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insan mikrobiyotasi, konakginin belirli yiizeylerinde (barsak, deri, agiz vb.) konumlanmistir ve 10'3 ile 10" kadar mikroorganizmaya
ev sahipligi yapmaktadir. Badirsak mikrobiyotasi (irettikleri SCFA (“Short-Chain Fatty Acid”= SCFA)lar ile insan fizyolojisinde, bagirsak
mukozal bariyerinin yapisal biitiinltigiinii koruyarak patojenlerin kolonizasyonunu engellemek, barsak-beyin ekseni iletisimine katiimak,
bagisiklik sistemini hazirlamak ve besin sindirimine katkida bulunmak gibi rollere sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasinin immdin sistemle
olan yakin iliskisinin yani sira genetik faktorlerle de iliskisi bulunur. MUC2, MyD88, IgA, NOD2, NLRP6 ve TLRS5 gibi konak¢i genlerdeki
mutasyonlar, bagirsak mikrobiyal kompozisyonu lizerinde énemli bir etkiye sahiptir ve bagirsak homeostazini veya disbiyozisi belirle-
yebilir. Konakginin badisiklik sistemi bir ekosistem yéneticisi gibi ¢alisir ve mikrobiyal bilesimin cesitliligini kontrol etmede kritik bir rol
oynar. MHC (Major Histocompatibility Complex) genleri de dahil olmak tizere konadin immiin sistemi ile ilgili genetik faktérler, bagirsak
mikrobiyal kompozisyonu lizerinde gliclii bir etkiye sahiptir.
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Human microbiota is located on specific surfaces of the host (gut, skin, mouth, etc.), and includes 1073-10"* number of microorgan-
isms. Intestinal microbiota has roles such as preventing the colonization of pathogens by protecting the structural integrity of the intes-
tinal mucosal barrier, participating in the intestinal-brain axis communication, preparing the immune system for necessary situations
and contributing to food digestion in human physiology with the short-chain fatty acid (SCFA) they produce. Intestinal microbiota has
association with genetic factors in addition to its close relationship with the immune system. Mutations in host genes such as MUC2,
MyD88, IgA, NOD2, NLRP6, and TLR5 have significant impact on gut microbial composition and can determine gut homeostasis or
dysbiosis. The host’s immune system functions like an ecosystem manager and plays a critical role in controlling the diversity of microbial
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composition. Genetic factors related to the host’s immune system, including major histocompatibility complex (MHC) genes, have a

strong effect on the gut microbial composition.

Key Words: Intestinal microbiota; Immune system,; Genetic; MHC; HLA
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Gastrointestinal sistem (GIS), besin proteinle-
ri, bakteriler, virlisler ve mantarlar gibi cevresel
faktorlere siirekli maruz kalan biiyiik bir mukozal
ylizeye sahiptir[l'S]. Insan mikrobiyotasi, konagin
belirli vyiizeylerinde (bagirsak, deri, agiz, genital
sistem vb.) konumlanmistir®!. Bakteriler, insan ba-
girsak mikrobiyomununbiiyiik ¢ogunlugunu olustu-
rurl®). Kolon ve jejunum icinde 1011-1012 bakteri
bulunurken, ileumda ise bu sayi 10°-10? arasinda
degiskenlik g'cisterir[6].

Bagirsaktaki mikroorganizmalar, konak ile bir-
likte gelisip, simbiyoz hale gelmistir. Bu simbiyotik
iliski, konagi patojenik bakterilerin kolonizasyo-
nundan korur, konagin sindirilemeyen gidalardan
enerji toplamasina yardimci olur ve ayrica ba-
girsak bakterileri icin konak besininden kendine
besin saglar. Ayrica, ortaya cikan arastirmalar,
bagirsak mikrobiyotasinin ayni zamanda bagisik-
lik homeostazi, bagirsakla iliskili lenfoid dokunun
gelisimi, otoantijenlere tolerans gelisimi ve uyar-
lanabilir bagisiklik tepkilerini sekillendirme icin de
gerekli oldugunu gostermektedirl”!. Komensal ola-
rak bagirsakta bulunan mikroorganizmalarin hem
saglikta hem de hastalikta insan bagisikhk sistemi
{izerine etkileri hakkinda bilgiler son teknolojik
gelismelerle birlikte artmaktadir. Insan Mikrobiyom
Projesi (HMP) ile, ribozomal 16S rRNA dizilen-
mesi sayesinde bazi klinik fenotipler ile mikro-
biyota bilesimi arasindaki iliskiler bildirilmistir[s].
Yapilan bu calsmalar ile hem bozulmus ve hem
de saglikli bagirsak mikrobiyotasi cesitliginin cok
genis oldugu ve bagirsak florasina genel olarak
anaerobik bakterilerin hakim oldugu gozlenmis-
tir®. Bu organizmalarin biiyiik cogunlugunu cesitli
bakteriler olusturmakla birlikte, floradaki wviriisler
ve mantarlarda da ayni cesitlilik bulunmustur[S].

Insan mikrobiyotasi, insan saghgmna cok yon-
lii katkida bulunur ve biiyiikk olclide beslenme-
den etkilenir. Bagirsak disbiyozunun (bagirsakta
mikrobiyal dengesizlik) inflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarla (ornegin iltihaph bagirsak hastahgi)

iliskili oldugu diisiintilmektedir. Diizenli fermente
gidalarin tiiketimi (6rnegin kefir vb.), bagirsak dis-
biyozunun proinflamatuvar etkilerine karsi koymak
icin potansivel bir koruyuculuk olusturabilirl19.

Insan yenidogan bagirsak florasinin, dogum
sekline bagh olarak, baslangicta vajinal veya deri
bakterileri tarafindan kolonize edildigi bilinmektedir
ve ozellikle Helicobacter pylori gibi spesifik bakteri
tiirleri yenidoganlarda oldukca baskin olarak goz-
lenmektedir. Bu da bebeklik dsneminde H. pylori
varligina bagh olarak bebek gastriti olarak kendini
gosterebilmektedir11],

Bagirsakta kolonizasyonun rahimde basladigi
ve kompozisyonun, hem cevresel hem de bes-
lenme faktorlerine bagh olarak yasamin ilk birka¢
yilinda stirekli degistigi bilinmektedir®. Uc vas ci-
varina gelindiginde, mikrobiyal kompozisyon stabil

hale gelmektedir12],

Mikrobiyota-konak iliskisi yasamin erken do-
nemlerinde baslamakla birlikte, homeostazin ku-
rulmasi, siirdiiriilmesi icin kritik bir rol oynar ve
uzun veva kisa vadede sagh etkiler (Sekil 1)i13.

Bagirsak mikrobiyotasi karmasik bir bakteri bi-
lesimini barindirir ve bazen bagirsak mikrobiyomu
olarak da adlandirilir. Buna bagirsak mikrobiyal
kolonizasyon bolgesi de denir, ancak ikincisi daha
cok mikroorganizmalarin kendisinden ziyade mik-
robiyotanin toplam genetik yapisini ifade eder.
Bircok fizyolojik etkisinden dolayi, bagirsak mik-
robiyotasi “tanimlanmamis organ” olarak da ta-
nimlanmaktadir 14, Bagirsak mikrobiyotasi, temel
amino asitleri, vitaminleri sentezler ve bitki poli-
sakkaritleri gibi aldigimiz besinlerin sindirilemeyen
bilesenlerini parcalar[15].

Insan bagirsaklarindan alinan diski rneklerinde
1000’den fazla farkh bakteri tiirli tammlanmuistir,
ancak tiir diizeyinde, mikrobiyota bireyler arasin-
da biiyiik olciide farklilik gosterir. Mikrobiyota;
dis etkenlerden (beslenme, yasam tarzi, cevresel
faktorler, ilac kullanimi, stres, vs) etkilenir ve bu
sebeple bir bireyde bulunan tiirlerin sayisi 160’a
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1vi Bakteriler

*Bifidobacterium tlirleri
*Escherichia coli
*Faecalibacterium prausnitzii
*Lactobacillus tiirleri

infeksiyon
Kolit
Diyabet
Atopi
IBD/IBS

Kotii Bakteriler
*Enterococcus faecalis
*Methanobrevibacter smithii

*Clostridium difficile
*Campylobacter

Sekil 1. Bebek sagligi ile mikrobiyota arasindaki iliski.

kadar dijsebilir[5’16]. Bu dis etkenlerin yani sira
mikrobiyota bilesimi; pH, konak salgisi, bulundugu
bolgedeki substrat seviyesi gibi etkenlerden etki-
lenir ve GIS'in boliimlerinde farklilik gosterir. Bu
anlamda kranyokaudal (oral yoldan aniise kadar
olan) yol boyunca aerobik bakteri tiiriinde azalma
ve anaerobik bakteri tiiriinde progresif bir artis
gb'rijlijr[l7].

Saglikli insan bagirsak florasina genelde Fir-
micutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobac-
teria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumlari
hakimdir. ik iki filum, bagirsak mikrobiyotasinin
yaklasik %9011 olusturur. Clostridium, Lactoba-
cillus ve Enterococcus Firmicutes sinifindayken,
Bacteroides ve Prevotella ise Bacteroidetes sini-
finda yer alir. Bifidobacterium ise Aktinobacteria
simifindadir! 18!, Lactobacillus, Escherichia, Strepto-
coccus ve Ruminococcus cinsleri mikrobiyotadaki
diger baskin enterotiplerdir[lgl.

Kisa zincirli yag asitleri (Short-Chain Fatty Aci-
d=SCFA); ince bagirsakta, sindirime ve emilmesi
glic besin lifi, nisasta ve iniilin gibi sindirileme-
yven karbonhidrat (Non-Digestion Carbohydrate=N-
DC) molekiillerinin parcalanmasina yardim eden
ve kolonda iiretilen organik vyag asitleridir. Ince
bagirsakta bulununan bakteriler, bakteri fermentas-
yonuna katilmak icin kolona giderler. Olusan SC-

FA'lar, kolondaki en baskin anyon olan asetat (iki
karbon birimi) ve ardindan propiyonat (lic karbon
birimi) ve sonra biitirat (dort karbon birimi) olmak
tizere bir ile yedi karbon birimi icerir (Sekil 2)[20].

Propiyonik asit {ireten ince bagirsak bakterileri,
kobalamin (B12) emilimini degistirebilir ve vyag
asidi aracili inflamatuvar tepkileri etkileyebilir. Bu
nedenle kobalamin, bagirsak mikrobiyomu, me-
tilasyon kofaktorleri ve kisa zincirli (propiyonik
asit) ve coklu doymamis vag asitleri (n-3 PUFAs)
ile epigenetik bir sekilde benzersiz bir etkilesim
g'cisterir[21]. Ornegin Clostridium cinsi bakteriler-
den iiretilen SCFA’lar ve biitiratlar, Foxp3 + T
regiilator (Treg) hiicre indiiksivonunu destekler(22],
Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen bu
metabolitler, yani kisa zincirli yag asitleri, coklu
ilac direncine sebep olan Enterobacteriacae aile-
sindeki bakterilerin Kkolonizasyonunu engellemeye
yardimci olabilir23].

Hiicreler; cevre, diyet, komensal flora ve ko-
nak metabolizmas: tarafindan saglanan mikro cev-
relerindeki molekiiler degisikliklere stirekli olarak
adapte olur ve bunlara yanit verir. Hiicresel or-
tamdaki degisiklikleri tespit etmeye birden fazla
sensor katihr. Bu sensorlerden biri ligandla aktive
edilen transkripsiyon faktorii aril hidrokarbon re-
septoridiir (AHR). AHR ve oksijen seviyelerini,
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Sekil 2. Kisa zincirli yag asitlerinin kimyasal yapisi.

redoks potansivelini ve sirkadiyen ritimdeki de-
gisiklikleri algilamaya dahil olan PAS (Periodic
circadian protein-PER, AHR nuclear transloca-
tor-ARNT, single-minded protein -SIM) siiper aile-
sinin diger {iyeleri, hiicresel ortama adaptasyonu
kontrol eder?4,

Bagirsak mikrobiyomunun insan fizyolojisinde
nii korumak, boylece patojenlerin kolonizasyonu-
nu engellemek, bagirsak-beyin ekseni iletisimine
katilmak, bagisiklik sistemini hazirlamak ve besin
sindirimine katkida bulunmak gibi onemli rolleri
vardir; boylece saglkli halin korunmasina yardimci
olur. Bunlarin yam sira, SCFA’lar sayesinde ATP
iretimine katkida bulunur, Vitamin K ve B (B5,
B12) iiretir, makrofaj gibi hiicreleri regiile ederek
patojenlerle savasa katki saglar, tanima ve modii-
lasyonda rol oynarl2!,

Bagirsak Mikrobiyotas:1 ve Genetik
Faktorler

Mikrobiyal kompozisyonun diizenlenmesinde
genetik faktorlerin roliiniin anlasilmasi, mikrobi-
yomun nesiller arasi kaliiminin arastirilmasi ile
miimkiindiir?®). Insanlarda, mikrobiyotanin  kalit-
salhgini  belirlemek icin monozigotik ve dizigotik
ikizlerde mikrobiyom-konak genetik etki arastiril-
mlstlr[27]. Bir calismada, tek yumurta ikizlerin-
de patojen tasima konkordans oraninin dizigotik
ikizlere kiyasla onemli olciide daha yiiksek oldugu
bulunmustur[ZS]. Ek olarak, diski mikrobiyotasinin
karsilastirilmasi, monozigotik ikizlerin mikrobiyotasi
arasinda dizigotik ikizlere gore daha biiyiik bir
benzerlik oldugunu ortaya koymustur[zgl.

Pek cok genetik faktor bagirsak mikrobiyota-
sim etkilemektedir. MUC2, MyD88, IgA, NOD2Z2,
NLRP6 ve TLR5, FUTZ2 gibi konak genlerindeki
mutasyonlar, bagirsak mikrobiyal kompozisyonu
lizerinde onemli bir etkiye sahiptir ve bagirsak
homeostazini veya disbiyosizi belirleyebilir. HLA
(Human Leukocyte Antigen) genlerindeki polimor-
fizm, bagirsak boyunca sunulan cesitli proteinlere
karst bagisikhk tepkisini belirler ve boylece kolo-
nilesen bakterileri etkiler®%). Sekiz farkli rekombi-
nant fare soyu ile yapilan bir calismada bagirsak
mikrobiyotalarinin, cinsivetten daha c¢ok genetik
arka plandan daha giiclii bir sekilde etkilendigini
gosterilmistir (Tablo 1)[31].

Bakteriyel metabolitlerin reseptorlerine odak-
lanan bir calisma, IEC (Intestinal Epithelial Cell-
s=IEC)’ler iizerinde mikrobiyotadan tiiretilmis kisa
zincirli yag asitlerinin, biitirat ve propiyonati tani-
van bir G-protein bagh reseptor olan GPR43 ile
iliskii GVHD (Graft-Versus-Host Disease) gelistir-
mede onemli bir rolii oldugunu gostermistir. Mu-
rin modellerinde mikrobiyal metabolitlerin GPR43
ile tanminmasi, ERK fosforilasyonu yoluyla alici
hematopoetik olmayan hiicrelerde inflamasomdaki
NLRP3'li aktive ederek GVHD siddetini ve mor-
talitesini azaltmlstlr[?"?].

Diger bir genetik aktivasyon olan histon ase-
tilasyonu, bir genin kopyalanma veya baskilanma
egilimini degistirmek icin kromatine baglanan ve
kromatin yapisini etkileyen proteinlerin translasyo-
nu sonucu olan bir modifikasyondur. Asetillenmis
histonlar, histon proteinleri ile DNA arasindaki
elektrostatik cekimi zayiflatarak, kromatin yapisinin
gevsemesine neden olur. Bu siirec, transkripsiyon
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Tablo 1. Murin modellerinde cesitli konakgi genlerle iliskili mikrobiyota degisiklikleri *Saf Fare Soyu ile

Genetik Model

Konakgi Genin Mikrobiyota Uzerindeki Etkisi

IgA susturma
TLR-5 susturma
MyD88 susturma
NOD2 susturma
RELMB susturma

OB-susturma

C57/BL6 dogustan gelen NMRI
soydisina karsi

MHC geni

‘Humanized’ Fare ile
a-Defensin-5 asiri ekspresyonu

HLA-DRB1*04

Sistemik bagsiklik sisteminin aktivasyonunu gosteren barsak kommensallerine IgG
aracili yanit (etkisiz bolimlendirme); artan sayida segmentli filament6z bakteri

Bagirsak mikrobiyomundaki degisikliklerle iliskili metabolik sendrom; asilamaya
bagisiklik yaniti, inaktive edilmis grip asisi ve cocuk felci

Patojenlere etkisiz yanit, li¢ bakteri ailesine (Lactobacillaceae, Rikenellaceae ve
Porphyromonadaceae) gore disbiyozis ve tip | diyabetten korunma

Azalan savunma Uretimi; Bacteroides, Firmicutes ve Bacillus sayisinda artis ve
Helicobacter hepaticus’u yok etme kabiliyetinde azalma

Bacteroidetes, Proteobacteria ve Firmicutes kaynakli soylarda, kontrollere kiyasla
farkli soylarin varlig

Kontrollere kiyasla Bacteroides sayisinda artma

Dogustan yetistirilmis C57/BL6 farelerinde, soydisi NMRI farelerine kiyasla daha
yuksek mikrobiyota benzerlik indeksi

Genotip, mikrobiyomun cinsiyetten daha gticli belirleyicisi

Salmonella Typhimurium ile miicadeleye direng; Kontrollere kiyasla bagirsaktan
segmentli filamentoz bakteri kaybi

Th17 ile iliskili barsakta dustik Porphyromonadaceae familyasi ve Clostridium
benzeri bakterilerin baskinligi; yasa ve cinsiyete bagli bagirsak mikrobiyotasi kaybi

faktorlerinin ve bazal transkripsiyon mekanizma-
simin  transkripsiyonu  baglamasini  ve artirmasim
saglar. Bu anlamda mikrobiyotadaki bazi mikroor-
ganizmalar da histon asetilasyonu ile iliskilidir33!.
Mikrobiyota tarafindan iiretilen metabolitlere odak-
lanan baska bir calisma, kisa zincirli vag asidi
biitiratinin, allo-HSCT (Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplant) sonrast murin bagirsak do-
kusunda, bagirsak epitel hiicrelerinde azalmis his-
ton asetilasyonu ile sonuclandigimi gostermistir'3%.

Bagirsak Mikrobiyotas: ve
Immiinogenetik Iliski

Bagirsak epitelinin altinda, B ve T lenfositle-
ri acisindan zengin bir alan olan lamina prop-
ria bulunur®®. Burada plazma hiicreleri, bagirsak
mikroorganizmalarinin kontrol mekanizmasi olarak
gorev yapan immiinoglobulin A (IgA) salgilar. Pa-
tojen antijenleri, IgA molekiilleri ile yiiksek afiniteli
baglanma saglayabilirler bununla birlikte, mikro-
bival simbiyontlarin IgA molekiilleri ile afinitesi
genellikle patojen bakterilerine gore cok daha
diisiiktiir! 3],

Bagirsak, i¢ yiizeyinde yer alan ve liimene ma-
ruz kalan karmasik bir mukozal bagisiklik sistemi
ile viicuttaki en biiyiik bagisiklik orgamdir. Lenfo-
sitler ve makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi do-

gustan gelen bagisikhk hiicreleri epitel tabakalar
boyunca bulunur. Mukozal bagisiklik, kan ve ba-
girsak lenfleri arasinda bir arayiiz olusturan, ayri
ayr1 boliimlere aynlmis bagirsakla iliskili lenfoid
dokular (Gut Associated Lymphoid Tissue=GALT)
ile karakterize edilir. Bu yapisal ozellik, GALT n,
mukozal bagisikhik tepkileri ve tolerans gelistirmek
icin bagirsak mikrobiyotast ile etkilesime girdigi
bagirsak epiteline ve lamina propriaya siirekli
olarak olgun bagisiklik hiicreleri saglamasina ola-
nak tanrl37), GALT, bir bileseni olan mukoza
ile iliskili lenfoid doku ile beraber calisir (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue=MALT). Fizyoloji ile
uyumlu bu immiinolojik yartlar, bagirsak ve sis-
temik homeostazi saglar. Bagirsak mikrobiyotasi
bu nedenle sadece vyerel bagisiklikta degil, ayni
zamanda sistemik fizyolojinin siirdiiriilmesinde de
kritik bir role sahiptir[SS].

Filamentoz bakterilerin (Segmented Filamentous
Bacteria=SFB) bagirsak T vyardima tip 17 (T
helper-17) vyanitlarim tesvik etmede ©nemli bir
rolii vardir. SFB, ince barsagin epitel hiicrele-
ri ile vakindan iliskilidir ve terminal ileumdaki
SFB varhgi, bagirsak lamina propriada hem IL-17
hem de IL-22 eksprese edebilen Th1l7 hiicrele-
rinin sayisinda artisla iliskilidir. SFB ile kolonize
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olan hayvanlar kalin bagirsak patojeni Citrobacter
rodentium'un neden oldugu infeksiyona direncli
oldugundan, bu durum konak icin koruyucu gibi
gtjrijnmektedir[39’40].

Pro-inflamatuvar Th17 hiicrelerinin bagirsak
infiltrasyonu, segmentlere ayrilmis filamentli bak-
terilertarafindan indiiklenir ve bagirsak mikrobiyal
cesitliligi, ozellikle Bacteroidetes tarafindan koloni-
zasyonu, Thl ve Th2 vyanitlarinin dengelenmesi
icin  kritiktir32-41], Treg hiicreleri, cesitli bakteri
gruplari ve bakteriyel fermantasyon ile iiretilen
butirat tarafindan indiiklenir*?-22]. Yani cogu im-
miin vanit, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan dii-
zenlenirl43l,

Son villarda, bagirsak mikrobiyotasinin bagisik-
lik sistemi iizerindeki etkisi, Treg ve Th17 hiicre-
lerinin mukozal hiicre yanitlarinin diizenlenmesin-
deki roliiniin anlasimasiyla onemini arttirmistir4,
Ornegin, kommensal Bacteroides fragilis'in kolon
icinde indiiklenebilir Treg hiicreleri tesvik ettigi
gt)'sterilmistir[45].

Bazi durumlarda, mikroorganizmalarin yapisal
molekiilleri, immiinomodiilator etkilerden sorumlu-
dur. Bacteroides fragilis'ten tiiretilen polisakkarit A
(PSA) ve dlikosfingolipidler boyle bir ornektir4e],
B. fragilis'ten tiiretilen glikosfingolipidler, lamina
propria’da bagirsak dogal oldiriicii T hiicreleri-
nin (Nature Killer T Cell=NKTC) proliferasyonunu
inhibe ederek hayvan modellerinde kolitin sidde-
tini azaltmistir!®’], Mekanik olarak PSA, dendri-
tik hiicreler {izerinde TLR2 (Toll-Like Receptor
2)'vi devreye sokmak icin dis zar vezikiilleriyle
birlesir ve bu da CD4+ CD25+ Treg hiicrele-
rinde IL-10 ekspresyonunu indiikler®®. Bunun
yani sira IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler ise sadece
bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu dogrudan
degistirmekle kalmaz, ayni zamanda onemli MHC
immiin Kkostimiilator molekiillerin up-regiilasyonu
ile GuHD’nin gelisimi icin en uygun kosullari
yaratir. Doku hasarinin neden oldugu artan bagir-
sak gecirgenligi, endotoksinlerin bagirsak mukozasi
boyunca translokasyonuna izin vererek, konagin
dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunu ve sito-
kin salinimini daha da gijclendirir[49]. Mikrobiyota
tarafindan hasarli hiicrelerden ve patojenle iliskili
molekiiler modellerden (Pathogen-Associated Mole-
cular Pattern=PAMP) salinan bir dizi hasarla iliskili
molekiiler model (Damage Associated Molecular

Patterns=DAMP), bu aktivasyon kaskad: icin ek
baslatma yollar sa§lar[50].

Enterositler mikroorganizmalarin ve mikrobiyal
iriinlerin  alttaki dokulara niifuz etmesini ©nler
aym zamanda inflamatuvar yanitlar1 baslatip yon-
lendirmede de ©nemli rol oynar. Dogal lenfoid
hiicreler (Innate lymphoid cells=ILC), lamina prop-
riada bulunan diger bir hiicresel popiilasyondur ve
mukozal inflamasyon bolgelerinde bulunabilirler®],
ILC’ler dogal bagisikhgin onemli efektorleri olarak
ortaya cikmakta ve dokunun yeniden modelleme-
sinde merkezi bir role sahiptirl®?l.

Interepitalyal lenfositlerin (IEL) epitelyal hiicre-
lere yapismasina, IEL'de ifade edilen CD103 ile
epitel hiicrelerinde ifade edilen E-kaderin arasin-
daki etkilesimler aracilik eder’®3. Bununla birlikte,
stimiilasyonu takiben IEL’ler aktive olur ve Interfe-
ron-Y (IFN-Y) ve keratinosit biiyiime faktorii dahil
olmak iizere efektor sitokinleri salgllar[54].

ILCler iic ana ozellikle tanimlanir: rekombi-
nasyon aktive edici gen (RAG) bagimli yeniden
diizenlenmis antijen reseptorlerinin olmamasi; mi-
veloid hiicre ve dendritik hiicre fenotipik belirtec-
lerinin eksikligi; ve bunlarin lenfoid morfolojileri.
Grup 1 ILC’ler, IFN-Y'nin iiretiminden sorumlu-
dur. Grup 1 ILC’lerin ¢cogu ayni zamanda T-bet
+'dir ve mukozal inflamasyon bolgelerinde buluna-
bilirler. Grup 2 ILC’lerde ise GATA3 ve RORa
transkripsivon faktorleri ve IL-5 ve IL-13 sitokin-
leri one cikmaktadir. Grup 3 ILC’lerde de birincil
olarak IL-22 ve IL-17 sitokinleri one cikmaktadir.
Bu grup ozellikle bagirsak kanaliyla iliskilidir ve
aktivasyonu RORYt'e baghdlr[55].

Mikrobiyota, diger ILC alt kiimelerinin aktivite-
sini de etkileyebilir. Ornegin ILC 2’ler, mikrobiyo-
ta ile iliskili epitelyal hiicrelerinden tiiretilen IL-25
tarafindan aktive edilebilir®®-57], Dogustan gelen
bagisiklik sisteminde Grup 1 ILC T-bet + (aym
zamanda T-box transkripsiyon faktorii TBX21 ola-
rak da bilinir)min down regiilasyonu sonucunda
buna bagh olarak Helicobacter typhlonius artist,
bagirsakta inflamasyon baslatabilir®3].

ILC’ler, mikrobiyota modiilasyonu sayesinde
epitel hiicreleri ile iletisim halindedir. ILC 3’ler ta-
rafindan mikrobiyota ile indiiklenen IL-22 {iretimi,
fukosiltransferaz 2 enziminin (Galaktosid 2-a-L-fu-
kosiltransferaz 2) ekspresyonunu ve bagirsak epitel
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hiicreleri tarafindan yiizey proteinlerinin fukosilas-
yonunu indiikler, bu da enterik patojenlere Kkarsi
konak savunmasi icin gereklidir[59].

Mikrobiyotanin ILC’ler iizerindeki etkisini ince-
leyen cogu cahsma, ILC 3’e odaklanmistir. Ko-
nak-mikrobiyota etkilesimlerindeki ILC 3 hiicrele-
rinin ©nemi, tiikkenmelerinin ve bunun sonucunda
[L-22 {retiminin ortadan kalkmasinin, bagirsakta
bakterilerin kaybina neden oldugu gosterildiginde
netlesmistir[601.

Bagirsak bagisiklik sistemi, tabakalandirma ve
boliimlendirme yoluyla konagin patojenik bakte-
rilere maruz kalmasimi korur. Beslenme ve
feksiyonlar gibi cevresel faktorler mikrobiyal eko-
sistemdeki belirli taksonlarin bulunma sikhigim
degistirir. Bagirsak peptit tasiyicisi  PEPT 1’in
ifadesi, Ostrojen tarafindan modifiye edilir, boylece
cinsiyete ozgii etkiler saglar[61]. Genetik olarak
vatkin bir konakta, bir infeksiyon veya bir olay,
patojenik mikroorganizmalarin genislemesine veya
vararh kommensallerin yok olmasina neden olarak
bagirsakta disbiyoz ve pro-inflamatuvar kosullara
yol acabilir. Bagirsaktaki inflamasyon, siki baglanti
proteinlerinin  ekspresyonunun azalmasina, bagir-
sak gecirgenliginin artmasina ve ardindan bagirsak
biitiinliigiiniin bozulmasina neden olabilir. Bu se-
beple artan gecirgenlik sonucunda, kommensalle-
rin ve mikrobiyal tiriinlerin, antijen sunan hiicreler
tarafindan sunulmalar1 ve pro-inflamatuvar yaniti
arttirmalan ile sonuclanabilir. Saglikli ve dengeli

in-

bir mikrobiyota, dengeli bir mukozal bagisiklik
tepkisinin olusmasina yol acarken, disbiyoz, T
hiicrelerinin aktivasyonuna ve bagirsak liimeninde
bulunan mikrobiyal iiriinler icin ©zel antikorlarin
iretimine neden olur. Bagirsakta, adaptif immiin
yanmitin aktive edilmis hiicreleri, inflamatuvar kas-
kadi daha da aktive edebilen pro-inflamatuvar
sitokinler iiretecektir. Bagirsak adaptif bagisiklik
sisteminin hiicreleri bagirsak disinda patolojiye ne-
den olabilir (Sekil 3)1°2.

Epitel hiicreler, bagirsakta immiinolojik ve ko-
nak vanitlarinin yonlendirilmesine dogrudan Kkatilir.
Epitel hiicreleri, TLR5 (Toll benzeri reseptor),
TLR1, TLR2, TLR3, TLRY ve niikleotid oligome-
rizasyon alam 2 (NODZ2), dahil olmak iizere cok
sayida patern tanima reseptoriinii eksprese edebi-
lir ve inflamasyon uyarimin takiben hem miyeloid
hem de lenfoid hiicreler icin kemotaktik faktor-
ler iiretebilirler!®3-66], Bagirsak epitel hiicrelerinin
[L-17 stimiilasyonu, notrofiller tarafindan salinan
kemokinlerin ekspresyonunu tetikleyebilir®?]. Epitel
hiicreleri, liimen i¢indeki mikrobiyal popiilasyonlari
dogrudan etkilemek icin anti-mikrobiyal peptidler
tiretebilir®8]. Ek olarak, bagirsak epitel hiicreleri
hem lokosit popiilasyonlariyla hem de MHC 1
(Major Histocompatibility Complex) ve MHC 1 ile
etkilesime girebilir[69’7ol.

MHC genlerinin evrim siireciyle ilgili hipo-
tezler, patojenlerin neden oldugu infeksiyonlarin
MHCler ile iliskili oldugu yoniindedir. Bununla
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Sekil 3. Bagirsak llimeni ve bagisiklik sistemi ile iliskisi TLR-Toll benzeri resept6r; PRR-6riintli tanima
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birlikte, viicuttaki bazi organizmalar, yasamlari bo-
yunca konaklarinin temel metabolik hizmetler sag-
layan ve infeksiyona karsi direnci artiran canhlar
olarak var olmaktadirlar’1-72l. MHC'lerde hetero-
zigot avantaji ise, MHC heterozigotlarimin MHC
homozigotlarindan daha etkili bir bagisiklik tep-
kisine sahip oldugu ve sonu¢ olarak infeksiyona
karsi direncin arttidi argiimanina dayanan patojen
merkezli bir MHC evrim modelidir!73!.

Ayrica, hayvan modellerinde vapilan deneysel
calismalarda, MHC polimorfizmi ve mikrobiyota
bilesimi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.
flk calismalarda, kisa zincirli yag asidi profilleri
karsilastirilmistir. MHC’leri farkli konjenik murin-
lerin diski bakteri florasimin bilesiminde farkhhiklar
goriilmiistiir74),

Klasik olmayan MHC Simif Ib (MHCIb) mo-
lekiillerinin, T hiicrelerine eslestirilmis antijenleri
sunmak icin islev gorebildigi ve dolayisiyla, konak
ile mikrobiyotast arasindaki etkilesimde dogrudan
araci olduklari diistiniilmektedir”?!.

HLA genleri, MHC gen kompleksi icinde yer
almaktadir. Bu kompleks 6. kromozomun kisa
kolu tizerinde (6p21.31) lokalize olup, 3.78 Mb
sindan oldukca zengin olan bu bolgede toplam
283 lokus tanimlanmstir. HLA gen lokusu, kod-
lanan proteinlerin ©zellikleri, dokulardaki dagilim
ve fonksiyonuna gore simuf I, siuf II ve sif III
olarak boliimlere ayrllmlstlr[76].

Konagin bagisiklik sistemi bir ekosistem yone-
ticisi gibi cahisir ve mikrobiyal bilesimin cesitliligini
kontrol etmede kritik bir rol oynar. HLA genleri
de dahil olmak iizere konagin immiin sistemi ile
iliskili genetik faktorleri, bagirsak mikrobiyal kom-
pozisyonu iizerinde giiclii bir etkiye sahiptir. Bu-
nunla birlikte, HLA molekiillerinin mikrobiyomun
bilesimini bagisikhk aracili eliminasyonla mi, yoksa
bakteriyel kolonizasyonu dogrudan etkileyerek mi
kontrol ettigi bilinmemektedir. Pek cok durumda,
HLA allelleri, genom iligkili calismalarda belirlenen
diger genetik faktorlerden daha fazla hastalik riski
(colyak, Behcet, tiveit gibi) tasir!”7].

Son on vyida, gidalar (probiyotikler ve pre-
biyotikler dahil), mikroorganizmalar ve bunlarin
metabolitleri ile mukozal ve sistemik bagisiklik

sistemleri arasindaki etkilesimi insanlarda ve hay-
van modelleri kullanarak degerlendiren calismalar
artmlstlr[78].

Anatomik olarak bagirsaga bagl organlar, ozel-
likle pankreas ve karaciger, mikrobiyotaya bagh
otoimmiiniteden etkilenebilir ve cesitli bagirsak
dis1 organlarda sistemik otoimmiin hastaliklar icin
amplifikator gorevi g'drebilir[79].

Mikrobiyom calismalar1, bagirsak mikroorganiz-
malarinin ve biyoaktif molekiillerinin insan fizyo-
lojisini lokal ve sistematik nasil etkiledigini ortaya
koyulmustur. Bu calismalar, mikrobiyomun etki
mekanizmasinin - modellenmesini  gelistirecek  ve
tedavi amach hassas mikrobiyom miidahalelerini
kolaylastlracaktlr[SO].

Konak-mikrobiyota etkilesimleri, bagisiklik siste-
minin gelisimi icin esastir. Son zamanlarda yasam
tarzlarinda meydana gelen keskin degisiklikler, ev-
rimsel siirecte bir dengesizlige yol acmistir ve oto-
immiin, alerjik ve kronik inflamatuvar bozukluklar
gibi immiin aracih hastaliklarda ani bir artisa
sebep olmustur. Hiicresel mekanizmalar (otoan-
tijenlerle capraz reaktivite ve bunlarin modifikas-
yonu gibi) sonucunda simbiyotik iliski icerisinde-
ki bakteriler pathobiontlara doniisebilir. Bununla
birlikte, konak genetigi ve epigenetik faktorler,
immiin aracih hastaliklarda hangi kommensallerin
patojenlere doniisecegini belirler. Bu, neden bazi
bakterilerin bir hastalikta yararh, digerinde patoje-
nik olabilecegini aciklamaya yardimci oluri81l,

Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri, GIS
dengesini geri kazanmak icin en cok cahsilan
tiirlerdir.  Bifidobacterium tiirleri  Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium
bifidum ve Bifidobacterium breve ile Lactobacil-
lus tiirleri Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bul-
garicus, Lactobacillus lactis, Lactobacillus caseli,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus curvatus ve
Lactobacillus sakei, insanlar tarafindan tiiketim
icin genel olarak giivenli (GRAS) olarak kabul
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flac idaresi (FDA) ve Avrupa Gida Giivenligi Oto-
ritesi (EFSA) tarafindan nitelikli giivenlik karinesi
(QPS) statiistine sahiptirl82,
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Mikrobiyota insan viicudunun en onemli me-
tabolik regiilatoriidiir. Mekanizmasi ¢oziilmiis  is-
levlerinin yani sira heniiz arastirma asamasinda
olan mekanizmalarin da viicutta kritik rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Insan viicudunun fizyolojisi ile
bireyin mevcut mikrobiyotasi arasinda kuvvetli bir
bag vardir. Mikrobiyota genlerle ve immiin sis-
temle olan iliskileri sonucunda bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. MHC genleri de bu iliskili ol-
dugu genlerden en onemlisidir. Cogu otoimmiin
hastalikla da iliskili oldugu bilinen HLA genleri ile
mikrobiyota arasinda anlamli bir baglanti bulun-
maktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklardaki
rolii ile ilgili arastirmalar son vyirmi yida hizla
genislemistir. Bagirsak mikrobiyotast ve etki meka-
nizmalar1 hakkinda bilgi saglamak, mikrobiyotanin
bagirsagin otesinde roliiniin anlasilmasini  sagla-
mak, mikrobiyotaya dayali tedavilerin gelistirilme-
sini ilerletmek ve bunlarin klinikte kullanilir hale
gelmesi icin calismalar devam etmektedir. Gelisen
teknoloji ve artan calisma sayisi ile mikrobiyotanin
insan viicuduna olan etkileri ve hastaliklarla olan
vakin iliskisi giin gectikce artmaktadir. Boylece
mikrobiyotanin modiilasyonu sayesinde heniiz ce-
vap bulamamis problemlerin soru isaretlerini de
gidermesi beklenmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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