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Mikrobiota: Saglikta ve Hastalikta, Dogumdan Oliime

Microbiota: In Health and in Sickness, From Birth to Death
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6z

Mikroorganizmalar; insanin deri, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve genitoiriner sistem gibi doku ve organlarinda kolonize olurlar.
Bu mikroorganizmalara genel olarak insan mikrobiotasi adi verilir. insan mikrobiotasi genel olarak kommensal mikroorganizmalardan olusur.
insan viicudu iistiinde ve icinde yerlesen bu kommensal mikroorganizmalar; bakteri, mantar, virUs, archealar ve parazitlerdir. Mikrobiota ge-
nomu insan genomundan 100 kat daha fazla bir biiyiikliige sahiptir. insan genomu sabit iken mikrobiyal genom insan émrii boyunca insana
uyumlu esnek bir degiskenlige sahiptir. Yenidogan ile iki yasindaki cocugun, ergen ile eriskinin, gebe ile yaslinin mikrobiotasi farkli oldugu
gibi kisisel ve ev ici beslenme aligkanligi, antibiyotik kullanimi, dogum sekli ve hijyenle hatta bu gibi faktorlere baglh olarak gun icindeki sa-
atlerde bile mikrobiota ve mikrobiota genomu degisebilmektedir. insan immun sistem ve mikrobiotasi cocukluk arkadaslan gibi dogumdan
itibaren birbirleriyle oynayarak buyulytp, gelismekte ve olgunlasmaktadir. Mikrobiota ile insan arasindaki birliktelik sadece ¢ocukluk déne-
mine ait olmayip hastalikta ve saglikta 6/im onlari ayirana kadar devam etmektedir. Bu derlemede; mikrobiotanin parazitolojide, otoimmun
hastaliklarda, metabolik hastaliklarda ve kanserdeki rolt detaylandirilarak tedavide kullanim alanlari Gzerinde durulmustur. Ayrica mikrobio-
tanin intestinal immun sistem Gzerindeki inflamatuar ve immunoregulatuar rolleri, dogal ve edinsel immun sitsem tarafindan mikrobiota ve
iceriginin nasil regile edildigi agiklanmistir.
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ABSTRACT

Microorganisms colonize tissues and organs such as the skin and gastrointestinal, respiratory, and genitourinary systems. These microor-
ganisms are generally called as “human microbiota”. Human microbiota mostly consists of commensal microorganisms. The commensal
microorganisms located on and in the human body are bacteria, fungi, viruses, archaea, and parasites. The microbiota genome is 100 times
bigger in size than the human genome. Although the human genome is stationary, microbial genome has a compatible flexible variability
during human life. As well as 2-year-old child and newborn, adult and adolescent, the elderly and pregnant woman have a different mi-
crobiota. Microbiota and the microbiota genome can be changed by personal and household diet, antibiotic use, mode of delivery, and
hygiene within days or even hours, depending on such as these factors. The human immune system and microbiota grow up, develop, and
mature as childhood friends by playing with each other from birth to death. Association between microbiota and human is not just related to
childhood—it continues with health and disease, until death separates them. This review focused on the roles of microbiota in parasitology,
autoimmune diseases, metabolic diseases, and cancer treatment in detail. In addition, inflammatory and immunoregulatory roles of micro-
biota on the intestinal immune system and how innate and adaptive immune systems regulate microbiota and its content were explained.
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GiRiS

nik, kimyasal ve biyolojik bariyerler olarak lge aynlmaktadir.

: ) . . . . - Deri ve gastrointestinal sistem epiteli ile mekanik bariyer sa-
Insan immun sistemi patojenlerle micadele icin temel olarak

lic sistemle donatilmistir. Birincisini bariyerler olustururken ~ V4NMa hattr olusturulurken buralardan salgilanan defensin,

bariyerleri gegen patojenler ikinci savunma hatti olan dogal
immun sistem onu da gecerse Uclncl savunma hatti olan
edinsel immun sistemi asmak zorundadir. Bariyerler meka-

DNase, RNase, lizozim ve katalisidin gibi maddelerle vicut,
patojenlere karsi kimyasal olarak savunulmaktadir. Biyolojik
bariyerler ise aslinda en dig bariyer olarak dustintlen deri ve
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gastrointestinal sistem epitelinde dis kisimda bulunan bir bari-
yerdir. Bu bariyer canli mikroorganizmalardan olugsmaktadir (1).
Biyolojik bariyer 6zelligindeki mikroorganizmalar konak ve konak
immun sistemi ile simbiyotik bir iliskiye girer. Simbiyotik iligkiler
kommensalizm, mutualizm ve parazitizm olmak lzere Ug farkli se-
kilde goérulmektedir. Mikroorganizmalar; insanin, deri, gastroin-
testinal sistem, solunum sistemi ve genitolriner sistem gibi doku
ve organlarinda kolonize olmustur. Kolonize olan bu mikroorga-
nizmalara genel olarak insan mikrobiotasi adi verilir.

insan mikrobiotasi genel olarak kommensal mikroorganizmalar-
dan olusur. insan viicudu Ustiinde ve icinde yerlesen bu kom-
mensal mikroorganizmalar; bakteri, mantar, virls, archealar ve
parazitlerdir. Adizla baslayip anlsle sonlanan gastrointestinal
sistem ve deri mikrobiotanin ana yerlesim yerleridir. Sadece gast-
rointestinal sistemin alt béliminde bulunan 100 trilyondan fazla
bakteri, yaklagik 200 m?lik bir alanda 10um’lik bir epitel tabakasi
ile birbirinden aynlmistir (2).

insan mikrobiotasi icinde bakteriler dominant olarak bulunurken
bunlar icinde Bacteroidetes ve Firmicutes subelerindeki daha
yogundur. Her insanda bu sube icinde 50'den fazla bakteri cin-
si bulunmaktadir. Bitin bu mikroorganizmalarla birlikte gast-
rointestinal sistemde spesifik bir intestinal ekosistem meydana
gelmektedir. Bu intestinal ekosistem icinde tahmin edilenin de
Otesinde bir komplekslilik icinde saglik ve hastalik arasinda bir
denge yurGtidlmektedir (3).

Bilim ve teknolojideki gelismelerle paralel next generation sis-
tem gibi sekans sistemlerinin gelismesi sadece insan genomu-
nu degil mikrobiota genomunu anlamamiza yardimei olmustur.
insan genomuna birincil genom adi verilecekse mikrobiotanin
olusturdugu genom ikincil genom olarak adlandirilabilir. Mikrobi-
ota genomu insan genomundan 100 kat daha fazla bir bluyuklige
sahiptir. insan genomu sabit iken microbial genom, insan émri
boyunca insana uyumlu esnek bir degiskenlik gdstermektedir.
Yenidogan ile 2 yagindaki ¢ocugun, ergen ile erigkinin, gebe ile
yaslinin mikrobiotasi farklidir. Konak ile mikrobiota arasindaki ilig-
ki dogumla baslayan ve 6mir boyu slren dinamik bir iligkidir (4).
Mikrobiota ile iligki kuran insan immun sistem ve ¢ocukluk arka-
daslan gibi dogumdan itibaren birbirleriyle oynayarak biyuyip,
gelismekte ve olgunlagsmaktadir. Mikrobiota ile insan arasindaki
birliktelik sadece ¢ocukluk dénemine ait olmayip hastalikta ve
saglikta 6lim onlari ayirana kadar devam etmektedir.

insan mikrobiotasi dogumdan sonra sekillenmeye baslar ve nispe-
ten stabil hale 2-3 yaslarinda ulasir. Mikrobiotanin cins ve tir di-
zeyinde degisiklikleri yillar icinde dinamik bir sekilde devam eder.
Yenidogan intestinal mikrobiotasi, annenin deri ve vajinal mikrobi-
otasina benzer. Dogum sekli bebegin sahip olacadr mikrobiotayi
etkilemektedir. Sezeryan ile doganlarda normal vajinal yolla dogan-
lardan daha az Bifidobacterium ve Bacteroides tirleri bulunur (5).

Anne sitl ile beslenen bebeklerde en fazla bulunan bakteriler
Actinobacteria ve Firmicutes iken mama ile beslenen bebekler-
de bakteri profili Actinobacteria ve Bacteroides sekline dénus-
mektedir. Gelisimin bu asamasinda gastrointestinal sisteme ilk
kolonize olan fakiltatif anaerob bakterilerin Staphylococcus ve
Streptococcus turleri, Escherichia colive diger Enterobacteriace-
ae oldugu dustintlmektedir (6).

insan yaslandikca yasa bagli olarak T hiicre cesitliligi de azalmak-
tadir. 65 yas Ustlindeki kisilerde timus tamamen kérelmektedir.
Yasllarda CD3*, CD4* T hepler ve CD8* T supressor hiicrelerin
sayisi azalmaktadir. Bu azalmaya tip 1 sitokinlerin (IL-2, IFN-y,
TNF-a) ve tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-6 ve IL-10) seviyelerindeki ar-
tig eslik etmektedir. Bagirsak mikrobiotanin ¢esitligi genel olarak
yashlikta azalmakta iken yagl kisiler arasindaki farklih@i ise art-
maktadir. Bifidobacterium spp., Fprausnitzii ve Clostridium clus-
ter XIVa Uyelerinin sayilan yaslilarda azalmaktadir (7). Buna kargin
patojenik ve inflamatuar Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., Enterococcus spp. ve Enterobacteria spp., turleri artmak-
tadir. Yasgli insanlardaki patojenlerin kolonizasyonu ve bagirsak
mikrobiotalarindaki cesitlilik ve zenginlik ¢esitli enfeksiyonlara
hassasiyetlerinin artmasina sebep olmaktadir (8).

Dolayisiyla mikrobiota genomu insan 6mri boyunca cesitli fak-
torlerle degiskenlik gostermektedir. Bu faktérler arasinda; kisisel
ve ev i¢i beslenme aligkanligi, antibiyotik gibi xenobiotiklere ma-
ruz kalma, hijyen ve dogum sekli siralanabilir. Gin i¢cindeki saat-
lerde de mikrobiota ve mikrobiota genomu degisebilmektedir.
Bu degiskenlik kisiden kisiye de gostermektedir (9).

Konak ve mikrobiota arasindaki bu dinamik iligkinin genetik ve
epigenetik dizeyde daha iyi anlagilmasi ile mikrobiota kaynak-
I hastaliklara karsi yeni ilaclarin gelistiriimesi mimkin olacaktir.
Ayrica metagenomiks ve immunogenomiks alanindaki geligsme-
ler; mikrobiotanin immun sistem aktivitesine ve gelisimine nasil
katki sagladigini anlamamiza yardimci olmaktadir. Mikrobiota ile
konak-konak immun yaniti arasindaki iligkiyi “a love-hate relati-
onship” (bir sevgi-nefret iliskisi) seklinde tarif edenler de olmus-
tur (4). Mikrobiota ile insan arasindaki iligkinin anlagilmasi saglik
ve hastalik durumunun daha iyi anlasiimasina katki saglayacagi
da muhakkaktir. Hijyen Hipotezi son yillarda tekrar tanimlanarak
"Old Friends Hypothesis” (Eski Arkadaslar Hipotezi) olarak ta-
nimlanmaya baglanmistir. Buna gore ¢ocukluk déneminde karsi-
lastigimiz parazit ve mikroorganizmalara karsi azaltilmis ve gecik-
mis bir cevap olarak alerji ve otoimmun hastaliklarin insidansinda
artis oldudu distntlmektedir. Bu nedenle alerji ve otoimmun
hastaliklarla mikrobiota arasindaki iligki ayrintili olarak incelenme-
ye calisilmistir (10).

Hastalikta ve saglikta mikrobiotanin rolii

Fare modellerindeki caligmalar, insan genomu ile mikrobiota ge-
nomu arasindaki cross-talk olarak adlandirilan karsilikli iligkinin
bircok multifaktoriyel hastaligin patogenezinde énemli oldugu-
nu ortaya koymustur. Bunlar arasinda enfeksiyoz hastaliklar kadar,
inflamatuar ve otoimmun hastaliklar, metabolik hastaliklar, kan-
ser ndrodejeneratif ve yasla iligkili hastaliklar bulunmaktadir (11).
Disbiosis olarak adlandirilan mikrobiotadaki bu degisiklikler ile
tip | diyabet, multiple sklerozis, kanser, irritabl bagirsak hastaligi
riskinin artmasi konak saghginda mikrobiotanin rolini gésteren
glclu ve dnemli bir delil olmustur.

Bircok hastalikta mikrobiotanin rolinin bulunmasi immunolo-
ji alaninda yeni ufuklarin acgilmasina yol agmistir. Béylece tipta
hastalik yoktur hasta vardir, yas ve kiloya gore tedavi yaklagimlari
daha da ileriye taginmis ve kisiye 6zel immun temelli tedavi ve
mikrobiomla iligki teropatik yaklagimlar konusulmaya baslanmis-
tir. Bu gelismelerin dninl acacak ¢alismalar ise konak ve mikro-
bial genom arasindaki iliskinin daha ayrintili 3grenilmesi olacaktir.
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Parazitolojide mikrobiotanin rolii

Protozoonlar

Konak mikrobiota arasindaki iliski, sadece ayni bolgede kolonize
olan mikrobiota ile konak arasinda sinirli degildir. Mikrobiotanin
daha yodun olarak bulundugu alt gastrointestinal sitemde mikro-
biotanin immun sitemdeki etkisi gastrointestinal sistemin Stesine
gec¢mektedir (4). Bu baglamda intestinal mikrobiotanin sitma bu-
lagina karsi koruyucu bir yanitin uyarilmasina kadar uzanan genis
perspektifte etkileri bulunmaktadir (12).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'ne lisanslanmasi igin bagvurulan sit-
ma asinin koruyuculugunu gelistirilmesi ihtiyaci nedeniyle farkli
arayislar devam etmektedir. Bu arayislar i¢cinde sitmanin yayilimi-
ni azaltmak igin intestinal mikrobiotanin rolG ayrintil ¢aligiimistir.
Fakat bu ¢alismalar cogunlukla sivrisinek mikrobiotasi konusunda
yogunlagmistir. Kan emme sirasinda konaktan alinan parazitlerin
sivrisinek icinde direkt olarak intestinal mikrobiota ile kargilagma-
st bulagsmayi 6nleyici yaklagimlarninin temelini olusturmustur. 16S
rRNA gene analizleri, high-throughput next generation DNA se-
kans caligmalar, Anofellerle yapilan calismalar sonucunda sivrisi-
neklerin, Enterobacter, Pantoea, Pseudomonas ve Serratia cin-
sine ait bakterileri yogunlukla tagidiklar tespit edilmistir (13). Bu
bakterilerin sivrisinegdi sitmaya kargi korumasi bu hipotezi destek-
ler bulgular olarak degerlendirilmistir. Bu bakteriler bir taraftan
parazit ile sivrisinek epiteli arasinda fiziksel bir bariyer olugturur-
ken diger taraftan anti-parazitik reaktif oksijen radikalleri tret-
mektedirler. Ayrica sivrisinek mikrobiotasi sivrisinek dogal immun
yanitini stimlle ederek salgiladiklari gambicin, cecropin ve de-
fensinler gibi antimikrobiyal molekillerle parazitin enfektivitesini
etkiler. Farkli bakteri turleri ile Plasmodium ko-enfeksiyonunun
parazit sayisini azaltmasi bunu desteklemektedir. Aedes bagir-
saklarindan izole edilen Chromobacterium tirlerinin Anofellerde
sitma bulagsmasini dnlemesi bulasmayi dnleyici yaklagimlara katki
saglamakla birlikte probiotik bazli sitma asilarin yapilabilirligi ile
ilgili Gmitleri de arttirmistir (14).

insan intestinal Escherichia coli O86:B7 izolatinin sitma enfeksi-
yonuna kargi korumayi kolaylastirdidi tespit edilmistir. Hem E.coli
086:B7 hem de Plasmodium sporozoitleri ylzeylerinde Gal a
1-3Galb1-4GlcNAC-R (a-gal) eksprese ederler. insan bu glycana
karsi %5 IgM ve IgG anti-a-gal antikor Uretir (15). Ayrica sitma
endemik bélge olan Mali'de sitmaya maruz kalmamuslarla sitma-
ya maruz kalmamis eriskinler karsilastinldiginda, sitmaya maruz
kalmis kisilerde 2 kat anti-a-gal IgM antikoru saptanmistir (12).
ilaveten anti-a-gal IgM, I9G,, ve, I1gG, antikorlarin pasif transfe-
riyle; dogdal sivrisinek isirmasi modeliyle enfeksiyona karsi koruyu-
culuk tespit edilirken parazitin kana transferine kargi koruyuculuk
saptanmamistir. a-gal antikorlarin sporozoitlere baglandigi ve
kompleman sistemini klasik yolla aktive ederek sporozoit lizisi-
ne yol actigi da bildirilmistir. Bu bulgular DSO tarafindan daha
cok cocuklarda &lime sebep olan sitmaya karsi probiotik bazlh
yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamistir. Bu calismalar en
azindan, a-gal Ureten bakteri iceren probiotiklerin cocuklarin
mamalarina eklenebilecek olmasi ve gelecek igcin mikrobiotanin
farkli alanlarda kullanimi ile yeni ufuklar agmistir.

Leishmania major ile ayak tabanindan subkutandz yolla enfekte
edilen farelerde mikrobiotanin Th1 yanitini etkilemedidi tespit
edilmigken kulaktan intradermal enfeksiyonda IFN-A ve TNF-a

Ureten T hicrelerinin sayisinda azalma tespit edilmistir (16). Bu
bulgular L.major enfeksiyona karsi asi gelistirme ¢alismalarinda
mikrobiota komponetlerinin dogdal bir adjuvant olarak kullaniima-
st Umidini arttirmaktadir.

Helmintler

Helmintler, konak immunitesinde glicli bir Th2 cevabini, Tregsf
hiicrelerini ve IL-10 ve TGF-B gibi sitokinleri uyararak etki gos-
terir (17). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen
veriler, helmintlerle uyanlan immun cevabin alerji ve otoimmun
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegdini géstermistir (18). Bu
nedenle son yillarda konu ile ilgili calismalar helmintlerin immu-
nomodulatér Griinlerine yogunlagmistir. Trichinella spiralis erig-
kininin ekskratuvar sekratuvar Urinlerinin fareleri DSS ile indik-
lenmis kolitisten Treg hlcre artigi ve proinflamatuar sitokinlerde
azalma yaparak korudugu tespit edilmistir (17).

Acanthocheilonema vitae Grinl (AvCystatin), makrofajlarda IL-10
sekresyonunu arttirmak icin MAPK, p38 ve ERK yolagini aktive
etmektedir. AvCystatin ile muamele edilen makrofajlarin farele-
re verilmesiyle inflamasyonu baskilayarak OVA ile uyarilan hava
yolu inflamasyonunun ve DSS ile indiklenmis kolitisin iyilestigi
belirlenmistir (19). Bununla birlikte viral Grlnlerin helmintlerin
sagladigi immunomodulatuar etkiyi bozabilecedi de belirtilmis-
tir. Trichinella spiralis ile enfekte fareler, makrofajlarin alternatif
aktivasyonunu fare norovirlise cevapta rol alan T hiicre cevabini
bozarak uyardigr gosterilmistir (20).

intestinal mikrobiomun sagligi ve hastalik gelisimini etkilediginin
ogrenilmesiyle birlikte intestinal microbiota helmintler arasin-
daki iligkinin aydinlatiimasi ile ilgili calismalar baslamistir. Ayni
cevreyi paylasan intestinal mikrobiota ve helmintler dogal ola-
rak birbirlerini etkilemektedirler. intestinal helmintlerin; intestinal
fizyolojide, permeabiltede ve mukus sekresyonlarinda degisiklik
yapmasi ve antimikrobiyal peptid Gretimleri intestinal bakterilerin
yasam ve devamliligi Uzerine etki etmektedir. Fakat glinimuze
kadar konak-intestinal bakteri ve mikrobiom iligkisini aciklamada
belirli ilerleme saglanmasina karsin bu iliskiye helmintlerin etkisi
yeterince aydinlatilmamistir. Gelismemis ve gelismekte olan dl-
kelerde helmintler yaygin oldugundan helmintlerin, metabolik ve
immun sistem Uzerindeki gl¢li immunoregulator etkisi devam
ederken gelismis Ulkelerde bu etkinin olmadidi igin kronik infla-
matuar hastaliklarda artig saptanmistir.

Parazitik helmintler ile bakteriler arasindaki iligkiyi aciklamaya ¢alisan
onemli caligmalardan biri Jaenike ve ark. (21) tarafindan yapilmistir.
Bu calismada; anneden gegen Spiroplasma bakterilerinin helmint
enfeksiyonuna kargi koruyucu oldugu tespit edilmistir. Spiroplasma
ve Howardula aoronymphium’un Drosophilia neotestacea'ya ko-en-
feksiyonunda helmint yumurta sayisinin azaldidi tespit edilmistir.

Bakterilerin parazitlerin yerlesimine katkisini gdsteren énemli ¢a-
lismalann birinde intestinal bakteri sayisinin distrilmesinin Tric-
huris muris'in yumurtalarindan larva ¢ikiginin azalmasini sagladig
gosterilmistir (22). Bakteri ve parazit arasindaki iligskiyi aciklayan
bu bulgular; immun regiilasyonun ve intestinal hemostazin anla-
silmasina yeni bir bakis agisi saglamaktadir.

Mikrobiom-helmint iligkisini aciklamaya c¢alisan pek cok calig-
mada germ free fareler kullanilarak dogdal fare nematodu olan
Heligmosomoides polygyrus bakeri (Nematospiroides dubius),
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Tablo 1. Uluslararasi Kanser Arastirmalar Ajansi (IACR) tarafindan bildirilen grup 1 enfeksiyoz ajanlarla ilikili kanserler

Organ/Kanser Bakteri Viriis Parazit

Mide Helicobacter pylori

Karaciger HBV, HCV Clonorchis sinensis,

Opisthorchis viverrini

Serviks HPV

Anogenital (penis, vulva, vajina, anus) HPV

Nazofarinks/ orofarinks EBV

Kaposi sarcoma HHV-8

Non-Hodgkin lenfoma Helicobacter pylori EBV, HCV, HTLV-1

Hodgkin lenforma EBV

Mesane Schistosoma
haematobium

HBV: Hepatit B virus; HCV: Hepatit C virus; HPV: Human papilloma virus; EBV: Epstein-Barr virus; HHV-8: Human herpes virus tip 8; HTLV-1:

Human T-cell lymphotropic virus tip 1

Nippostrongylus brasiliensis, Trichinella spiralis ve Ascaridia gali
ile ilgili calismalar yapilmistir (23).

Mikrobiotanin inflamatuar ve otoimmun hastaliklardaki rolii
Otoimmun hastaliklarin en dnemlilerinden biri Tip 1 Diabetes
Mellitus (Tip 1 DM)'dur. Tip 1 DM, insilin Greten pankreatik ada-
cik hicrelerinin otoimmun hasar sonucu gelisen multifaktoryel
bir hastaliktir. Tip 1 DM gelisim riski; diyet, dogum sekli, erken
yaslarda beslenme, dzellikle emzirme ve antibiyotikler gibi cevre-
sel faktorlerden etkilenmektedir. Tip 1 DM'in insidansi diger im-
mun sistem hastaliklariyla birlikte Il. Dinya savasindan giinimd-
ze kadar modern hayat tarzi ve hizli gelisen cevresel degisiklikler
gibi faktorlere bagli olarak artmisgtir. Bu artigin insan mikrobiotasi
ozellikle de intestinal mikrobiotadaki degisikliklerle iliskili olabi-
lecegdi dislnilmistdr. Konu ile ilgili calismalar heniiz baslangig
agsamasinda sayilabilir. Ancak prediabetik ve DM'li hastalardaki
intestinal mikrobiotanin saglikl kisilerden farkli oldugunun tespit
edilmesi konuya ilgiyi arttirmistir (24). Tip 1 DM'nin gdstergesi
olan otoantikorlarin ortaya ¢ikigindan sonra intestinal mikrobiota
da degisiklikler saptanmaktadir. Bu degisiklikler, intestinal mikro-
biotanin B hicre otoimmunitesinden klinik hastalida gecise katki-
sinin olabilecegini dustindirmektedir (25).

Saglikh kontrollerle karsilastinldiginda Tip 1 DM'li hastalarin in-
testinal mikrobiotasinin daha az farklilik gosterdigi, mikrobiota
stabilitesinin daha az oldudu ve Firmicutes'den Bacteriodetes'e
degisim varlidi tespit edilmistir (26-29). Kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda prediyabetik cocuklarin daha fazla Bacteriodetes ba-
rindirdigr saptanmistir (28). Ayrica diyabetle iliskili otoantikorlari
daha fazla olan cocuklarda biitirat Greten bakteri Faecalibacteri-
um prausnitzii varligindaki azalmada vurgulanmistir (30).

Prediyabetik ve diyabetlilerde yapilan bu klinik ¢calismalar mik-
robiota ile Tip 1 DM arasindaki iliskiyi gdstermektedir. Konu ile
ilgili sinirl bu bilgiler fare ve rat modellerindeki calismalarla des-
teklenmistir. Deneysel ¢alismalardan elde edilen bilgiler dogrul-
tusunda Tip 1 DM ile mikrobiota iligkisinin ortaya konulmasina
karsin hastaligin kompleks bir hastalik oldugu ve beta hiicre oto-
immunitesi, seks hormonlari ve ¢evresel faktorlerin de géz 6niin-
de bulundurulmasi gerekmektedir.

Kronik reaktif artritisle iligkili Ankilozan Spondiloartritis (AS) hari¢
tutulacak olursa bazi durumlarda intestinal microbial icerigin AS
patogenezi ile iligkili oldugu dusindlmastar (31, 32).

Spondyloartritis ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi bir-
cok inflamatuar bozuklukta Faecalibacterium prausnitzii ve
Clostridium leptum gibi intestinal kommensallerin en yaygin
olanlarindan Firmicutes'lerin sayisinin azaldidi tespit edilmistir.
Spondyloartritis, psoriatik artritis ve juvenile spondyloartritisin
hayvan modellerinde bu hastaliklarla yaygin bakteriler arasinda
iliski olabilecegine ait bulgular elde edilmistir. Cevresel, gene-
tik ve cinsiyetle iligkili pek ¢cok faktorin sebep oldugu dusinilen
Sistemik Lupus Eritamatosus (SLE) gibi otoimmun hastaliklarla
mikrobiotanin giicli bir iligkisinin olabilecegine ait bulgular da
2010 sonrasi artmistir (33).

Mikrobiota ve kanser

Kanser ve mikroorganizmalar arasindaki iliski oldukga kompleks
olup kanserin genel olarak konak genetidi ve cevresel faktor-
lerle ilgili oldudu kabul edilmektedir. Ancak glinimuizde insan
kanserlerinin %20'sinde mikroorganizmalarin roltnin bulundugu
disinilmektedir (34). Su da bir gergek ki solunum ve sindirim yo-
lunda yerlesen mikroorganizmalar bu bolge kaynakli kanserlerin
bir parcasi olmakta bazen de timoral hiicrelere yerlesen mikroor-
ganizmalar da timor geligim ve yayilimini etkilemektedir.

Dinyada 3.7x10% kadar mikroorganizma oldugu tahmin edilmek-
le birlikte bunlarin yalnizca 10'unun ¢esitli kanserlerle iligkisinin
oldugu Uluslararasi Kanser Aragtirmalar Ajansi (IACR) tarafindan
bildirilmistir (Tablo 1) (35). Kanserle ilikili virsler, insan genomu-
na entegre olarak kanser olusumuna yol acabilirler. Serviks kan-
serinin genomik analizi sonucu HPV viral integrasyonun kanser
gelisiminde roli olan pek ¢ok yolakta konak genlerinin ekspres-
yonunu tetikledigi tespit edilmistir (36).

Bakteriyel toksinler konak DNASsIni direkt olarak hasara ugrata-
bildikleri gibi indirekt olarak reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri
araciligiyla da hasara ugratabilirler. Olugan DNA hasari hiicrelerin
hiicre onanm kapasitesini astiginda hiicre 8limG veya kansere
zemin hazirlayan mutasyonlar meydana gelir (35).
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DNA hasar disinda pek ¢ok mikroorganizmanin proteinleri kar-
sinogenezle iliskili konak yolaklaryla i¢ ice gegmis durumdadir.
Kanserle iligkili mikroorganizmalar siklikla f—catenin sinyal yola-
ginda degisimlere sebep olurlar. Bazi mikroorganizmalar ise ko-
lon epitel hiicrelerinde E-cadherine baglanir ve sonucta catenin
aktivasyonunu tetikler. Diger bazi mikroorganizmalar ise CagA
veya AvrA gibi efektorleri injekte ederek B—catenin sinyalinin ak-
tivasyonuna, sonug olarak ta hicre polarite kaybina ve biyime-
sinde bazi bozukluklara neden olunur.

Ayrica bircok proinflamatuar yolaklarda mukozal bariyerin bo-
zulmasi ve timdr olusumuna katki sadlarlar. Reaktif oksijen ve
nitrojen radikalleri, sitokinler ve kemokinler, timér biyimesi
ve yayllmasina katkida bulunabilir. Timor hicrelerinde Toll-like
reseptor gibi patojenleri taniyan reseptorlerin aktivasyonu son-
rasinda NF-kB gibi kanserle iliskili inflamasyonun énemli medi-
atdrl olan bazi sinyal yolaklarinda aktivasyon da olur. Kanserle
iliskili oldugu distinulen pek ¢cok mikroorganizma NF-kB sinyal
aktivasyonuna neden olur. Patojenlerin taninmasinda kullanilan
diger bir reseptdr cesitli deNucleotide-binding oligomerization
domain-like receptor (NLR)'lerin Gyeleri olan NOD-2, NR3, NLRé
ve NLR12 kolorekral kanser gelisiminde énemli rol oynayabilece-
gi fare modellerinde gésterilmistir. Ayrica mikroorganizmalar ile
immun sitsem arasindaki bariyerler mikroorganizmalar tarafindan
asilinca dogal ve sonrasinda da edinsel immun sistem tarafindan
IL-23, IL-17, TNF-a, IL-6 ve STAT sinyal yolaklarindaki aktivasyon
ile timor gelisimi ve blylmesine katkida bulunur (35).

Mikrobiota ve metabolik hastaliklar

Nicholsan ve ark. (37) tanimlamasina gére; vicudumuz mikrobiyal
molekillerle banyo yapar gibi yikanmaktadir. Buna karsin mikro-
biyal molekillerle konak arasinda kucaklagsma derecesinde bir
iligki kurulmaktadir (38). Bu iliskiyi gésteren calismalar mikrobiyal
molekillere kargi gelisen immunolojik cevabin insan metabolik
sagligini derinden etkiledidi tespit edilmistir.

Metabolik sendrom; instlin direnci, obezite, dislipidemi ve hiper-
tansiyonu iceren anormallik birlikteligidir. Bu sebeplerle kardiyo-
vaskuler hastaliklar ve diyabete egilim artmaktadir (39).

Mikrobiota, immun sistem ve metabolizma arasindaki bu siki
iligki metabolik hemostazin kontrolinde ve obezite gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Obezite, hem dogdal hem de edinsel
immun cevapta degisikliklere sebep olur. Diger taraftan intestinal
mikrobiota, obezite ve metabolik sendromla iligkili akut inflamas-
yonu tetikleyen olaylan reglle eden en énemli anahtar faktor-
lerden biri olup dodal immun sitsem reseptorleri aracilidiyla etki
eder. intestinal mikrobiota ile tetiklenen inflamatuar bozukluklar
bircok sinyal iletim yolaginin aktivasyonuna, inflamatuar sitokin
ve kemokinlerin Gretimine, hiicre migrasyonuna ve sonrasinda da
metabolik disfonksiyonlara neden olmaktadir (40).

Tedavide mikrobiota kullanimi

intestinal mikrobiota, biomarker ve/veya teropatik amacla kulla-
nimina baslanmis olup énimizdeki yillarda bu konuda dnemli
gelismelerin olacadi dngdérilmektedir. Mikrobiotanin tedavide
kullaniminin yayginlasmasi icin konak genetiginin anlasilmasi
kadar yas, cinsiyet, diyet, yasanilan bolge ve aliskanlik gibi pek
cok faktoriin detayli olarak incelenmesi gerekmektedir. Su da
bir gercek ki; glinimize kadar mikrobiomlarin icerigi, hastalik ve

sadlik Uzerine etkilerine yonelik caligmalarin ¢cogunda bakteriler
konusunda yogunlagiimistir. Oysaki intestinal mikrobiom icerisin-
de virUsler, mantarlar hatta cok defa ihmal edilen parazitler de
bulunmaktadir. Bu konularda detayli arastirmalarin yakin gele-
cekte yapilmasi beklenmektedir.

Probiyotik ve fekal mikrobiota transplant (FMT) uygulamalari ile
intestinal mikrobiota giderek artan orijinal tedavi yaklagimi olarak
gorilmektedir. Ginimizde FMT'nin kullanimi katlanarak artmak-
tadir (41). Ozellikle Boston’daki Massachusetts Genel Hastanesi
ve Atlanta’daki Emory Universitesi Hastanesi'nde diski bio-ban-
kalar olusturulmustur. Saglikli digkilar taranarak bu bankalarda
depolanip onayl hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (42).

Az sayida hastanin alindidi bir calismada; C.difficile tedavisinde
FMT’'nin hasta semptomlarinin dizelmesinde klasik antibiyotik
tedavisi ile kargilagtinldiginda ¢ok daha etkin oldugu gosterilmis-
tir (43). C.difficile tedavisinde randomize olarak sadece antibiyo-
tik veya FMT'nin uygulandigi calismada ise FMT'nin basari orani
%90 olarak tespit edilmistir (44, 45). Tedavide olumlu sonug ali-
nan bu calismalara ragmen hala pek ¢ok bilinmeyenlerin bulun-
dugu muhakkaktir. Donérlerin taranmasinda bir standardizasyon
bulunmamasi, her érnedin farkli virls, bakteri, mantar ve parazit
icermesi de bu konuda karsilagilan dnemli gicliklerdir. Ayrica
transplante edilen materyal bir kiside zararli degil iken baska bir
kiside zararli olup beklenmedik sonuglara yol acabilir. FMT alici-
larin glvenligiile ilgili cok az veri olup bazi hastalarda gecici karin
agnisi ve siskinlik bildirilmistir. FMT'nin bu gibi olumlu kullanimlar
yaninda mikrobiotanin obezite gibi metabolik hastaliklar ve im-
munite iligkili hastaliklar beklenmedik bir sekilde uyanp uyarma-
yacagi hakkindaki tartigmalar da devam etmektedir.

Bu tartismalara ragmen bazi laboratuvarlarda calismalar devam
etmekte ve bir kisim hastaliklarin tedavisinde onayli bir sekilde
uygulanmaktadir. Bu merkezlerden biri olan ABD Boston MIT
binyesinde yer alan "Openbiome” kurulusu hastalan taraya-
rak elde edilen Grinleri kullanmaktadir. Simdilik FDA tarafindan
onaylanmis endikasyon olarak C.difficile’li hastalarin tedavisi bu-
lunmaktadir. C.difficile her yil 500.000 ABD vatandasini etkileye-
rek 30 bin kiginin élimine sebep olmaktadir. FMT uygulamalari
nazogastrik yolla 30 ml, kolonoskopi yoluyla 250 mL ya da kap-
sl formulasyonu ile (FMT Capsule G3) seklinde yapilmaktadir.
FMT konusunda calisan diger bir grup ise ABD Atlanta’da bulu-
nan Emory Universite Hastanesi Enfeksiyon hastaliklan bélimd
olup bu merkezde de Fekal Transplant Programi yiritilmekte-
dir. Burada da nazogastrik ve kolonoskopik FMT uygulamalarinin
yani sira Ulseratif kolite bagdl cerrahi midahale sonucu gelisen
yaralanmalarda uygulanmak Gzere FDA onayi bekleyen calisma-
lar da mevcuttur.

Mikrobiotanin intestinal immun sistem {izerindeki etkisi

insan viicudundaki mikrobiotanin cogunlugu gastrointestinal sis-
temde bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemdeki kommensal
mikrobitanin, intestinal immun sistem Uzerine etkileri; enflamatu-
var kommensaller ve immunoregulatuar kommensaller seklinde
incelenebilir.

Enflamatuar kommensallar
Bircok hastaligin gelismesi ve devaminda immun sistem kritik
dneme sahiptir. Bu nedenle de immun sitemi etkileyen enflama-
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tuar kommensallarin hastaliklarin olusmasi ve devamliligindaki
etkisi sasirtici degildir.

Basta segmentli filamentdz bakteriler (SFB) ve Helicobacter he-
paticus olmak lzere ¢cok az bakterinin immun sitemin Th1 ve/veya
Th17 cevabi Gzerindeki etkileri tanimlanmaya caligilmistir. SFB'ler,
farelerin ince badirsaginda epitelyal ylzeye lokalize gugli Th17
cevabi uyarirlar (46, 47). SFB kaynakl antijenler icin spesifik bir
Th17 cevabinin varligi son yillardaki calismalarla gdsterilmistir
(48-50). Sekonder lenfoid organ yoklugunda SFB'ler nonspe-
sifik Th17 cevabini uyanirlar (51). Bu kronik spesifik ya da nons-
pesifik Th17 cevap konaga fayda verecegdi gibi zararli da olabilir.
SFB'lerle uyarilan Th17 hucreleri, fare intestinal patojenlerinden
Citrobacter rodentium'a karsi konagin direncini arttinir (47). Diger
taraftan SBF kolonizasyonu, inflamatuar bagirsak hastaliginin T
hiicre bagiml modelinde kolit ve Th17 ile iliskili artrit gelisiminde
artisa sebep olmustur (51-53).

Helicobacter hepaticus farelerin kolon ve ¢ekum mukozasinda
kolonize olarak hem Th1 hem de Th17 cevabini uyanr. H.hepa-
ticus, normal farelerde intestinal inflamasyona sebep olmazken,
immunoregulatuar sitokin IL-10 eksikligi olan farelerde gii¢li ko-
lit uyaricisi oldugu gosterilmistir (54). H.hepaticus'un koliti uyaran
en dnemli mekanizmanin proinflamatuar sitokin IL-1f ve IL-23
uyarimi oldugdu bildirilmistir. Bu sitokinler, lenfoid hiicrelerden ve
Th17 hicrelerinden IL-17 salgilanmasina yol agarak kolite sebep
olmaktadir (55).

SFB ve H.hepaticus'a ilaveten bircok bakteri tiriinin de, fare mo-
dellerinde immunolojik hastalik gelisimini hizlandirdigi gésteril-
mistir. Bu bakterilerin immun sistem tzerindeki, 6zellikle T hiicre
cevabi Uzerindeki etkileri pek fazla tanimlanmamigtir. NLRPé inf-
lamazomlari immun defektli farelerde kolon epitel hiicreleri IL-18
seviyelerini dliger. Bunun sonucu olarak ta; Bacteroidetes (Prevo-
tellaceae) ve TM7 ailesinin daha yodun oldugdu bir digki mikrobi-
ota degisimi gortlmuistir. NLRP6 inflamazomlari immun defektli
farelerde, spontan intestinal hiperplazi, inflamatuar hicrelerde
artig ve dextran sodium sulfate (DSS)'a maruz birakilarak uyarilan
kimyasal kolitte alevlenme gorilmustlr. DSS ile uyarilan kolitin
alevlenmesinin CCL5 kemokin aracilidiyla oldugu tespit edilmis-
tir (56). Bacteriodes fragilis'in dalakta Th1 cevabini uyardigi (57,
58) ve sfingolipitlerin Gretimi yoluyla iNKT hiicre homestazini re-
glle edebildigi bildirilmistir (59, 60).

immunoregiilatuar kommensallar

immun sistem ve mikrobiota arasinda hayat boyu devam eden
birliktelik, antagonist bir iliskiden ziyade blyik oranda koope-
rasyona dayali bir iliski olarak nitelendirilebilir. Bu nedenle mik-
robiotanin immun sistem Uzerindeki en 6nemli etkisinin immu-
noregilatuar cevabi uyarmasidir. En énemli immunoregilatuar
cevaplardan biri intestinal regulatuar T hicrelerin uyarniimasidir.
Model mikrobiota olarak kabul edilen Altered Schaedler Flora
(ASF) ile yapilan ¢alismalarda floranin, badirsaklardaki regilatuar
T hicrelerini Gretim ve immun iglevlere katilmasini uyarici istika-
mette oldudu belirlenmistir. Bu T hiicrelerinin intestinal hemos-
tazin strdurilmesi ve kolite direng gelismesinde esas oldudu da
gosterilmistir (61). Regulatuar T hicrelerin uyarimini saglayan
bakteriler icerinde en iyi bilinenleri; Clostridium cinsleri ve kap-
sller polisakkarit A Greten B.fragilis'dir.

Farelerden izole edilen Clostridium tirlerinin fare kolon muko-
zasinda Treg'lerin birikimini gucli sekilde uyardidi, koliti iyileg-
tirebildigi ve IgE Gretimini dislrdigu tespit edilmistir (62). Son-
raki yillarda insan diskisindan izole edilen 17 Clostridium tiri ile
yapilan calismalarda da Treg birikiminin tespit edildigi ve kolite
direng saglandigi gosterilmistir (63). Clostridium turlerinden; kisa
zincirli yag asitleri (KZYA), bitirat, propionate ve asetat biyik
miktarda Uretilmektedir. KZYA'larin ise Treg'ler yoluyla immuno-
reglilasyonda rol aldigi gésterilmekle birlikte bu konuda celiskili
sonuglann da bulundugunu da g6z 6nlinde bulundurmak gerek
(64-66).

Bacteriodes fragilis'in dalakta Th1 cevabini stimlle etmesine ila-
veten intestinal Treg'lerin glc¢li bir sekilde uyaricisi oldugu da
gosterilmistir. Ayrica Treg'ler yoluyla fare modellerinde kolite
direng saglandig bildirilmistir. B.fragilis, H.hepaticus tarafindan
uyarilan deneysel kolitten hayvanlar korumaktadir. Bu yararli ak-
tiviteyi saglayanin mikrobiyal molekdl polisakkarit A oldugu bil-
dirilmistir (67).

immun sistem tarafindan mikrobiotanin regiilasyonu
Mikrobiota kolonize oldugu bdélgede ikinci savunma hatti olarak
nitelendirilebilecek dogustan kazanilan immun sistem sonrasin-
da da sonradan kazanilan immun sistem ve onun en énemli ele-
manlari olan T hicreleri ve B hiicreleri ile etkilesime girer. Micro-
biotanin regilasyonunda dogustan kazanilmis immun sistem ve
sonradan kazanilmig immun sistem rol alir.

Dogal immun sistem

Dogal immun sistemin; patojenleri ve kommensal mikroorga-
nizmalan tanimak icin kullandigi Toll-Like reseptorler (TLR) ve
Nod-like reseptorler (NLR) ile mikrobiota arasindaki iliski aydin-
latilmaya ¢alisilmisti. Kommensal mikroorganizmalarin ve pato-
jenlerin, dogal immun sistem tarafindan taninmasinda kullani-
lan dnemli mediatérler TLR'lerdir. TLR'ler intestinal hemostazin
saglanmasinda énemli bir rol oynarlar (68). TLR'ler ayni zamanda
mikrobiota iceriginin regilasyonunda da énemli role sahiptirler
(69, 70). Bakteriyel flagellini taniyan TLR-5 eksik farelerde yapilan
bircok calisma ile intestinal mikrobiotadaki degisim gosterilmistir
(71). Mikrobiotadaki bu degisikliklerin obezite, metabolik send-
rom ve kolite egilimi arttirdidi, dolayisiyla saglikli bir mikrobiota
icerigine sahip olmak icin TLR-5'in gerekliligi vurgulanmustir (71-
74). Diger taraftan; TLR’lerin mikrobial icerigin belirlenmesindeki
onemini ortaya koyan bu caligmalarla celiskili bulgular da elde
edilmistir (75).

Doku stresi ve enfeksiyon durumunda faaliyete gecen sitozolik
sensorler olarak Nod-like reseptdrler (NLR), mikrobial icerigin
belirlenmesinde rol alirlar. Nod1 veya Nod?2 eksik farelerde mik-
robial icerigin de degistigi gosterilmistir (76-78). Buna ragmen
ayni TLR'de oldudu gibi; bulgularda bazi zitlklar da mevcuttur.
NLR aile Uyeleri, inflamozom aktivasyonuna aracilik etmesi ne-
deniyle, disbiosis iliskili inflamozomlar olarak adlandinlirlar. ilging
olarak bu disbiosis ayni yerde barinan farelerden vahsi tip fare-
lere aktirlabilmektedir. Bu fareler, obezite, metabolik sendrom,
kolit, kanser ve non-alkolik yagl karaciger hastaligina egilimli
olmaktadirlar (56, 79, 80). Goblet hiicre disfonksiyonuna bagl
mukus Uretiminde defekti olan inflamazom deficient farelerle ya-
pilan ¢alismalarla disbiosise egilim aciklanmaya calisilmistir (81).
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Dogal immun sistemin sensérleri TLR ve NLR'lerle yapilan ca-
lismalar sonucunda bagirsaklarda mikrobiota igerigin regulas-
yonunda ve konak-mikrobiota arasindaki hemostazin stirdi-
rilmesinde bu sensorlerin roli goésterilmistir. Ayrica dogustan
kazanilan immun sistemin bircok Uyesi de mikrobiota icirigini
etkilemektedir. Ornegin; ince bagirsak kriptlerinde cok miktarda
anti mikrobiyal peptid (AMP) Ureten paneth hiicrelerindeki fonk-
siyon bozukluklari mikrobiotadaki degisikligi tetiklemektedir (82,
83). Ayrica AMP ekspresyonundaki defektler de mikrobiotanin
mekansal organizasyonunda degisime yol agmaktadir. Ornegin;
AMP Regllly eksikligi ic mukus tabakasinda bakteri kolonizasyo-
nuna yol agmaktadir (84, 85). Ayrica patojenlere karsi kimyasal bir
bariyer olarak gérev yapan mukustaki defektler de intestinal mik-
robiotadaki degisikliklere neden olmaktadir (86).

Edinsel immun sistem

Edinsel immun sistemin, T hicreleri ve B hicreleri seklinde iki
énemli elmani olup sonradan kazanilan immun sistem, bunlar
aracihidiyla direkt ya da indirekt olarak mikrobiota regiilasyonun-
da rol almaktadir.

T hiicreleri

Sonradan kazanilmig immun sistemi eksik farelerde mikrobiotadaki
degisikliklerin saptanmasi, mikrobiotanin iceriginin regiilasyonun-
da edinsel immun sistemin dnemini gdstermistir (87, 88). Ayni se-
kilde T hicre deficient farelerde de mikrobiota degisiklikleri tespit
edilmistir (88, 89). T hiicreleri mikrobiota icerigini direkt etkiledigi
gibi sekratuar IgA (sIgA) Uretimi icin B hlcrelerine yardim ederek
de mikrobiota iceriginin belirlenmesine katki saglar (88).

T hicrelerin iki tipi olan Tregs ve Th17 hicrelerinin bagirsaklarda
slgA Uretimin Uzerine destekleyici roli oldugu bildirilmistir. T hiic-
re deficient farelere Tregs hiicre transferinin bagirsaklardaki T fol-
likiler huicrelerinin farklilagmasini saglayarak slgA Gretimine katki
sagladigi gosterilmistir (90). Butin bu caligmalar; gastrointestinal
sistemde antijen kaynakli mikrobiotaya karsi T hicre bagimli slgA
dretiminde en dnemli yardimailarin Tregs’ler oldugunu goster-
mistir. Th17 hiicrelerinin slgA sekresyonu ve mikrobiota iceriginin
belirlenmesindeki rolini gosteren diger bir calismada ise; kolera
toksini ile adjuvante edilen klasik IgA immunizasyonuna cevap
olarak antijen spesifik IgA Uretimi icin en énemli yardimcilardan
birinin Th17 hicreleri oldugu bildirilmistir (91). Ayrica segmentli
filamentdz bakterilerin (SFB), Thl7 hiicrelerinin, dolayisiyla da IgA
Uretiminin glglu bir uyaricisi oldugu da tespit edilmistir (92, 93).

B hiicreleri: IgA

IgA, ozellikle bagirsaklarda salgilanan ve patojenlere kargi mu-
cadele de 6nemli bir kimyasal bariyer 6zelligi goren antikorlarin
bir izotipidir. IgA, intestinal mikrobiotay baglayabilir ve onlarin
etrafini kaplayabilir. IgA'nin intestinal mikrobiota igerigini belir-
lemedeki rolinl agiklamaya calisan iki Gnemli mekanizma vardir.
Birincisi kommensal canlilarin biylmelerini ve inflamatuar etkile-
rini sinirlandirmak. Digeri ise farkli ve saglikli mikrobiota iceriginin
devamliligini desteklemek.

B hicrelerinin dolayisiyla IgA'nin intestinal mikrobiotanin regi-
lasyonunda kritik rol oynadigini gosteren ilk calismalar 2000'li
yillarin basinda yapilmistir. immunoglobulin genlerinin somatik
hipermutasyonunda (SHM) ve immunoglobulin klas degisiminde
esas roll oynayan Activation-induced cytidine deaminase (AID)

eksikliginin anaerobik floranin gelistigi ince bagirsaklarda lenfoid
follikdl hiperplazisine yol actigi gésterilmistir (94). Hatta badir-
saklardaki segmente filamentdz bakteriler (SFB) gibi kommensal
bakterilerin regilasyonunda, dodal immun sistemin bir bariyeri
olarak gdérev yapan mikrobiyal peptitlerden ziyade IgA sekres-
yonlarinin kritik Sneme sahip oldugu gdsterilmistir (95).

Apoptosis reseptor-1 inhibitor ko-reseptori (inhibitory co-recep-
tor programmed cell death-1) (PD-1), IgA plazma hlcre repertu-
varlarinin se¢imi yoluyla intestinal mikrobiotay: regiile etmekte-
dir. PD-1 deficient farelerde Uretilen IgA'larin bakteri baglanma
kapasitesi digmekte ve bagirsaklarda mikrobiyal toplulugun de-
Jisimine yol agmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda, antikor klas
degisiminde rol oynayan PD-1'in, mukozal bariyerin devamliligi
icin gerekliligi ortaya konmustur (94-96).

intestinal IgA'nin, peyer plaklarinin germinal merkezinde B hiic-
releri ile T follikiler helper hicreler arasindaki iligki sonucu fazla
miktarda Uretildigi uzun zamandir bilinmesine ragmen bunun
mekanizmasi yakin zamanda agiklanabilmistir. S6z konusu calis-
malarla T helper, B hiicre ve IgA gelisimini germinal merkezlerde
koordine eden T hiicrelerinin MyD88 sinyal yoluyla bunu basardi-
g1 gbsterilmistir. Bu sinyal yolundaki kayiplar mikrobiotaya ylksek
afinite gdsteren IgA azalmasina neden olarak bakteri topluluk-
larinin kontroliniin azalmasina ve hastaliklara edilimin artmasina
sebep oldugu belirlenmistir (97).

Butln bunlara ilaveten mikrobiota spesifik IgA, ayni zamanda
mikrobiotaya karsi inflamatuar cevabi azaltarak konak mikrobiota
mutualizmini de gelistirir (98). inflamatuar cevaptaki azalmanin
mikroorganizmalan direkt mukoza epitelinden uzak tutma ile ilis-
kili olabilecegine dair dneriler ileri strilmustir. Bakteri flagellin
spesifik IgAlarin bakterilerin motilitesini inhibe ettigi gibi fla-
gellar gen ekspresyonunu da azalttidi bildirilmistir. Bu nedenle
IgA'nin mikrobiotaya karsi inflamatuar cevabi azaltmasinda bak-
teriyel gen expresyonlarinin azaltiimis olmasinin roli olabilecedi
dlistntlmustir (99). T hiicre deficient farelerle yapilan caligma-
larda; mikrobiotanin kompleksligindeki azalma ile karakterize
bir disbiyotik durum saptanmistir. Bu durum, saglikli mikrobiota
iceriginin ve farklihginin devamlilidi acisindan T hiicre bagimli
IgA'larin dnemli oldugunu distindirmistr (89).

Mikrobiota konusunda gelecekte yapilabilecek ¢alismalar
intestinal mikrobiota sadlik ve hastalikta intestinal ve ekstraintes-
tinal immunitede biyik dneme sahiptir. Su da bir gergek ki; kom-
mensal canlilarin immun sistem Gzerindeki etkisi de ayni degildir.
Gelecekte insanlarda bdyle immunolojik roli olan kommensal-
larin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi hastaliklara egilim ve
hastaliklarin gidisati hakkinda bilgi edinilmesine katki saglayabi-
lecedi gibi hastaliklarin tanisi kadar tedavisinde de farkli ve fay-
dali yaklagimlarin gelistirilebilecedine imkan saglayacaktir.
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