile 

IL-12, IL-23 hiperprodüksiyonu olur ve 

sonucunda  kolit gelişir (31). ÜC hastaları 

normal popülasyona göre farklı genetik 

özellikler taşımaktadır ve bu genetik 

değişiklikler ile mikrobiyotanın değişiklikleri 

paralellik göstermektedir (32). Diğer IBH olan 

Crohn Hastalığı (CH) otoimmün bir hastalıktır. 

Fekal mikroflora aktif ve inaktif CH 

hastalarında enterobakterler açısından farklıdır 

(33). CH olanlar ve onların sağlıklı akrabaları 

arasında butirat oluşturan bakteriler ve müsin 

degarade eden bakteri sayıları farklıdır (34). 

Mikrobiyota obesite gelişiminde etkindir. 

Yüksek yağ içeren diyet alanlarda mikrobiyota 

bakteriyal kompozisyonu değiştirir. Örneğin 

obes hastalarda mikrobiyotada firmukutes ve 

bakteriodes oranı değişmekte ve bu kronik 

inflamatuvar süreçte etkin olmaktadır (35,36). 

Tip1 ve Tip2 diyabet gelişiminde infantil 

dönemdeki beslenme özelliklerine bağlı olarak 

değişen mikrobiyota önemlidir (37). Tip 1 

diyabet gelişiminde bozulmuş intestinal bariyer 

ve buna bağlı gelişen mukozal immünite 

değişiklikleri pankreas adacık hücrelerinin 

dekstrüksiyonunda rol oynarlar (38). Butirat ve 

müsin intestinal bütünlüğün devamı için 

esansiyeldir. Tip 1 diyabetli çocuklarda 

klostridyum, bakteriodes, veinello sayıları 
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artmış iken, laktabasillus, bifidobakteriyum 

prevotella düzeyleri anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (39). Bakteri membran 

lipopolisakkaritlerine bağlı gelişen 

endotoksemi tip 2 diyabet gelişimine katkıda 

bulunmaktadır ve antibiyotik tedavisi alan 

hayvan modellerinde insülin direnci ile diyabet 

tablosu düzelmektedir (40). Karaciğer ile 

intestinal sistem metabolizmada direk olarak 

birbiriyle ilişkilidir. Mikrobiyota üretiminin 

detoksifikasyonu ve desensitizasyonunda 

karaciğer birinci basamaktır. Non-alkolik 

hepatit (NASH)  gelişiminde mikrobiyotanın 

özellikle ince bağırsakta aşırı gelişimi olmakta 

ve antibiyotik tedavisi ile  NASH kliniğinde 

düzelme olmaktadır. Mikrobiyota kaynaklı 

TNFα bu süreci yönetmektedir (41). 

Mikrobiyota kardiyovasküler hastalıklarla 

direk ilgilidir.  Mikrobiyotanın diyetteki 

kolinlerden ürettiği trimetilamin (TMA) pro-

aterojenik bir molekül olarak kardiyovasküler 

hastalıkların (KVH) patojenezine katılır (42). 

Bakteri kolonizasyonundaki farklılıklar ve 

intestinal bariyer bozulması sonucunda 

bakteriyel toksinlerin neden olduğu endotelyal 

hasar KVH gelişimi ve devamında önemlidir 

(43). Hiperkolesterolemi özellikle 

laktobasillerin sayıca artması durumunda 

şiddetlenmektedir ve kolesterol KVH ile direk 

ilişkilidir (44). Otizm hastalarında genetik ve 

çevresel faktörlerin yanında  diyare, dispepsi 

gibi gastrointestinal semptomlarda yer alır 

(45). Bağırsak-beyin aksındaki patolojiler 

otizm gelişimine katkıda bulunmaktadır (46). 

Mikrobiyota merkezi sinir sistemi hücreleri ile 

nöral, endokrin ve immün yollar aracılığı ile 

iletişimde olmakta ve beyin fonksiyon ve 

davranışı etkilemektedir (47). 

 

Mikrobiyota ve Kanser 
Tümörlerin progresyonu ile invazyonu 

inflamasyon ve antitümör immün yanıtlara 

bağlıdır. Kanser olgularının %15’inde 

enfeksiyöz ajanlar veya enfeksiyon ilişkili 

inflamasyonla ilişki vardır (48). 

Mikrobiyotanın disbiyozis ve intestinal 

bariyerin yıkımı sonrası hemopoetik hücrelerle 

direk teması kanserojeneziste inflamatuvar 

süreci başlatır (49, 50). IL-18’in mukozal 

koruyucu etkisi vardır ve IL-18 üretimi 

olmayan farelerde gelişen disbiyozis 

sonucunda kimyasal uyarılarla kolon kanseri 

gelişimi olmaktadır (51). Butirat bir KZYA 

olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden 

bakteriler tarafından üretilir ve intestinal 

hücrelerdeki GPR109a ile IL-18 üretimini 

sağlar.Butirat ayrıca doğrudan makrofaj, T 

hücre ve dentirik hücreleri uyarır (52). KZYA 

Treg hücreleri uyararak kolonik inflamasyon 

ve karsinojenezisi baskılayan IL-10 üretimini 

arttırır (53). IL-22, STAT3 aracılığı ile lamina 

propiadaki lenfoid dokuda üretilir ve intestinal 

bariyeri bakteriyel etmenlerden korur ve 

antikarsinojeniktir (54). IL-18 ve Il-22 

ekspresyonu engellenen hayvan modellerinde 

bakteriyel endotoksinler karsinojenezisi 

tetiklemektedir (55). Pek çok mikrobiyal 

etmenin özellikle, entereokokus fekalis, 

enterotoksijenik bakteriodes frajilis, 

enteropatojenik E.koli, fusobakteriyum spp  ve 

streptokokus gallolitukusun karsinojeneziste 

rolü tanımlanmıştır (56, 57). Odaribakter ve 

akkermanya kolonizasyonu kolon tümörü 

geliştirilen hayvan modellerinde 

mikrobiyotada artmış oranda bulunmaktadır ve 

kolorektal kanser gelişimi ile ilişkili 

bulunmuştur (58). Fusobakteriyum nükleatum  

E-kadherine bağlanarak wnt/katenin yolak 

aktivasyonu yapmakta ve tümör 

proliferasyonunda rol oynamaktadır (59). 

Prekanseröz poliplerin oluşturulduğu hayvan 

modellerinde sağlıklı dokuya göre poliplerde 

transmukozal bakteriyel translokasyon daha 

fazla bulunmuştur. Bu modellerde poliplerin 

progresyonu için translokasyon gösteren 

mikrobiyotada ekspresyonu artan  IL-6, IL-11, 

IL-23 ve IL-22 gerekmekte ve bu kanser 

proliferasyonunu hızlandırmaktadır (60). 

Mikrobiyota sadece lokal etki ile 

karsinojenezisi uyarmamaktadır. Helikobakter 

hepatikusun artmış kolonizasyonu 

APCmin/+/Rag2−/− farelerde meme, prostat 

ve hepatoselüler kanser gelişiminde rol 

oynadığı gösterilmiştir (61). Atm−/− farelerde 

mikrobiyota değişimi ile çevresel faktörlerin 

deneysel kullanımı ile lenfoma gelişimi 

gözlenmiştir (62). Mikrobiyotanın uzak 

organlardaki karsinojenezise tümör nekrotizan 

faktör (TNF) tarafından düzenlenen sistemik 

inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal 

genotoksite ile katkıda bulunduğu 

tanımlanmıştır (63). Antibiyotik kullanımına 

bağlı değişen mikrobiyota östrojen 

metabolizmasında değişimlere sebeb olmakta 

ve meme kanseri gelişiminde bir risk faktörü 

olmaktadır (64). Antibiyotik kullanımı sonucu 

gelişen kolondaki c.albicans kolonizasyonu 

mikrobiyotayı bozmaktadır. Bu bozulma 
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sırasında akciğerlerde alerjik etkileri yanında 

tümör proliferatif etkileride olan 

prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu 

olmaktadır (65). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

mikrobiyotanın kemoterapi ve immünoterapiye 

verilen yanıtı tümör mikroçevresindeki 

myeloid kökenli hücreler aracılığıyla 

etkilediğini göstermiştir. CD40 ile olan 

dentritik hücre aktivasyonu, IL-12 üretimi, 

CD8+ T hücreli gelişen adoptif immünoterapi 

tümörojenesizte etkindir. İntratümöral CpG-

oligodeoksinüleotid ve IL-10 sinyal 

nötralizsayonu yapılarak uygulanan 

immünoterapi sağlıklı farelerde etkin olurken 

mikrobiyotanın olmadığı farelerde belirtilen 

mekanizmaların olmaması nedeniyle etkisiz 

olmaktadır. Mikrobiyotanın olmadığı farelerde 

gavaj yoluyla verilen lipopolisakkaritler ile 

kemoterapi yanıtı azalır, fekal gram pozitif 

bakteri kolonizasyonu ve TNFα düzeyleri 

artar. Aynı modelde uygulanan subkütan 

siklofosfamid ve okzaliplatinin etkisi antibiotik 

ile mikrobiyotanın bozulması sonucunda 

azalmaktadır (66). Antibiyotik verilen 

farelerde sisplatinin DNA ile etkileşimi 

bozulur, genotoksik etkisi olmaz ve immün 

aracılı hücre ölümü gerçekleşmez  (67). 

Reaktif oksijen metabolitleri okzaliplatin 

etkinliğinde önemlidir. Mikrobiyotanın 

antibiyotik ile ortadan kaldırıldığı farelerde bu 

metabolitlerin düzeyi azalmakta ve okzaliplatin 

antitümör etkisi azalmaktadır (68). Adoptif 

immünoterapi ve tüm vücut radyoterapi 

uygulanan hastalarda intestinal 

mikrobiyota,değişimleri ile  tedavilerinin 

etkinliğini arttırmaktadır (69). Siklofosfamidin 

etkinliğide antibiyotik ile mikrobiyotanın 

bozulduğu farelerde mikrobiyota kaynaklı Th1 

ve Th17 düzeylerinin düşük olması sonucu 

azalmaktadır (70). 

Sonuç: 

Mikrobiyota güncel araştırmalar 

doğrultusunda artık yeni bir organ olarak 

değerlendirilmeye başlanmıştır. Pek çok 

hastalıkta olduğu gibi kanser üzerine olan 

etkileride araştırılmaya başlanmış ve gelecekte 

mikrobiyotanın karsinojeneziste rolünün 

anlaşılması ile kanser tedavisindeki yerinin 

artacağına dair görüşler artmıştır. 

 

Çıkar Çatışması: Yok 
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