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Unya hayatinin baglangi-
cina dair eldeki biyolojik
teoriye gore bakteri ve
arke hducreleri  insan
dahil &karyotik hlcre
tipine sahip canlilardan
cok daha énceleri vardi (1). Mikroor-
ganizmalarin dunyada biyojeokimyasal
dongulerin devaminda kritik rolt oldu-
gunu dustndrsek insan aslinda tam da
mikroorganizmalar tarafindan sekillenen
hayatin misafiri olmustur. Milyonlarca
insanin patojen mikroorganizmalarin yol
actigi enfeksiyon hastaliklari nedeniyle
yok olmasi (Dért yil icinde yaklasik 200
milyon insanin 8limune neden olan “kara
6lum” veba ya da 1918 yilinda 50 milyon
insanin élimine neden olan ispanyol
gribi gibi) ve insanin Ureme yetenegine
etkisi (610 dogumlar, “fitness”) dusdnul-
dugunde mikrobiyal dinyanin insanin
tekamultne katkida bulunduguna iliskin
ipuclari bulunmaktadir. Diger yandan
hizli 6limler yerine kronik enfeksiyonlara
ve kanser gibi kronik hastaliklara neden
olan ciddi patojen mikroorganizmalar
da vardir (HBV ve HBC, HIV, HPV, H.
pylori, M. tuberculosis, vb.). Katastrofik
enfeksiyon salginlariyla anildigindan olsa
gerek, mikroorganizmalari hep “digman”
ve hastalik etmeni olarak tanidik. Halbuki
vUicudumuzda patojen olmayan ve
cogunlugu bagirsaklarimizda yasayan
yine gcogunlugu bakteri olmak Uzere
diger mikroorganizma cesitlerinden
(mantar, virds, protozoon, helmint)
hepsi bulunur. lyi ama bunlarin varligi
da zaten uzun yillardan beri bilinirdi ve
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devam etmektedir.

hepsine birden “insan floras|” denirdi. O
halde “mikrobiyota” nereden ¢ikti? Once
terimler degisti. Simdilerde insan florasi
teriminin yerini “mikrobiyota” veya “mik-
robiyom” aldi. Ancak ilk ¢ikislarinda farkli
tanimlanmakla beraber her iki kelime son
zamanlarda sik sik ayni anlamda kullani-
liyor. Kisaca bu yeni terimleri tanimlamak
gerekirse mikrobiyota tanimlanmig bir
cevrede birlikte yasayan mikroorganiz-
malar topluluguna denir. Mikrobiyom
ise mikrobiyota Uyelerinden elde edilen
DNA'lar koleksiyonu ve habitatidir (2).
Bu iki farkli tanim pek benimsenmedigi
icin mikrobiyom ve mikrobiyota sik sik
ayni anlamda kullaniimaktadir.

NIHIn 2007 yilinda baslattigr ve saglikli
insanlarda cesitli anatomik bdélgelerde
mikrobiyom cesitliligi ve dinamigini
incelemeyi amaclayan proje, vicudu-
muzda yerlesik mikrobiyal hayati tanima
bakimindan tarihi bir baglangi¢ oldu.
Son yillarda mikrobiyomun c¢esitlilik ve
degisim dinamiklerinin de &tesine gegip
hastaliklara fonksiyonel katkisi arastirma
konusu oldu. Kanitlar daha ¢ok yeni,
bilinmeyen ¢ok sey ve cevaplanacak
¢ok soru var ama surasi gercek ki %90'i
bagirsaklarimizda yerlesik mikrobiyota
adeta biyoreaktor gibi sindiremedigimiz
bilesenleri ayristirip henlz bilmedigimiz
binlerce molekulin dolagim sistemimize
gecmesine neden olmaktadir (3). Kisa
zincirli yag asitleri denilen butirat, propi-
onat, asetat, folat, indol, modifiye safra
asitleri, TMAO, nérotransmiter ya da
esdegerleri, triptofan metabolik Urunleri
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bildigimiz sadece birkag ¢rnektir. Bu
molekdlleri bazen mikrobiyota yalnizca
kendisi, bazen de konjuge safra asitle-
rinde oldugu gibi kendi enzimlerimiz ve
mikrobiyota enzimleri ile beraber Ureti-
yoruz. Bu molekduller dolasim sistemine
girip bagirsaktan uzak dokularda bile
genlerimizin ifadesini degistirebilmek-
tedir. Bu gerceklikten su basit sonuca
ulasmak mumkundir: mikrobiyota vicu-
dumuzun her organina dogrudan ya da
dolayli etki etme potansiyeline sahiptir.
Dahasi binlerce ¢esit mikrobiyal tirden
olusan mikrobiyotanin vicudumuzdaki
antijen yukdnd dugunebiliyor musu-
nuz? Gergekten de immun sisteminin
gelisebilmesi ve dengede kalabilmesi
icin mikrobiyotaya ihtiyac duyduguna
dair guclt deneysel kanitlar vardir (4).
Demek ki mikrobiyota hem dolagimimiza
giren sentezledigi ve hentiz ¢ok azini
tanimladigimiz molekdller hem de imman
sistemi Uzerinden dogrudan ya da dolayli
biyolojik sistemlerimizi etkilemektedir.

Son on yildir yapilan ¢calismalarda akut
ya da kronik hemen her hastalikta mikro-
biyota yapisinin degistigi ve gesitliliginin
¢ogu zaman azaldigi gosterilmistir. O
halde kargsimizda cevaplanmasi gereken
buyuk bir soru vardir: Ozellikle kronik
hastaliklarda mikrobiyotanin manipule
edilip dengelenerek hastaligin seyri
degistirebilir miyiz ve/veya klinikte
biyobelirteg olarak kullanabilir miyiz?
Mikrobiyotay nasil manipule edelim
peki? Bu yazida kisaca kronik hastaliklar
ile insan vicudundaki yerlesik mikrobi-



yota ve immun sistem iligkisi Uzerinde
duracagiz.

Mikrobiyota, immiin Sistem
ve Kronik Hastaliklar lligkisi

Kronik hastaliklarin hemen hepsinde
immuUn sistemin asil fonksiyonu olan
dokuyu temizleme ve regulasyon yerine
vUcuda uzun ddénemde zarar veren
kronik inflamasyon vardir. Ayni zamanda
bu hastaliklarin cogunda genellikle o
hastaliga 6zgu yapida cesitliligi azalmis
ve firsat¢l patojenlerin sayisi artmis (dis-
biyotik) mikrobiyota bulundugu birgok
arastirmada gosterilmistir. Mikrobiyo-
tanin %90'i bagirsaklarimizda yerlesik
oldugu gibi immun sistem hdcrelerinin
ezici gogunlugu da bagirsaklardaki
dokularda yerlesik ve mikrobiyota ile
sUrekli etkilesim halindedir. Bu dokularda
gelisen inflamasyon sitokinleri veya basg-
kalasan sitotoksik immun hlcreleri beyin
dahil diger organlara translokasyonu
kronik inflamasyonu baslatabilir (5).
immuin sistemin mikrobiyota olmadan
gelisemedigi ve mikrobiyotanin antijen
ve metabolitlerinin dogrudan ya da
epigenetik mekanizmalar Uzerinden
immun sistem ile strekli etkilesim icinde
oldugunu biliyoruz. Kronik hastaliklarda
kanda bakteri antijenlerinin artiginin goz-
lemlendigi ve bu durumda bagirsak ve
beyin gegirgenligini arttirdigi ve bunun
sistemik inflamasyona neden olduguna

dair 6nemli kanitlar vardir. Bu bakis
acisindan bile mikrobiyotamizin hemen
her kronik hastalikta rolt olacagini du-
stinmek yanlis olmaz. Hal béyle olunca
teorik olarak mikrobiyotanin inflamasyonu
yatistirici diyet vs. ile dengelenmesi, en
azindan kronik hastaligi yavaslatabilmesi
ve yasam kalitesini arttirmasi beklenir.
Mikrobiyota ve kronik hastaliklar iligkisi
Uzerine en ¢ok ¢alisma sindirim sistemi
hastaliklari, karaciger ve safra metabo-
lizmasi hastlaliklari, obezite ve diyabet,
kanser, astim, kalp-damar hastaliklari ve
alerji Uzerine yapilan ¢alismalar dikkat
cekmektedir.

Bu yazida hastaliklari tek tek incelemek
yer kisiti nedeniyle mimkun degildir.
Ancak genel olarak bu calismalar,
daha c¢ok hastalikta géreceli bollugu
(relative abundance) degisen bakteri
tlrleri Uzerine (Clostridia, Enterobac-
teriaceae, Prevotella, Bacteroidetes,
vs.) ve mikrobiyotanin bagirsakta
fermentasyonla Urettigi ve epitel hlicreler
icin enerji kaynagi olan, ayni zamanda
hicrelerde G-proteine bagli reseptorler
ve epigenetik mekanizmalar Uzerinden
diger dokulari da etkileyebilen kisa
zincirli yag asitlerinin degisimlerini
raporlamigtir. Konunun netlesmesi igin
mikrobiyotayla iligkisi en ¢ok ¢alisilan
kronik hastaliklardan atesli bagirsak
hastaliklari ve kanser érnekleri Gzerinde
kisaca duralim.
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Dolasim sistemimize giren

ve hemen her organa
ulasan mikrobiyota
kaynakli metabolitler ve
immun sistem-mikrobiyota
iliskisinin akut veya kronik
her hastalikta dogrudan
ya da dolayli etkisi vardir.
Bu nedenle 6zellikle kronik
hastaliklarin tedavisinde
mikrobiyota en azindan
tedavinin bir parcasi olmasi
gerektigi dustunulmelidir...
Mikrobiyotaylr module
eden en Gnemli faktorlerin
basinda diyet gelir. Bu
nedenle inflamasyonu
dusUren ve mikrobiyotayi
dengeleyecek diyet tlrleri
Uzerine klinik calismalara
ihtiyac vardir,
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Kronik Hastaliklar - Mikrobiyota
lliskisi Uzerine Iki Ornek: Atesli
Bagirsak Hastaligi ve Kanser

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
(IBH) Atesli bagirsak hastaliklarinin
(ABH) temelinde mutasyonlar nedeniyle
immun sistemin mikrobiyal antijenlere
karsi tolerasyon kapasitesini kaybedip
mikrobiyotayla uyumlu olamamasi (7)
neden olarak gosterilse de etiyolojik
faktorlerin tam aciklanamadigr kompleks
kronik bir hastaliktir. Bagirsak mikrobiyo-
tastileri derecede disbiyotik olup firsatgi
patojenlerin sayisi artarken probiyotik
tlrlerin (Lactobacillus, Bifidobakteri,
Faecalibacterium, Akkermansia, vb.)
bagirsakta olmayisi veya asiri azalmasi
dikkat cekmektedir. Mikrobiyota turleriile
iBH ile iliskilendirilmis genetik varyantlar
arasindaki baglanti olduguna dair kanit-
lar son zamanlarda sunulmustur (8). Elde
edilen kanitlar mikrobiyotanin hastaliga
glclu katkisi oldugunu gostermekle
birlikte tek basina hastaligin etiyolojik
faktorl olarak géstermekten uzaktir.

Mikrobiyota ¢alismalarinin énemli gik-
tilarindan biri de mikrobiyota kaynakli
biyobelirte¢ tanimlama ve mikrobiyotay!
module ederek kronik bir hastaligin
hic degilse yavagslamasini saglamak
olmustur. iIBH'da mikrobiyota kaynakii
biyobelirtec (mikrobiyal tdr, gen, yolaklar
veya metabolitler) calismalarinda énemli
sonuglar alinmistir (9). Uluslararasi gok
merkezli ve genis kohortla yapilan ¢alig-
mada bagirsak mikrobiyota tirlerinin IBH
alttiplerinin ytksek duyarlilik ve 6zgulluk-
te ayirt edilmesini sagladigi gosterilmistir.
iBH tedavisinde probiyotik ve prebiyotik
kullanimi ile ilgili randomize Klinik ¢a-
lismalar azdir ve yapilan ¢alismalarda
henlz arzu edilen sonuglara ulagilama-

mistir. Meta-analizlerde birden gok tur
iceren formulasyonlarda Bifidobakteri
tdrlerine ait suglarin olmasi ile hastaligin
remisyonu arasinda korelasyon oldugu
go6zlemlenmistir (10). Bifidobakteri'nin
bagirsakta cogalmasina neden olan
prebiyotik (inulin) ile birlikte alinmasi
Onerilmistir. Fekal transplantasyon
(FT) klinik remisyon suresini iki kat
arttirdigr bildirilmis olmasina ragmen
FT etkinligi ile ilgili yapilan sistematik
Ozet galismasindan (11) yeterli calisma
olmadigindan kesin yargiya varmak icin
erken oldugu anlagiimaktadir.

En bilinen kronik hastaliklardan kanser
turleri ile mikrobiyota arasinda énemli
calismalar yayimlanmistir. Bagirsak
mikrobiyotasi enzim bakimindan ¢ok
zengin biyoreaktér olarak diyet yaninda
tedavi i¢in bagirsaktan gegen hemen
her ilacin kimyasal yapisini modifiye
etme ve kemoterapide kullanilan ilacin
etkisini degistirme potansiyeline sahiptir
ve bununla ilgili deneysel kanitlardan
elde edilen modeller literatlre girmistir
(12). Tabii kemoterapi ve radyoterapi
hastanin mikrobiyota yapisini olumsuz
ybnde degistirecegdi ve bu nedenle dis-
biyotik mikrobiyotadan hastaya negatif
doéngu olusacagi da dustntlmelidir. iste
bu ylzden kanser hastaligi tedavisinde
mikrobiyota ile ilgili dikkate deger bagka
calisma ise hastalarin hentz tedaviye
baslamadan hastanin kendisinden
alinip korunacak bagirsak fekal drnekleri
tedavi sUresince hastaya otolog-fekal
transplantasyonla geri verilmesidir.
Randomize kontrollt klinik ¢alismada
bu ydntemin kanser tedavisinin basarisini
arttirdigi gosterilmistir (13). Kolorektal
kanser ve kanser poliplerini erken
teshis icin kullanilabilecek mikrobiyom
kaynakli biyobelirtecler Uzerine patentler
alinmis oldugundan yakin zamanda
klinige standardize edilip girmesi sasirtici
olmayacaktir. Belki de konuyla ilgili en he-
yecan verici gelismelerden biri de kanser
immunoterapisi ve mikrobiyota baglantisi
Uzerine ¢ikan son zamanlardaki bulgular-
dir (14, 15). Kanser imminoterapisinde
“immune-checkpoint inhibitdr” kullanimi
bazi kanserlerin tedavisinde Umit vaat
eden bir yaklagim olmustur. Ancak ayni
tUr kanser tedavisinde bu yeni tedaviye
butun hastalar cevap vermemektedir.
Bunun tumdér mikro cevresiyle ilgili
bircok nedeni olmakla beraber bagirsak
mikrobiyotasini olusturan Akkermansia
muciniphila gibi simbiyotik bakterilerin
tedavide ¢ok 6nemli rolt oldugu kesfe-
dilmigtir (16).



Sonuc

1. Birgok calismada kronik hastalik
mikrobiyota ile iliskilendirildi ancak
iliskilendirilen hastaligin ortaya ¢ikmasi
ve gelismesine mikrobiyotanin rolu
(fonksiyonu) deneysel galismalarin ¢ok
boyutlu ve zorlugu nedeniyle henliz tam
anlasilamamistir. Diger yandan bu alan-
daki analitik yaklagimlarin standardize
edilememis olmasi klinik uygulamalarin
gecikmesine neden olmaktadir.

2. Ancak surasi ¢ok nettir; dolasim
sistemimize giren ve hemen her organa
ulasan mikrobiyota kaynakli metabolitler
ve immun sistem-mikrobiyota iligkisi akut
veya kronik her hastalikta dogrudan
ya da dolayl etkisi vardir. Bu nedenle
Ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde
mikrobiyota en azindan tedavinin bir
parcasi olmasi gerektigi dusdnulmelidir.
3. Mikrobiyota kaynakli biyobelirtecler
invaziv olmayan drnekleme ve duyarlilik
ve 6zgulluk bakimindan gugclt potan-
siyele sahiptir bu konuyla ilgili kabul
edilen patent bagvurularinin sayisi hizla
artmaktadir.

4. Mikrobiyotayl module eden en énemli
faktorlerin basinda diyet gelmektedir.
Bu nedenle inflamasyonu dusuren ve
mikrobiyotanin dengeleyecek diyet
turleri Gzerine Klinik galismalara ihtiyag
vardir.

5. Prebiyotik, probiyotik-postbiyotik ve
synbiyotik mikrobiyotay module etme
potansiyeli olmakla beraber ticari mo-
tivasyonla ve klinik ¢calismalar olmadan
kullanimi tesvik edildiginden bu potansi-
yelin tam anlasiimasini geciktirmektedir.

Mikrobiyom potansiyeli klinige yansimasi
icin kapsamli, cok merkezli, boylamsal
tasarimli klinik galismalarin yapiimasina
ihtiyaci var.

6. Mikrobiyotanin kigiye ¢zgun tarafi
oldugunu dusutntrsek hangi tedavinin
kime daha ¢ok uygun oldugu konusuyla
ilgilenen kisisellestirilmis tip yaklasimina
uygunlugu gérilmektedir. Ornegdin cok
satan probiyotik bazilarinda fayda
saglarken bircok hastada faydasi
anlasiimamigtir. Ya da bazi hastalarin
mikrobiyotasi alinan ilaci fayasiz mole-
kullere dénUsturirken baska hastalarda
ayni ilag faydali gorulebilmektedir. Ancak
hem kisisellestiriimis tip hem mikrobiyota
calismalari hentz ¢ok yeni oldugundan
pratikteki yansimalari igin yeni bilimsel
calismalara ihtiyag vardir.
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