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Mikrobiyom ve Insan Saglhig

Microbiome and Human Health: Review

OZET Deri, agiz bolgesi, barsaklar ve diger viicut kisimlarinda koloni halinde bulunan mikrobiyal
topluluga “mikrobiyota” denilmektedir. Mikrobiyota baslica bakterilerden olusmaktadir ancak man-
tar, viriis ve protozoalar da bu topluluk igerisinde yer almaktadir. Bir insanda yaklasik 40 milyon
insan hiicresi ve 22 bin insan geni bulunmaktadir. Diger yandan insan viicudu yaklagik 100 trilyon
mikrobiyal hiicre ve 2 milyon mikrobiyal gene de ev sahipligi yapmaktadir. Bu mikroorganizmalar
bagta gastrointestinal kanal olmak {izere tiim mukozal yiizeylere yerlesirler ve viicudun farkl bol-
gelerine gore farkli mikroorganizma tiirleri baskin tiir olarak goriilmektedirler. insan mikrobiyo-
tasinin sekillenmesinde beslenme ve dogum sekli basta olmak {izere ¢esitli cevresel faktorler etkili
olmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda mikrobiyota ile insan arasinda kargilikli yarara dayal bir
iligki vardir. Bu mikroorganizmalarin besinlerin sindirimine yardimci olmak, immiin sistemi gic-
lendirmek ve patojenlerin viicudumuzu iggal etmesine engel olmak gibi gorevleri bulunmaktadir.
Insan viicudu da bu mikroorganizmalara ev sahipligi yapar. Ancak bazi faktérler karsilikli yarara da-
yali bu iligkiyi degistirebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, mikrobiyotanin diyabet, Crohn, obezite,
romatoid artrit, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlar gibi bazi hastaliklarin gelismesinde rol oy-
nadig iddia edilmektedir. Bu nedenle insanlarin mikrobiyal yanimi tanimak, insan biyolojisi ve
davraniglariny, ilaglarin ve ksenobiyotiklerin metabolizmasimi anlayabilmek agisindan 6nemlidir.
Gelecekte mikrobiyotanin pek ¢ok hastaligin tedavisi i¢in ila¢ hedefi olacag: da belirtilmektedir. Bu
caligma, giintimiizde insan mikrobiyomu ile ilgili bilinenler hakkinda bir 6zet sunmay1 amagla-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Metagenom; bakteriyel enfeksiyonlar ve mikozlar

ABSTRACT Microbial communities which are found as colonized in our skin, oral cavity, gut and
other body parts are called human microbiota. Microbiota are mainly consisted as bacteria, but also
fungi, viruses and protozoas are also took place in microbiota. Human is consist of about 40 million
human cells and 22000 human genes, but also host 100 trillion microbial cells and 2 million mi-
crobial genes. These microorganisms settle all the body's mucosal surfaces especially gastrointesti-
nal tract and different microbial species is seen as the dominant species depend on various body part.
Several environmental factors, especially diet and mode of delivery is effective in shaping the human
microbiota. Under normal physiological conditions, there is a mutual relationship between human
and microbiota. Microbiota has useful effects such as mediating digest the food, strengthening the
immune system, and preventing pathogens from invading the body. The human body host to these
microorganisms. But some factors can change the situation. In some studies it is suggested that mi-
crobiota has a role in the development of some diseases such as diabetes mellitus, Crohn’s disease,
obesity, rheumatoid arthritis, autoimmune disorders and infections. For that reason, understand-
ing the microbial side of human is important to understand human biology and behaviour, responses
and metabolisms of xenobiotics and drugs. It is suggested that microbiota will be the target of drugs
to treat many diseases in future. This review aims to give a brief summary of the current informa-
tion about human microbiome.

Key Words: Metagenome; bacterial infections and mycoses
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ogumdan hemen sonra deri, ag1z i¢i ve bar-
Dsak gibi viicut organlarinin bir¢cogu farkh

tlirde, ¢ok sayida organizma ile dolmakta-
dir. Bu organizmalarin bityiik bir kismini bakteri-
ler olustururken, mantar, viriis ve protozoalar da bu
topluluk igerisinde yer almaktadir. Bu mikrobiyo-
lojik topluluga “insan mikrobiyotas:” denilmekte-
dir. Mikrobiyota hiicreleri, insan hiicrelerinden 10
kat daha fazladir. Ayrica, bu mikroorganizmalar
insan genomundan 150 kat daha fazla gen tagimak-
tadir ve bu genom da mikrobiyom olarak adlandiri-
Lir! Mikrobiyota temel olarak tiim mukozal
yiizeylere ve gastrointestinal kanala (GIK) yerlesir.
GIK’deki bu mikroorganizmalar, viicut mikrobiyo-
tasinin en biiyiik kismimi olusturur ve barsak mik-
robiyotast olarak adlandirilir. Normal fizyolojik
sartlarda, mikrobiyota-insan iligkisi karsilikl1 yarar
ilkesine dayanmaktadir. Mikroorganizmalar, besin-
lerin sindirilmesinde ve bagisiklik sisteminin giic-
lendirilmesinde gorev alir. Bu sekilde insan
sagligina yararh etkileri olurken, kendileri de ba-
rinma ve beslenme gereksinimlerini kargilarlar.?

1900li yillarda, modern probiyotik yaklagi-
minin babasi olarak bilinen Rus bilim adami Ilya
Metchnikov, gastrointestinal mikrobiyotanin insan
saglig: tizerine ¢ok 6nemli etkileri oldugunu ve bazi
barsak bakterilerinin toksik maddeler iireterek yas-
lanmaya ve hastaliklara neden olabilecegini iddia
etmistir. Metchnikov, fermente siit tirtinleri ile lak-
tik asit bakterilerinin giinlitk aliminin Bulgar koy-
lilerin saglikli ve uzun 6miirlii olmasinda etkili
oldugunu gozlemlemis ve giinlitk diyetin, laktik
asit bakterileri ile takviye edilmesi gerektigini soy-
lemigtir.> Ge¢miste Hipokrat da “Biitiin hastaliklar
barsaktan baglar.” s6zii ile sindirim kanalinin insan
saglig1 tizerinde ¢ok 6nemli etkileri oldugunu vur-
gulamistir. Mikrobiyotanin, insan sagligina olan
potansiyel etkilerinin ¢oktandir bilinmesine rag-
men, bu mikroorganizmalarin genetik ve metabo-
lik ozellikleri bakimindan kapsamli incelenip
anlagilmasi ancak yakin ge¢miste miimkiin olabil-
migtir.* Ciinkii geleneksel mikrobiyoloji, ¢cogun-
lukla kiiltiir bagimhidir ve laboratuvar sartlarinda
Ozel vasatlar ile bityiitillen mikroorganizmalari in-
celemektedir. Bu tiirler ile yapilan ¢ok sayida ¢a-
lismaya ragmen, barsak bakterilerinden kiltir

yapilma girisimlerinin ¢ogu basarisiz olmustur.
Normal barsak mikrobiyotasi, Bacteroides, Actino-
bacteria ve Firmicutes gibi ¢ogunlukla anaerobik
tlirlerden olusmaktadir ve bu tiirlerin ¢ogaltilabil-
mesi icin gerekli karbon kaynag: hakkindaki bilgi-
ler yetersizdir. Tarihsel olarak, mikrobiyota ile ilgili
ilk caligma, steril farelerin iretilmesi ile baglamig-
tir.>¢ Fareler anne karnindan sezaryen yontemi ile
alinarak tamamen steril sartlarda yetisgtirilmekte-
dirler. Boylece istenen bakteri tiiriiniin kolonizas-
yonu yapilarak aragtirmalarda kullanilmaktadir.
Daha sonra mikrobiyom aragtirmalarinda yeni je-
nerasyon genomik teknolojileri olarak polimeraz
zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction
(PCR)] ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi
DNA temelli teknikler kullanilmistir. Bu yontem-
lerde, floresan isaretlenmis oligoniikleotit proplar,
16 S ribozomal RNA geni gibi gosterge genler ile
hibridize edilerek mikrobiyal toplulugun karakte-
rizasyonu yapilmistir. Tiim bakterilerde 16 S ribo-
zomal RNA geninin, yiiksek oranda bulundugu ve
ayrica bakteriyel siniflar arasinda degiskenlik gos-
teren bir bolge de icerdigi ortaya konmustur.” 2005
yilinda, “Uluslaras: Insan Mikrobiyom Konsorsi-
yumu’nun baglattig1 is birligi programi ve Amerika
Ulusal Saglik Enstitiisii'niin, “Insan Mikrobiyom
Projesi” ile bu konudaki aragtirmalar hiz kazan-
mistir. 2010 yilinda, Qin ve ark.nin, Avrupah 124
bireyi esas alarak yaptiklar1 ¢aligma ile insan bar-
sak mikrobiyomunun ilk katalogu yayinlanmigtir.
Bu kataloga gore insanlarda, farkli viicut bolgele-
rinde mikrobiyota igerigi degismektedir (Tablo 1).*

|| MIKROBIYOTA BILESIMINi
ETKILEYEN FAKTORLER

Insan genomu sabit olsa da mikrobiyom dinamiktir
ve birgok faktore baglh olarak degiskenlik gésterir.
Bu faktorler arasinda en 6nemlisi beslenmedir. Ya-
pilan bir calisma ile protein igerigi yiiksek gidalarla
beslenmenin farelerde, Eggerthella lenta'nin trans-
kripsiyon aktivitesinde degisikliklere neden oldugu
ve bunun da digoksinin metabolizmasini etkiledigi
gosterilmistir.® Bagka bir ¢aligmada, sadece sebze
ile beslenen kisilerde et ve sebze ile beslenen bi-
reylere gore Bacteroides, Bifidobacterium ve Ente-
robacter tiirlerinin daha az bulundugu gosteril-
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TABLO 1: insanlarda viicut bélgelerine gére
mikrobiyotada baskin olan tirler.
Organ Baskn tiir
Adiz Streptococeus
Ozofagus Firmicutes
ince barsak Firmicutes
Kalin barsak Bacteroidetes ve Firmicutes
Vajina Lactobacillus
Avug ici Actinobacteria
Deri Actinobacteria
idrar Firmicutes

mistir.>? Bir bagka calismada, insan barsak mikro-
biyotasindaki Bacteroides ve Prevotella tiirlerinin
aktivitesinin, uzun siireli beslenme rejimi ile ya-
kindan iligkili oldugu, protein ve hayvansal yaglar-
dan zengin iiriinlerle beslenmenin Bacteroides
aktivitesini, karbonhidrat bakimindan zengin
driinler ile beslenmenin ise Prevotella aktivitesini
artirdig bildirilmigtir.'"!?

Dogum sekli insan barsak mikrobiyota igeri-
gini 6nemli derecede etkileyen bir basgka etkendir.
Yenidogan mekonyumunun analiz edildigi bir ¢a-
lismada, normal dogumda bebegin barsak floras: ile
annenin vajinal florasinin; sezaryen dogumda ise
deri florasinin anlaml derecede benzerlik goster-
digi ispatlanmigtir.’® Ayrica, sezaryen dogumun
insan barsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini azalttigy,
Bacteroides tiirlerinin kolonizasyonunu geciktir-
digi ve bunun da yardimec: T-hiicresi yanitinda de-
gisikliklere neden oldugu gosterilmistir.* Yagamin
ilk yallarindaki beslenme diizeni de mikrobiyota bi-
lesimini etkileyen fakt6rlerdendir. Bifidobacterium
ve Ruminococcus tiirlerinin anne siitii ile beslenen
bebeklerde yiiksek oranda, mama ile beslenen be-
beklerde diigiik oranda bulundugu bildirilmigtir.'> 16

Antibiyotik tedavisinin insan mikrobiyota ige-
rigini ciddi sekilde degistirdigi gosterilmistir.!”!8
Yapilan bir¢ok calisma sonucu, mikrobiyota gesit-
liliginin antibiyotik tedavisi ile azaldig: yoniinde-
dir.”” Bebeklik déneminde antibiyotik kullanim:
Bifidobacterium tiirlerinin kolonizasyonunu ge-
ciktirmekte ve bu da immiin sistemin gelisimini
dogrudan etkilemektedir.?’ Folliaki ve ark.nin yap-
tiklar: bir caligma, bebeklikte antibiyotik kullanimi

ile cocuklukta agiga ¢ikan astim, saman nezlesi ve
ekzema hastalar: arasinda ciddi bir iligki oldugunu
gostermistir.?! Yine Russell ve ark., hayatin erken
donemlerinde antibiyotik kullaniminin ileride al-
lerjik astim gelisme riskini artirdig: yoniinde bul-
gular elde etmislerdir.”? Antibiyotik tedavisinin
istenmeyen sonuglarindan biri antibiyotik iligkili
diyaredir.”® Antibiyotik kullanimi sonucu bozulan
normal barsak mikrobiyotasi, Clostridium difficile
tliriiniin patalojik cogalmas igin elverisli bir ortam
saglamaktadir. Bu da karbonhidratlarin metaboliz-
masinin bozulmasina neden olarak agir diyare va-
kalarinin gelismesine neden olmaktadir.?* Biitiin bu
faktorler disinda hormonal dongii, enfeksiyonlar ve
inflamatuar hastaliklar, antibiyotik tedavisi gibi
medikal yaklagimlar mikrobiyota igerigini etkile-
mektedir.”

I MiKROBIYOTA IMMUN SISTEM ILISKISI

Evrimsel siire¢ boyunca mikroorganizmalar ve
insan konak¢i arasindaki karsilikli etkilesmenin
immiin homeostazin gelismesinde etkili oldugu
soylenmektedir.?® Mikrobiyotanin immiin sistem
tizerinde, kisa zincirli yag asitleri gibi cesitli meta-
bolitlerin iiretimini saglayarak mukus salgilanma-
sin1 artirmasi, REGIIly ve REGIIIP gibi antimik-
robiyal molekiilleri tiretmesi gibi dogrudan veya
dolayh cesitli etkileri bulunmaktadir.”*° Ornegin;
Bacteroides thetaiotaomicron epitelyal tabakadaki
paneth hiicrelerini uyararak anjiyogenin tiretimini
artirir. Boylece barsak submukozal kapiler aginin
baglatilmasini saglar.3! Steril ortamda yetigtirilen fa-
reler ile yapilan bir ¢aligmada, bu farelerin T ve B
hiicrelerinde bozukluklar oldugu goriilmesi de
mikrobiyotanin immiin sistemin gelismesinde rol
oynadigini gostermektedir.®

Immiin sistem, patojenlerden korunmakta ha-
yati 6neme sahip oldugu gibi, imm{in sistem iglev-
lerindeki artiglar da istenmeyen sonuglar: dogurur.
Otoimmin hastaliklarda, viicudun kendi hiicreleri
ile diger hiicreleri ayirt etme mekanizmasinda ha-
talar olugmakta ve immiin sistem kendi hiicrelerine
saldirmaktadir.®® 3 Insanlarin milyonlarca mikro-
organizma kolonisi ile birlikte yasayan bir siiper or-
ganizma oldugu diisiniildiigiinde, insan immiin
sisteminin kendi hiicrelerini taniyabildigi yoniin-
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deki teorinin, insan mikrobiyotasini da tanidig1 yo-
niinde genisletilmesi gerektigi ifade edilmektedir.?*

J INSAN MIKROBIYOTASI VE GESITLI
HASTALIKLAR ARASINDAKI ILiSKi

BARSAK HASTALIKLARI

Inflamatuar barsak hastaligi, Crohn hastalig1 ve iil-
seratif kolit gibi kolon ve ince barsag: etkileyen bir-
¢ok inflamatuar hastalig1 kapsayan bir terimdir.
Inflamatuar barsak hastaligi gelisiminin, barsak
mikrobiyotasinin bozulmas: ile iligkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.®>3¢ Bu hasta-
larda, saglikli kisilere gore, barsak bakterilerinin
cesitliliginde azalma ve 6zellikle Firmicutes ve Bac-
teroides tiirlerinin miktarinda da ciddi degisim var-
dir?”?® Kolonu etkileyen Crohn hastalii olan
kisilerde, saglikl kisilere gére Firmicutes, Actino-
bacteria ve Tenericutes tiirlerinde artis oldugu,
ancak ince barsaklar: etkileyen Chrohn hastalig
olan kisilerde ise Firmicutes tiirlerinde azalma,
Proteobacteria ve Fusobacteria tiirlerinde artig ol-
dugu bulunmustur.® Gevers ve ark.nin yaptig1 bir
caligmada, heniiz tedaviye baslamamis yeni baglan-
gicli inflamatuar barsak hastaligi olan kisilerin bar-
saklarinin farkli bolgelerinden 6rnekler alinmus,
sonucta, bazi bakteri tiirlerinin (Enterobacteria,
Pasteurella ve Fusobacteria) sayisinda ciddi artis;
bazi bakteri tiirlerinin (Bacteroidales ve Clostridia-
les) sayisinda ise azalma oldugu ve bu diizeylerin
hastaligin evreleri ile yakindan iligkili oldugu gos-
terilmistir. Bu iligkinin, rektal mukoza 6rnekleri
alinarak Crohn hastaliginin erken tanisi igin imit
verici bir gozlem oldugu iddia edilmistir.*

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), kronik inflamasyon ile karak-
terize, basta eklemler olmak tizere bir¢ok dokuyu ve
organi ekileyen otoimmiin bir hastaliktir. RA pato-
genezini genetik ve cevresel bir¢ok faktor etkile-
mektedir. Cevresel faktorler arasinda barsak
mikrobiyotasinin 6nemli rol oynadigi 6ne siiriil-
mektedir.®#! Yapilan bir caligmada, RA hastalarinda,
saglikl bireylere gére Prevotella tiirlerinde artis ol-
dugu ve ozellikle Prevotela coprinin RA gelisiminde
etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir.*? Wu ve ark.nin fare

modeli kullanarak yaptig1 bir ¢alisma ile de barsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin yardimci T-hiicre
yanitini etkiledigi, daha sonra bu hiicrelerin perife-
ral lenfoid dokuya go¢ ederek interlokin-17 iireti-
mini artirdig ve bunun da dalakta otoantikorlarin
dretimini uyararak, eklem hiicrelerinin hedef alin-
masina neden olabilecegi iddia edilmistir.*

TiP 1 DIYABET

Tip 1 diyabet, T hiicreleri tarafindan pankreasta in-
stilin {ireten beta hiicrelerinin pargalandig1 otoim-
miin bir hastaliktir. Obez olmayan, diyabetli fare
modeli ile yapilan ¢alismalarda, tamamen patojen-
siz ortamda biiyiitiilen farelerde, hastalik fenoti-
pinde herhangi bir diizelme gozlenememistir.
Aksine bu farelerde, normal sartlarda yetistirilen
farelere gore Tip 1 diyabet insidansi daha yiiksek
bulunmustur. Bu gozlem, Tip 1 diyabet sikliginin,
hijyen kurallarinin kat1 oldugu iilkelerde daha fazla
olmasi ile de uyumludur. Bu farelerde normal bar-
sak florasi kolonizasyonu saglandiginda hastalik be-
lirtilerinde iyilesme de goriilmistiir.*

OBEZITE

Insanlarda ve farelerde yapilan ¢alismalarda, barsak
mikrobiyotasinda degisikliklerin obezite ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Obez bireylerde, zayif in-
sanlara gore Firmicutes tiirlerinde artig ve Bacteroi-
detes tiirlerinde azalma oldugu rapor edilmistir. Bu
durum hem insanlarda hem de genetik olarak obe-
ziteye yatkin farelerde gozlenmistir. Ayrica, obez
insanlarda kilo verdikten sonra Firmicutes/ Bacte-
roidetes oraninin normale dondiigi de rapor edil-
migtir.®® Kallioméki ve ark.nin yaptig1 bir caligmada,
Staphylococcus aureus diizeylerinde yiikselme ve
Bifidobacteria seviyesinde diisme gibi barsak mik-
robiyotasinda gozlenen erken degisikliklerin obe-
zite gelisimini ©6ngormede faydali olabilecegi
bildirilmistir.*® Obezite ile mikrobiyotadaki degi-
siklikler arasindaki nedensellik iligkisinin aragtiril-
dig1 caligmalarda, obez kisilerde mikrobiyotanin
diyetten enerji elde etme kapasitesinin saglikh kisi-
lere gore artmig oldugu da gosterilmigtir.*’48

IMMOUN YETMEZLIK

Kronik mukokutanéz kandidiyaz ve hiper IgE sen-
dromu gibi immiin sistem yetmezligi olan kisiler,
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ozellikle deri ve mukozada gelisebilecek c¢esitli
mantar enfeksiyonlar: agisindan risk altindadir. Bu
hastalarin mikrobiyotasinda, saglikli kisilere gore
gram negatif bakterilerin sayisinda artis, Acineto-
bacter ve Corynebacterium tiirlerinde azalma gibi
degisiklikler oldugu rapor edilmistir.*” HIV hasta-
lar1 ile yapilan bir ¢alismada, barsak mikrobiyota
sindaki degisikliklerin, antiretroviral tedavi sira-
sinda diizeldigi gosterilmistir.>® Ayrica HIV hasta-
larinda sikga goriilen C. difficile enfeksiyonlarinin
tedavisinde fekal transplantasyonun yararl oldu-
gunu gosteren olgu raporlar: da bulunmaktadir.!

I MIKROBIYOTA HEDEFLi TEDAVI
YAKLASIMLARI

Mikrobiyota hedefli tedavi yaklagimlar1 diyetle
probiyotik ve prebiyotik alimi gibi basit tedaviler
olabilecegi gibi fekal transplantasyon gibi ciddi gi-
risimler de olabilmektedir. Probiyotikler, konak-
¢lya yarar saglayan yasayan organizmalardir.
Prebiyotikler ise immiin sistem veya karbonhidrat
metabolizmasini etkileyerek probiyotiklerin ¢o-
galmasini uyaran maddelerdir. Probiyotik, prebi-
yotik ve ikisinin karigimi olan simbiyotik
maddelerin diyare ve atopik dermatit gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde yararli etkileri oldugu
gosterilmigtir.>?

Fekal transplantasyon, saglikli donérden ali-
nan barsak florasinin hasta bireye verilmesi isle-
midir. Ilk defa 1958 yilinda uygulanan ve
bakteriyoterapi de denilen bu yontem giiniimiizde
basaris1 kabul edilmis bir uygulamadir. Fekal
transplantasyonun ozellikle C. difficile iligkili kolit
hastalarinda iyilesmeyi sagladig1 gosterilmistir.>>*
Ancak hog olmayan bir yontem olmasi kullanimini
kisitlamaktadir. Bu nedenle giiniimiizde pek ¢ok
arastirma, saglikli mikrobiyotanin hastalara daha
uygun karigimlar hélinde verilebilecegi alternatif
yontemler iizerine odaklanmustir.

[ SONUC

Insanlarin mikrobiyota ile yasayan bir siiperorga-
nizma olusu, insan biyolojisine ve tibba yeni bir
bakis acgisi kazandirmigtir. Yapilan caligmalarla
mikrobiyota ile iligkili oldugu gosterilen pek ¢cok
hastalik da diisiintildiigiinde, gelecekte obezite, di-
yabet gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde mikrobi-
yotanin ila¢ hedefi olabilecegi 6ngorillmektedir.”
Ancak giinimiizde saglikli insan mikrobiyotasinin
igerigi, mikrobiyotay: etkileyen faktorler, bu fak-
torlerin mekanizmas: ve hastaliklar ile iligkisi tam
olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle, mikro-
biyota ile ilgili cok-merkezli ve daha kapsamli aras-
tirmalara gerek duyulmaktadir.
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