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Gida kaynakh hastaliklarda intestinal mikrobiyotanin onemi

Liitfiye PARLAK', Derya DIKMEN'

OZET

Gida kaynakli patojenlerin neden oldugu hastaliklar
her yil milyonlarca kisiyi etkileyen ve ozellikle cocuk
olimlerine neden olan 6nemli bir saglik sorunudur.
Gidalarin Uretimi, hazirligi, pisirilmesi ve tiketimi
esnasinda yapilan yanlis uygulamalar ve meydana gelen
patojen kontaminasyonu gida kaynakli patojenlerin
neden oldugu hastaliklara yol acmaktadir. Gida kaynakli
bircok patojen vardir fakat bu hastaliklarin cogu
bakteriyel kaynaklidir. Insan gastrointestinal sistem
mikrobiyotast da trilyonlarca bakteri ile kolonize
olmasina ragmen bu bakteriler konak ile simbiyotik
bir iliski icerisindedir. Vicutta ek bir organ olarak
diisiinilecek kadar fonksiyona sahip olan bagirsak
mikrobiyotasi, gastrointestinal sisteme alinan patojen
bakterilerin cogalmasinin ve enfeksiyona neden
olmasinin onlenmesi icin sahip oldugu kolonizasyon
direnci mekanizmalan ile konak savunmasina katkida
Saglikli

bakteriler ile antibakteriyel bilesikler ve inhibitor

bulunur. bagirsak mikrobiyotasi patojen
metabolitler Ureterek ve temasa bagli 6ldiirme yoluyla
patojen viriilansina miidahale ederek fiziksel alan, eser
elementler, vitaminler, karbon kaynaklar1 gibi gida
kaynaklar ve metabolitler icin yarisa girerek dogrudan

miicadele etmektedir. Ayrica hem bagirsak epitel

ABSTRACT

Foodborne diseases are an important health problem
that affect millions of people every year and especially
lead to children mortality. Malpractices did during the
production, preparation, cooking, and consumption of
foods and the occurrence of pathogen contamination
lead to diseases caused foodborne disease. There are
many foodborne pathogens, but most of these diseases
occur from bacterial sources. Although the microbiota
of the human gastrointestinal system is colonized by
trillions of bacteria, these bacteria are in a symbiotic
relationship with the host. The intestinal microbiota
with enough function to be considered as an additional
organ in the body contributes to host defense with
the mechanisms of colonization resistance, to prevent
the colonization of pathogenic bacteria enter to
the gastrointestinal system and prevent to develop
infection by pathogenic bacteria. The healthy intestinal
microbiota fights directly against pathogen bacteria
by producing antibacterial compounds and inhibitory
metabolites and by contact-dependent killing; by
interfering with pathogen virulence; entering the race
for the physical area, food sources and metabolites
such as trace elements, vitamins, carbon sources. In

addition, regulation of the intestinal epithelial cell
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bariyerini hem de iliskili immuin doku fonksiyonlarini
koruyarak konagin bagirsak epitel hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesi, dogustan gelen bagisikligin uyarilmasi
ve kazanmlmis bagisiklik yamtlarim, B hicrelerini, T
hiicrelerini ve dogrudan antijen sunumunu modiile
ederek de dolayli yoldan miicadele etmekte ve boylece
patojenlerin bagirsak yiizeylerine baglanmasin1 ve
onlemektedir.

cogalarak enfeksiyon olusturmasini

Bagirsak mikrobiyotasi basta diyet ve antibiyotik
kullanim1 olmak tizere bircok faktorden etkilenmektedir.
Saglikli

kolonizasyon direncinde azalmaya ve bununla beraber

bagirsak mikrobiyotasinin  bozulmasi ise
patojenlere kars1 duyarlilikta artisa neden olmaktadir.
Bu nedenle gida kaynakli patojenlerin neden oldugu

hastaliklarda bagirsak mikrobiyotasi oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gida kaynakli

kolonizasyon direnci, mikrobiyota

hastaliklar,

function by preserving both intestinal epithelial barrier
and related immune tissue functions, stimulation
of innate immunity and by modulating adaptive
immune responses, B cells, T cells, and direct antigen
presentation; thus, it prevents binding of pathogens
bacteria to the intestinal surfaces and developing an
infection by colonization. The intestinal microbiota
is influenced by many factors, especially dietary and
antibiotic use. Unhealthy intestinal microbiota causes a
decrease in the resistance to colonization and therefore
an increase in susceptibility to pathogens. Therefore,
the intestinal microbiota is very important in foodborne
diseases. In this review, antimicrobial mechanisms of
intestinal microbiota against foodborne bacterial

pathogens have been discussed.

Key Words: Foodborne disease, colonization

resistance, microbiota

GIRIS

insan viicudunda en genis yiizey alanina sahip
(GIS),
olarak adlandinlan trilyonlarca bakteri ve yuzlerce
bakteri
Bu bakteriler esas olarak konak ile simbiyotik bir

olan gastrointestinal sistem mikrobiyota

kommensal turt ile kolonizedir (1, 2).
iliski icinde bulunur (1, 3). Mikrobiyota, bir yandan
bagisiklik sisteminin uygun sekilde gelistirilmesi,
besinlerin sindirimi ve emilimi, vitaminlerin tiretimi ve
hem besin metabolizmasina hem de gastrointestinal
immtun sisteminin gelisimine ve fonksiyonuna katkida
bulunur; ote yandan konak da bakteri topluluklarinin
hayatta kalmasin1 saglamak icin zengin besleyici
yerler saglar (1, 3-6). Ancak konagin karsilastig
bakteriler yalmzca simbiyotik bakteriler degildir (1).
Gastrointestinal sistem dis ortamdaki gida kaynakli
patojen bakterilere de maruz kalir (5).

Gida kaynakli hastaliklar diinya capinda onemli
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fakat onlenebilir bir saglik sorunudur (7, 8). 250’den
fazla farkli besin kaynakli hastalik tanmimlanmistir
(9). Bu hastaliklarin ¢ogu, cesitli bakteri, virlis ve
parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlardir (8, 9).
HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points-
Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1) kurallarim
uygulayan gida givenligi

yonetim sistemlerinin

gelistirilmesiyle beraber cogu (lkede ozellikle
gida kaynakli hastalik vakalarinda ciddi bir azalma
olmustur (10). Buna ragmen Diinya Saglik Orgiitii’ne
(DSO) gére diinyada neredeyse her 10 kisiden biri
gida kaynakli patojenler nedeniyle hastalanmaktadir
ve her yil hastalanan 600 milyon kisiden yaklasik
125.000’i bes yas alt1 cocuklar olmak uzere 420.000
kaybetmektedir (11).

noktada kontaminasyon

kisi hayatim Gida zinciri,

herhangi bir nedeniyle

bozulabilir (10). Gidalarin uretim, hazirlik, pisirme



ve tiuketim esnasinda yapilan hijyenik olmayan ve
yanlis uygulamalar gida kaynakli hastaliklara neden
olmaktadir (12).
kokenli gidalar da dahil olmak Uzere cig, yeterince

Et, sut ve uriunleri gibi hayvansal

pisirilmemis gidalann tuketimi; diski ile kontamine
olmus, yikanmamis meyve ve sebzeler; balik ve
kabuklu deniz drtinleri gibi ¢ig deniz Urlinleri, besin
iliskili

(7, 11). Gida kaynakli hastaliklara gida giivenligini

kaynakli hastaliklarla baslica etmenlerdir
tehdit eden fiziksel, kimyasal ve biyolojik etmenler
neden olabilir. Ancak patojen bakteriler gida kaynakli
hastaliklarin ana nedenidir (13). Salmonella spp.,
Clostridium perfringens, Campylobacter spp. basta
olmak Uzere Listeria monocytogenes, Escherichia
coli, Yersinia enterocolitica, Shigella spp., Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Bacillus cereus
ve Staphylococcus aureus’un gida kaynakli hastaliklara
neden oldugu ve yilda milyonlarca insani etkiledigi
bilinen en yaygin bakteriyel patojenlerdendir (11,
12).

Saglikli mikrobiota, patojenlerin biliyimesinin,
kalictigin  ve ardindan enfeksiyonun &nlenmesi
anlamina gelen kolonizasyon direncinde onemli bir rol
oynar ve mukozal bagisiklik sistemi lizerinde lizerindeki
etkileriyle konak savunmasina katkida bulunur (14,
15). Dogal korumanin altinda yatan mekanizmalar
hala tam olarak netlige kavusamamistir (16). Ancak
(17-19),
mikrobiyotasinin patojenlere karsi korudugu iddiasin

yapilan calismalarda normal bagirsak
destekleyen cok sayida veri vardir. Mikrobiyotaya sahip
olmayan germ-free hayvanlarla yapilan calismalarda,
bu hayvanlarin Shigella flexneri, L. monocytogenes,
Clostridium difficile ve Salmonella enterica gibi
enfeksiyonlara kars1 konvansiyonel hayvanlardan daha
az direnc gosterdikleri ve enfeksiyon duyarliliklarinin
arttig1 gosterilmistir (17-19).

Bu derlemede, gida kaynakli patojenlere kars
insan dogal intestinal mikrobiyotasinin antimikrobiyal

mekanizmalar ele alinmistir.
insan mikrobiyotasi

Yakin zamana kadar infant GiS’in steril oldugu

kabul edilmistir. Fakat yapilan calismalarda, GIS’deki
kolonizasyonun aslinda dogumdan &nce basladig
(20, 21).
gastrointestinal sistemi cesitli arkea, bakteri, mantar,

anlasilmistir Dogumla beraber insan
viris ve mikrookaryot topluluklar ile hizla kolonize
olmaktadir. Yasamin ilk yillarinda mikroorganizmalarin
kolonizasyonu yetiskinlere gore daha az cesitlidir ve
bircok faktorden etkilenir (3, 14).

Vicut agirigimn  yaklasik 2 kg’im1  olusturan
intestinal alan, yuzlerce turden olusan vyaklasik
100 trilyon (1014) mikroorganizma icerdigi ve insan
viicudundaki hiicre sayisindan 10 kat daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir (22, 23). Yemek borusu
ve midedeki bakteri sayis1 101 ila 103 arasinda
degisiklik gosterirken, ince bagirsaga gecisle artis
gostermekte ve kolonda ise 1 gram, diskida 1014’e
kadar ulasabilmektedir (22). GiS mikrobiyota bilesimi
bireyler arasi farklilik gostermesine ragmen, saglikli
yetiskin bir mikrobiyotanin cogunlugu Bacteroidetes
ve Firmicutes’in hakimiyetiyle beraber Actinobacteria
ve Proteobacteria olmak uzere dort ana filumdan ve
bunlara ek olarak Verrucomicrobia, Fusobacteria
ve Cyanobacteria gibi bircok kicuk filumdan olusur
(2, 16, 24). Bu filumlar, farkli mikro ortamlardan
ve besin kullanilabilirliginden etkilenen GI (gastro
intestinel) kanal boyunca degisir (24, 25). Yeni dogan
bagirsagindaki oksijenin bollugu nedeniyle, yasamin
ilk haftasinda bulunan mikrobiyotada, cogunlukla
Proteobacteria  turleri Escherichia,
gibi
fakultatif anaeroblar baskindir. Proteobacteria ait

(6rnegin,
Klebsiella ve Enterobacter‘e ait tirleri)
tlirlerinin bagirsagi, saglikli yetiskin mikrobiyotasinda
bol bulunan diger anaeroblarin kolonizasyonu icin
hazirladig1 séylenebilir (26).

Toplam bakteri yogunlugu kolonda ince bagirsaktan
daha fazladir. Firmicutes ve Bacteroidetes, kolondaki
%90’1ndan
olustururken Actinobacteria ve
disuk miktarda bulunur (2, 26).
Firmicutes filumunun bir Uyesi olan Lactobacillus ve

bakteriyel  popilasyonun fazlasini
Proteobacteria

Genel olarak,

Proteobacteria, ince bagirsagin baslica elemanlardir
(2, 4). Firmicutes filumu, temel olarak Gram pozitif
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aerobik ve anaerobik bakterilerden olusur ve bu
filumun Uyeleri, yararli ve koruyucu ile patojenik
arasinda degisen Clostridia tirleridir. Potansiyel
olarak patojenik olan streptokoklar, enterokoklar
ve stafilokoklar da Firmicutes’dir. Bacteroidetes
filumu ise bagirsak ortamina son derece iyi adapte
(24).

olan

olan Gram negatif bakterileridir Konagin

sindirim  enzimlerine  direncli kompleks
polisakaritleri sindirir (2). Aktinobakteriler, genellikle
Bifidobacterium cinsi gibi faydali oldugu dusiiniilen
ve bircok probiyotik preparasyona dahil edilen Gram
pozitif bakterilerdir (4, 24). Proteobacteria filumu
ise, E. coli ve Klebsiaella pneumoniae dahil olmak
uzere, oOzellikle Enterobacteriaceae familyasi olan

Gram negatif bakterileri icerir (24).

Bagirsak mikrobiyotasi, viicutta ek bir organ olarak
diistiniilecek kadar fonksiyona sahiptir. Bagirsaklarda
patojen kolonizasyonunu onler, immun gelisimi
ve homeostazi, konak hiicre proliferasyonunu,
vaskiilarizasyonu, norolojik sinyalizasyonu, intestinal
endokrin fonksiyonlari, kemik yogunlugunu, enerji
biyojenezini de etkiler. Vitamin, norotransmitter ve
steroid hormon sentezler (22, 24, 27). Dalli zincirli
ve aromatik amino asitlerin, besin bilesenlerinin,
safra tuzlannin, ilaclarin ve ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda rol oynar. Mikrobiyotanin etkisi
bagirsakla simrli degildir ve beyin de dahil olmak

lizere cogu organin fizyolojisini etkiler (24, 27).

Bakteriyel patojenlerin gastrointestinal sisteme
girisi

GIS, konakcinin hem simbiyotik hem de patojenik
olan cesitli mikroorganizma dizileriyle etkilesime
girdigi karmasik bir ortamdir. Besin veya su ile alinan
bakteriler, oncelikle midedeki gastrik asit nedeni ile
asit ortama (pH=2) daha sonra ise duedonumda daha
yiiksek pH’a(pH=6) maruz kalir (28, 29). Ancak asite
direncgli bir miktar bakteri ince bagirsaga gecebilir.
Alinan bakterilerin bazilan zararsiz bir sekilde
bagirsak mukozasinda kolonize olurken, cogu bakteri
ise GIS’den atilir. Eger bagirsak mukozasini normal
flora kolonize ederse, inflamatuar yamti ve doku
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hasarina neden olan metabolik olaylan tetiklemez
(13). Alinan bakteriler probiyotik ise, mikrobiyotanin
sekillenmesini ve cesitlenmesini saglayarak metabolik
uretkenligi gelistirir. Eger bakteriler mikrobiyotada
kiiclik ve olumsuz degisikliklere neden olursa hizla
diizeltilerek normal duruma geri dondurulur (6). Gl
kanalina giren cogu bakteri, mikrobiyal baglanma ile
aktive olan bir siire¢ olan normal bagirsak mukozasin
kolonilestirme kabiliyetine sahip degildir. Baglanma,
bakterinin konak hiicrenin yiizeyine baglanmasin
iceren spesifik bir olaydir ve bakterinin, konagin
epitel hiicresine baglanmast GiS’den atilmasini
geciktirir (13, 28). Ancak alinan bakteriler patojen
ise  mikrobiyotada disbiosis olusturabilir  (6).
Hastallk meydana getirebilmek icin patojenlerin,
bagirsak limeninde cogalarak yeterli bir popilasyon
yogunluguna ulasmasi gerekir (16). Bu nedenle,
bakteriler GIS’i kolonize etmek ve epitel bariyeri
gecmek icin cesitli stratejiler gelistirir. Patojen

bakteriler, cesitli baglanma faktorleri, biyofilm
olusumuna izin veren hiicre dis1 matrisler uretirler.
Farkli metabolitleri algilama sistemleri sayesinde
mikrobiyotaya kars1 yarisarak bagirsaklar1 kolonize
edebilirler (29, 30). Béylece GiS’e giren bakterilerin
az bir miktar hastaliga neden olabilir. Fakat bununigin
bakterinin bir dizi daha antimikrobiyal mekanizmayi

da asmasi gerekir (16, 22).

Bagirsak mikrobiyotasinin antimikrobiyal direng
mekanizmalari

Mikrobiyotadaki bakterilerin varligi genel olarak
faydali olsa da, patojen bakterilerin ekstraintestinal
organlarayayilmasiveyaenterik patojenik bakterilerin
bliyimesi konak icin ciddi saglik sorunlarina neden
olabilir ve bagirsaklarin genis yiizey alam da bu
riski artirmaktadir (5, 31). Bu nedenle patojenlerin,
bagirsak luimeninde cogalarak hastaliga neden
olmasinin onlenmesi ve dengenin korunmast icin cesitli
mekanizmalar mevcuttur (16, 22). Bu mekanizmalar,
trilyonlarca kommensal bakterinin bagirsak limenini
kapladigi ve kompleks mikrobiyal aglarla birbirleriyle

oldugu gibi konakci ile de yakindan etkilesime girdigi



bagirsakta en sekilde karakterize edilmistir

iyi
(32). Bagirsak mikrobiyotasinin, bakterilerin asir
miktarda cogalmasinin engellenmesi, ekstraintestinal
organlara yayilmas1 veya bagirsagin patojenlerin
kolonizasyonundan korumasi ve enfeksiyona en
basindan miidahale etmesi kolonizasyon direnci
olarak adlandintir (2, 16). Mikrobiyota bakteriler
arasi etkilesim ve konak modulasyonu olmak uzere iki
mekanizma ile patojenlere karsi kolonizasyon direnci

saglamaktadir (Sekil 1) (4, 33).

1. Dogrudan mekanizmalar (Bakteriler arasi
etkilesim)
Patojen biyiimesinin inhibisyonu; dogrudan

bakteri yok edici mekanizmalar, besin ve yer yarisi
ve patojenlerin spesifik virilans mekanizmalarim

Metabolik yaris: Kommensal bagirsak bakteriyel
floras1 ve enterik bakteriyel patojenler, ihtiyaclan
olan nisler ile cesitli karbon ve enerji kaynaklari,
demir gibi eser elementler, B12 gibi vitaminleri
iceren bazi onemli besin kaynaklarim paylasir. Ayrica
konakc1 epitel hiicrelerini kolonilestirmek, besin
maddelerine kolay ulasmak ve bagirsak boyunca
cogalmak icin de benzer ekolojik nislere ihtiyac
duyar. Bu yiizden bakterilerin bagirsakta sinirli besin
kaynaklar ve aym zamanda fiziksel alan i¢in rekabet
etmesi gerekir. Kommensal bakteriler, metabolik
kaynaklar icin enterik patojenlerle yansarak, ihtiyaci
olan aminoasitleri ve organik asitleri tuketir, bu da
patojenik bakterilerin yars dis1 kalmasina, acligina

ve 6limiine neden olur. Boylece bagirsak yiizeylerine

patojenik mikroorganizmalarin baglanmasin
zayiflatma yoluyla meydana gelebilir (4, 33). < .. . .
ve cogalmasim onler, patojen kolonizasyonunu
Kolonizasyon
Direng
Mekanizmalar:
|
1 1
Dolayli Mekanizmalar
Dogrudan Mekanizmalar , Sl
(Bakteriler Arasi Etkilesim) (Konak Modiilasyonu)
| |
| ] | |
( N\ N N N\
Direk Bakteriyel Epitel Bariyer
Miicadele Fonksiyonunun
ve Metabolik Artirillmasi Adapu’tv(lf.aza'm]mw)
) Yaris ve Bagisikligin
Patojen arty Artirilmasi

Virtilansina Dogustan Gelen

Miidahale Bagisikligin Uyarilmasi
[ /L J - J
Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasinin kolonizasyon diren¢ mekanizmalan (4, 32)
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ve enfeksiyonu sinirlamada, yani kolonizasyon
direncinde kritik bir rol oynar (16, 23, 33-36). Ayrica
kommensal bakteriler, konak¢i ve diger bakterilerin
erisemedigi kompleks polisakaritlerin sindirimini
saglayan bircok gene sahiptir. Bu bakteriler tarafindan
serbest birakilan metabolitler, diger kommensal
bakteriler tarafindan tuketilmektedir. Mikrobiyota
kompozisyonunda degisiklik meydana geldiginde
kommensal bakteriler tarafindan tiiketilemeyen besin
kaynaklarn ve metabolitlerin, patojenik bakteriler
tarafindan tiiketilmesiyle patojen kolonizasyonuna
destek vermektedir (36). Ek olarak bakteriler oksijen
icin de yansa girerek en sik karsilasilan patojenler
olan anaerobik fakiiltatif patojenlerin buylimesini
engelleyebilir (16). Saglikl bir bagirsak mikrobiyotas,
boylece gelen patojenleri yansarak saf dis1 birakabilir

(23).

Direk bakteriyel miicadele ve patojen
viriilansina miidahale: Kommensal bakteriler,
patojenlerin ve diger komsu bakteri tiirlerinin

yapismasini, cogalmasini, hayatta kalmasin1 ve
kolonizasyonunu engelleyen bazi antimikrobiyaller
uretir (23, 37, 38). Uretilen intestinal bakteriyosinler,
mikrosinler ve enterotoksinler gibi antimikrobiyaller;
patojenik bakterileri hedef alarak bu bakterileri
inhibe
kolonizasyonunu dogrudan bloke edebilir (4, 23,

oldurebilir  veya  blylmesini ederek
39-41). Bagirsak mikrobiyotasinin patojenlere kars
dogrudan inhibe edici bir baska etkisi de safra
asitlerini iceren bir mekanizmadir. Karacigerde
uretilen ve duedonumdan salinan safra asitleri daha
sonra bagirsak mikrobiyotasi tarafindan antibakteriyel
faktorler olarak patojen bakterilere etki edebilen
sayisiz sekonder safra asidi haline getirilir (41).
Kommensal bakteriler, diger bakteriyel tiirlerin
buylimesini, antibakteriyel bilesiklerin ve inhibitor
metabolitlerin yan1 sira temasa bagli oldiirme
yoluyla da sinirlayabilir. Bircok Gram negatif bakteri
tird, sahip olduklan Tip-VI salgilama sistemi (T6SS)
kullanarak komsu hiicreleri dogrudan antagonize
edebilir (33). T6SS, sadece Gram negatif bakterilerde

bulunan ve efektor molekiillerin Gram negatif
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bakterilerin i¢ ve dis zarlarina ve bitisik bakteri veya
okaryotik hucrelere tasinmasina izin veren kompleks
yapilardir. Bu nedenle, antimikrobiyal bilesiklerden
veya metabolizmanin toksik yan urunlerinden farkl
olarak, T6SS aktivitesi, antagonizm icin hucreden
hiicreye temas gerektirir. iletilen efektér maddeler
genellikle bir antimikrobiyal toksindir ve cesitli
etki mekanizmalan ile komsu hucreleri antagonize
eder (2, 42). Ayrica kommensal bakteriler, viriilans
gen ekspresyonunun entegre ettigi, cesitli cevresel
ipuclarint  modifiye ederek patojen virllans
dogrudan etkileyebilir (33). Ek

olarak bu bakterilerin iirettigi cesitli kisa zincirli yag

mekanizmalarin

asitleri (KZYA) ve coklu doymamis yag asitleri (PUFA)
gibi metabolik yan uriinler de, konakgi bagisikligin
modiile etmenin yaninda cesitli patojenlerin virilans
gen ekspresyonuna dogrudan modiile etmektedir (23,
33).

2. Dolayh
modiilasyonu)

mekanizmalar (Konak

Mikrobiyota, bagirsak epitel bariyeri ile dogustan
gelen ve adaptif immiin sistemlerini gelistirmelerine
araciik eder ve kolonizasyon direncini artirarak
enfeksiyona duyarliigi azaltabilir (33). Tablo 1’de
besin kaynakli hastaliklara neden olan bazi onemli
bakterilerin intestinal epitel hiicrelere baglanma yolu
ve mikrobiyotada karsilastiklar1 kolonizasyon direnci
ornekleri gosterilmektedir (32, 34, 35, 34, 43-47).

Epitel bariyer fonksiyonunun artirilmasi ve
dogustan gelen bagisikhigin uyarilmasi: Saglikli
bagirsak mikrobiyotasi, hem epitel bariyerini hem de
iliskili immun doku fonksiyonlarim koruyarak konak
intestinal epitel hiicre fonksiyonunun dizenlenmesi
yoluyla enterik bakteriyel patojenlerin kolonizasyon
(48).
Enterositler, panet hiicreleri ve goblet hucreleri gibi

ve enfeksiyonuna karsi koruma saglar
farkli hiicre tiplerinden olusan bagirsak mukozasinin
epiteli, bakteri uriinlerinin ve potansiyel antijenlerin
gecisini engelleyen siki bir bariyer olusturur (22,
37). Fakat bagirsak epiteli besin ve su alisverisine

uyum saglamak icin yalmzca tek tabakali, bir



Tablo 1. Bazi patojen bakterilerin intestinal epitel hiicrelere baglanma yolu ve mikrobiyotada karsilastiklar1 kolonizasyon

direnci

Patojen Bakteri Epitel Hiicreye Baglanma Yolu

Mikrobiyotada Karsilastigi Kolonizasyon Direnci

Tip Il Salgilama Sistemi (T3SS)

Salmonella typhimurium (43)

*SCFA (Propiyonat) (32)
*SCFA (Clostridia tarafindan uretilen butirat) (43)

*E. coli Nissle 1917 ile demir rekabeti (34)

Bakteri yuzeyindeki Adezin Pro-

Campylobacter spp.
Py PP teinleri (44)

*Mikrobiyotada yiiksek tiir cesitliligi (45)

Escherichia coli 0157:H7 | Salgiladig1 Shiga Toksini (46)

*Kommensal E. coli (E. coli Nissle 1917 ve HS) ile besin
rekabeti (35)

Sahip oldugu internalin Proteini

Listeria monocytogenes
ytog (47)

*Lactobacillus spp. suslari ile karbon ve azot rekabeti (47)

hiicre kalinligindadir. Ayrica alt Gl kanalinin (ince
bagirsak ve kolon) epiteli, sindirime yardimci olan
trilyonlarca bakteriye yakin bir sekilde bulunur (31).
Patojenlerin bagirsak kolonizasyonu icin ilk adim,
mukozal yizeylere yapismalandir. Bu adim, goblet
hiicreleri tarafindan salgilanan musin sayesinde, kalin
bir mukus tabakasi tarafindan bagirsak epitelinin
kaplanmasiyla engellenir ve bu da bakteriyel
kolonizasyona kars1 ilk savunma katmanin1 saglar
(1, 4, 22). Mukus tabakasi, musin, glikoproteinler,
trefoil peptidler, yiizey-aktif fosfolipidlerden olusur.
Hepsi beraber mikroorganizmalara kars1 koruyucu
bir engel olarak onemli rol oynayan, polisakkarit
icerigi sayesinde ise ayrica besin yoniinden zengin
bir tabaka olusturur (29, 49). Mukus, baglanma ve
beslenme icin iyi bir ortam saglasa da, hem epitel
hiicresinin engajmanini onler hem de immunoglobulin
A (IgA) ve antimikrobiyal peptitler (AMP) gibi diger
antimikrobiyal maddeleri icerir (1). AMP’ler bagirsak
homeostazin1 saglamada biiylik 6neme sahiptir ve
genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumu gosterir
(50). Ozellikle defensinler ve kathelisidinler gibi
katyonik antimikrobiyal peptitler (CAMP) membranda

gozenekler olusturarak bakterileri oldirmektedir
(1, 33). CAMP’ler ayrica, notrofillerin enfeksiyon
bolgelerine toplanmasina yol acan imminomodiilator
aktivitelere de sahiptir (1). Konagin ozel bir ince
bagirsak epiteli olan panet hiicresi antimikrobiyal
peptitlerin (ozellikle C tipi lektinler ve a-Defensinler)
ana kaynagidir ve bu antimikrobiyal peptitler bagirsak
mikrobiyotasinin bilesiminin diizenlenmesinde rol
oynar ve lumen bakterilerine karsi mukozal bariyer
fonksiyonunu arttirirlar (4, 15, 16).

Bagirsak immiinitesini artiran bir baska mekanizma
ise epitelyal hucreler tarafindan kemokinlerin ve
antimikrobiyallerin  salgilanmasin1  indukleyerek
patojenlere karst1 mukozal bariyeri gliclendiren
bir sitokin olan IL-22’nin uyarilmasidir (4). Ayrica
bagirsaktaki makrofajlar ve dendritik hiicreler
kommensal bakterilere kars1 disik duyarliiga
sahipken, patojenlere karsi yiiksek duyarlilik gosterir
ve buna cevaben IL-1b salgilanmas1 ve uyarimiyla
beraber notrofiller enfeksiyon bolgesine toplanir
(4, 23). Bariyer biitiinliglinii korumak icin ise baz
bakteriler ile kucuk mukozal alanlar arasindaki
uzun siireli etkilesimi engelleyen bagirsak mobilitesi
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mevcuttur. Ayrica klorir saimmmi  da bariyer
biitlinligiiniin korunumunda oldukca dnemlidir (22).
Bazi kommensal bakteriler de, spesifik metabolitlerin
uretilmesi yoluyla epitel
artirabilir  (4). Bifidobacterium,
Bacteroides spp. gibi

tarafindan diyet liflerinin fermantasyonu ile butirat,

bariyer fonksiyonunu
Lactobacillus,
kommensal bakteriler
propiyonat gibi KZYA’larin iiretimi, bagirsak ortamini
asitlestirerek patojenik enterohemorajik E. coli 0157:
H7 (EHEC), Salmonella typhimurium dahil olmak
tizere birkag bagirsak patojeninin bliylimesini engeller
(23, 32, 42). Aynca KZYA'lar, bagirsak limenindeki
sinirli oksijen ve nitrat mevcudiyetinin korunmasinda
da kritik bir rol oynar. KZYA’larin kayb1 artan oksijen
ve nitrat salimin tetikler (43, 51). Kommensal
bakteriler ayrica hicrenin i¢sel mikrobiyal temizleme
mekanizmalarim da diizenleyebilir. Ozellikle, hiicre
ici geri donusum yolu olan otofaji, intestinal bariyer
fonksiyonunun ve dogal bagisiklik sisteminin 6nemli
bir parcasi olarak ortaya cikmistir (33).

Adaptif (Kazanilmis) bagisikhigin artirilmasi:
Mikrobiyota, adaptif immun yanitlan diizenleyerek
enterik patojenlere kars1 savunmada merkezi bir rol
oynar (33). Kommensal bakteriler bagisiklik sistemi
olgunlasmasini etkileyen T hiicrelerinin, T Helper
(Th) ve T Regulatuvar hiicrelerine (Treg) olmak lizere
farkli alt gruplara farklilasmasinda gorev alir (37).
Ozellikle bakteriler tarafindan iiretilen KZYA, epitel
hiicreler ile diger immiin hiicrelerin yiizeyindeki
insan genomundaki en yaygin membran proteini
olan G protein-bagh reseptorlere (GPCR) baglanarak
anti-inflamatuar sitokinlerin ve Treg hucrelerinin
uyarilmasina yol acmaktadir (33). Th-17 patojenlere
(ekstraselliler bakteriler ve bazi mantarlar)
kars1 korumada onemli rol oynayan IL-17 ve IL-22
sitokinlerini sentezler. Treg ise enfeksiyona karsi doku
hasarin1 onlemek icin inflamasyonun kontroliinde rol
oynayan IL-10, TGF-B ve IL-35 gibi immunosupresif
sitokinleri sentezler (37). Kommensal bakteriler,

cesitli yollarla bagisikik sistemi olgunlasmasini
etkileyen bu hiicrelerin oranini etkileyerek, bakteriyel

patojenlere kars1 konakc1 yamtini etkileyebilir (33).
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Ayrica bakteriyel peptit ve protein antijenleri;
bakteriye ozgu T hicre yanitlan olusturmak icin,
major doku uygunluk kompleksi (MHC) simif | ve Il
molekulleri tarafindan islenir ve T hucrelere sunulur
(33). Bu nedenle bakteriyel metabolitler, antijen
sunum yollarin1 dogrudan degistirerek de adaptif

immiin yanitta rol oynar (33).

Bagirsak bakterileri, B hiicre gelisimini ve

IgA antikor uretimini de etkilemektedir (37). Son

zamanlarda bagirsak  mikrobiyotas1  tarafindan

uretilen KZYA’larin, B hicresi farklilasmasi icin

gerekli molekiller icin gen ekspresyonunu kontrol

ettigi, B hiicre yamtlarim metabolik olarak
arttirdig1 ve patojene 0Ozgl antikor yanitlarim
kolaylastirdigi,  patojen  duyarliigili  azalttig

gosterilmistir (52). B hicreleri tarafindan Uretilen
IgA, bagirsak bariyer fonksiyonunu desteklemede,
mikrobiyota  kompozisyonunu belirlemede ve
enterik patojenlerin temizlenmesinde rol oynayarak
GiS’deki enfeksiyonlarin kontroliinde gérev alir (4,
16, 33, 37). IgA Uretiminin etkilenmesine ek olarak
bazi kommensal bakteriler, IgG antikor yanitlarim
da etkileyebilmektedir. Yapilan bir calismada
gibi
kommensal bakterilerin enfeksiyonlar onlemek icin

Enterobacteriaceae ailesinin Uyeleri bazi
sistemik olarak yayilarak IgG’ye 6zgi antikorlarin
sentezini indikledigi gozlenmistir (53).

Sekil gibi

mikrobiyota patojenlere kars1 etkili bir kolonizasyon

2’de gorildigu cogu durumda,
direnci saglar ve patojenlerin c¢ogalmasina imkan
vermez (36, 41).

Eger patojen bakteriler bagirsakta cogalarak
yeterli sayiya ulasip hastalik meydana gelebiliyorsa
bu durum genellikle kolonizasyon direncinin
zayifligindan kaynaklanir. Ornegin yeni doganlarda
oldugu gibi olgunlasmamis bagirsak mikrobiyotasi
diisiik kolonizasyon direncine sahiptir (3). insan GiS
mikrobiyota tir bilesimi kolonizasyon direncinde
onemli rol oynadig1 icin mikrobiyotamin tir
cesitliginde azalma da azalmis kolonizasyon direnci

ve enfeksiyonlara artan duyarlilikla iliskilidir (45).
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Sekil 1. Saglikli intestinal mikrobiyotamn enterik patojen ile micadelesi (35, 40)
KZYA: Kisa Zincirli Yag Asitleri, lgA: Imminoglobulin A, AMP: Antimikrobiya Peptitler, T6SS: Tip-VI Salgilama Sistemi

Mikrobiyotadaki degisiklikler patojen bakterilerin

enfeksiyonunu engelleyebilecegi gibi destek de
verebilir.  Mikrobiyotanin  bozulmasi,  bagirsak
ekosistemini bozar ve patojenlerin kommensal

bakteriler tarafindan tiketilecek olan kaynaklara
ulasmasint saglar. Bu durumda mikrobiyota, konak
ve patojen arasindaki cok yonlii etkilesimler patojen
lehine degistirilir (16, 39). Mikrobiyotay1 etkileyen
cevresel faktorler heniiz tam olarak belirlenememis
olsa da gastrointestinal mikrobiyota konagin
genetiginden, yasindan, diyetinden, cinsiyetinden
ve yasam tarzindan etkilenebilir (3, 29, 54-57).
Diyet bagirsak mikrobiyotasin etkileyen en onemli
cevresel faktorlerden biridir. Kisa ve uzun vadeli diyet
degisiklikleri mikrobiyotanin bilesimini etkiledigi,
diyetteki degisikliklere bir giin
icerisinde bile cevap verebilecegi gosterilmistir (55,
58). Yapilan bir calismada, tek bir nesildeki olumsuz

mikrobiyotanin

diyet degisikliginin biiyiik olclide diizeltilebilir oldugu

ancak birkac kusak aynmi sekilde kotu beslenmenin
sonraki nesillere bozulmus bir mikrobiyota aktardig
gorulmustur (59). Ayrica antibiyotik tedavisi sonrasi
patojenlerin besin kullanabilirliginin degismesiyle
beraber, kommensal bakteri kaybi, bazi taksonlarin
orantisal artis1 ile mikrobiyota ciddi sekilde degiserek
bozulmakta, kolonizasyon direnci azalmakta ve
enterik enfeksiyonlara kars1 duyarliik onemli olclide

artmaktadir (33, 60).

SONUC
Gida kaynakli patojenlerin  neden oldugu
hastaliklar siklikla gozlenen ve toplumun her

kesimini etkileyen onemli bir saglik sorunudur. Bu
hastaliklarin 6nlenmesinde gida giivenligi, hijyen ve
sanitasyon uygulamalarinin yan sira saglikli bagirsak
mikrobiyotasinin da onemli rol oynadigi aciktir.
Saglikli

bagirsak mikrobiyotas1 enterik patojen
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bakterilerin kolonizasyonuna kars1 antimikrobiyal

direnc mekanizmalarina sahiptir. Bu mekanizmalar
hala net olarak coziilemese de, antibiyotik kullanimi,
diyet degisikligi gibi mikrobiyotayr degistirebilen

faktorler, kolonizasyon direncini de degistirip

enterik patojenlere karst duyarliigi artirabilir. Bu
nedenle gida kaynakli patojenlerin neden oldugu
hastaliklardan korunmada saglikli mikrobiyota oldukca
onemlidir. Buna ek olarak kaybedilen kolonizasyon
direncini yeniden saglamak veya artirmak ya da
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