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ÖZ

İnsan mikrobiyotası, konakçının belirli yüzeylerinde (barsak, deri, ağız vb.) konumlanmıştır ve 1013 ile 1014 kadar mikroorganizmaya 
ev sahipliği yapmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası ürettikleri SCFA (“Short-Chain Fatty Acid”= SCFA)’lar ile insan fizyolojisinde, bağırsak 
mukozal bariyerinin yapısal bütünlüğünü koruyarak patojenlerin kolonizasyonunu engellemek, barsak-beyin ekseni iletişimine katılmak, 
bağışıklık sistemini hazırlamak ve besin sindirimine katkıda bulunmak gibi rollere sahiptir. Bağırsak mikrobiyotasının immün sistemle 
olan yakın ilişkisinin yanı sıra genetik faktörlerle de ilişkisi bulunur. MUC2, MyD88, IgA, NOD2, NLRP6 ve TLR5 gibi konakçı genlerdeki 
mutasyonlar, bağırsak mikrobiyal kompozisyonu üzerinde önemli bir etkiye sahiptir ve bağırsak homeostazını veya disbiyozisi belirle-
yebilir. Konakçının bağışıklık sistemi bir ekosistem yöneticisi gibi çalışır ve mikrobiyal bileşimin çeşitliliğini kontrol etmede kritik bir rol 
oynar. MHC (Major Histocompatibility Complex) genleri de dahil olmak üzere konağın immün sistemi ile ilgili genetik faktörler, bağırsak 
mikrobiyal kompozisyonu üzerinde güçlü bir etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Bağırsak mikrobiyotası; İmmün sistem; Genetik; MHC; HLA

ABSTRACT

Intestinal Microbiota and Immunogenetic

Ekin Ece GürEr1, Zerrin AktAş2, Fatma SAvrAn Oğuz1, Mustafa Oral Öncül3

1 Department of Medical Biology, İstanbul university Faculty of Medicine, İstanbul, turkey
2 Department of Medical Microbiology, İstanbul university Faculty of Medicine, İstanbul, turkey
3 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, İstanbul university Faculty of Medicine, İstanbul, turkey

Human microbiota is located on specific surfaces of the host (gut, skin, mouth, etc.), and includes  1013-1014 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

GİRİŞ

Gastrointestinal sistem (GIS), besin proteinle-
ri, bakteriler, virüsler ve mantarlar gibi çevresel 
faktörlere sürekli maruz kalan büyük bir mukozal 
yüzeye sahiptir[1-3]. İnsan mikrobiyotası, konağın 
belirli yüzeylerinde (bağırsak, deri, ağız, genital 
sistem vb.) konumlanmıştır[4]. Bakteriler, insan ba-
ğırsak mikrobiyomununbüyük çoğunluğunu oluştu-
rur[5]. Kolon ve jejunum içinde 1011-1012 bakteri 
bulunurken, ileumda ise bu sayı 105-109 arasında 
değişkenlik gösterir[6].

Bağırsaktaki mikroorganizmalar, konak ile bir-
likte gelişip, simbiyoz hale gelmiştir. Bu simbiyotik 
ilişki, konağı patojenik bakterilerin kolonizasyo-
nundan korur, konağın sindirilemeyen gıdalardan 
enerji toplamasına yardımcı olur ve ayrıca ba-
ğırsak bakterileri için konak besininden kendine 
besin sağlar. Ayrıca, ortaya çıkan araştırmalar, 
bağırsak mikrobiyotasının aynı zamanda bağışık-
lık homeostazı, bağırsakla ilişkili lenfoid dokunun 
gelişimi, otoantijenlere tolerans gelişimi ve uyar-
lanabilir bağışıklık tepkilerini şekillendirme için de 
gerekli olduğunu göstermektedir[7]. Komensal ola-
rak bağırsakta bulunan mikroorganizmaların hem 
sağlıkta hem de hastalıkta insan bağışıklık sistemi 
üzerine etkileri hakkında bilgiler son teknolojik 
gelişmelerle birlikte artmaktadır. İnsan Mikrobiyom 
Projesi (HMP) ile, ribozomal 16S rRNA dizilen-
mesi sayesinde bazı klinik fenotipler ile mikro-
biyota bileşimi arasındaki ilişkiler bildirilmiştir[8]. 
Yapılan bu çalışmalar ile hem bozulmuş ve hem 
de sağlıklı bağırsak mikrobiyotası çeşitliğinin çok 
geniş olduğu ve bağırsak florasına genel olarak 
anaerobik bakterilerin hakim olduğu gözlenmiş-
tir[9]. Bu organizmaların büyük çoğunluğunu çeşitli 
bakteriler oluşturmakla birlikte, floradaki virüsler 
ve mantarlarda da aynı çeşitlilik bulunmuştur[5].

İnsan mikrobiyotası, insan sağlığına çok yön-
lü katkıda bulunur ve büyük ölçüde beslenme-
den etkilenir. Bağırsak disbiyozunun (bağırsakta 
mikrobiyal dengesizlik) inflamatuvar ve otoimmün 
hastalıklarla (örneğin iltihaplı bağırsak hastalığı) 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Düzenli fermente 
gıdaların tüketimi (örneğin kefir vb.), bağırsak dis-
biyozunun proinflamatuvar etkilerine karşı koymak 
için potansiyel bir koruyuculuk oluşturabilir[10].

İnsan yenidoğan bağırsak florasının, doğum 
şekline bağlı olarak, başlangıçta vajinal veya deri 
bakterileri tarafından kolonize edildiği bilinmektedir 
ve özellikle Helicobacter pylori gibi spesifik bakteri 
türleri yenidoğanlarda oldukça baskın olarak göz-
lenmektedir. Bu da bebeklik döneminde H. pylori 
varlığına bağlı olarak bebek gastriti olarak kendini 
gösterebilmektedir[11].

Bağırsakta kolonizasyonun rahimde başladığı 
ve kompozisyonun, hem çevresel hem de bes-
lenme faktörlerine bağlı olarak yaşamın ilk birkaç 
yılında sürekli değiştiği bilinmektedir[6]. Üç yaş ci-
varına gelindiğinde, mikrobiyal kompozisyon stabil 
hale gelmektedir[12].

Mikrobiyota-konak ilişkisi yaşamın erken dö-
nemlerinde başlamakla birlikte, homeostazın ku-
rulması, sürdürülmesi için kritik bir rol oynar ve 
uzun veya kısa vadede sağlığı etkiler (Şekil 1)[13].

Bağırsak mikrobiyotası karmaşık bir bakteri bi-
leşimini barındırır ve bazen bağırsak mikrobiyomu 
olarak da adlandırılır. Buna bağırsak mikrobiyal 
kolonizasyon bölgesi de denir, ancak ikincisi daha 
çok mikroorganizmaların kendisinden ziyade mik-
robiyotanın toplam genetik yapısını ifade eder. 
Birçok fizyolojik etkisinden dolayı, bağırsak mik-
robiyotası “tanımlanmamış organ” olarak da ta-
nımlanmaktadır[14]. Bağırsak mikrobiyotası, temel 
amino asitleri, vitaminleri sentezler ve bitki poli-
sakkaritleri gibi aldığımız besinlerin sindirilemeyen 
bileşenlerini parçalar[15].

İnsan bağırsaklarından alınan dışkı örneklerinde 
1000’den fazla farklı bakteri türü tanımlanmıştır, 
ancak tür düzeyinde, mikrobiyota bireyler arasın-
da büyük ölçüde farklılık gösterir. Mikrobiyota; 
dış etkenlerden (beslenme, yaşam tarzı, çevresel 
faktörler, ilaç kullanımı, stres, vs) etkilenir ve bu 
sebeple bir bireyde bulunan türlerin sayısı 160’a 
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kadar düşebilir[5,16]. Bu dış etkenlerin yanı sıra 
mikrobiyota bileşimi; pH, konak salgısı, bulunduğu 
bölgedeki substrat seviyesi gibi etkenlerden etki-
lenir ve GIS’in bölümlerinde farklılık gösterir. Bu 
anlamda kranyokaudal (oral yoldan anüse kadar 
olan) yol boyunca aerobik bakteri türünde azalma 
ve anaerobik bakteri türünde progresif bir artış 
görülür[17].

Sağlıklı insan bağırsak florasına genelde Fir-
micutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobac-
teria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumları 
hakimdir. İlk iki filum, bağırsak mikrobiyotasının 
yaklaşık %90’ını oluşturur. Clostridium, Lactoba-
cillus ve Enterococcus Firmicutes sınıfındayken, 
Bacteroides ve Prevotella ise Bacteroidetes sını-
fında yer alır. Bifidobacterium ise Aktinobacteria 
sınıfındadır[18]. Lactobacillus, Escherichia, Strepto-
coccus ve Ruminococcus cinsleri mikrobiyotadaki 
diğer baskın enterotiplerdir[19].

Kısa zincirli yağ asitleri (Short-Chain Fatty Aci-
d=SCFA); ince bağırsakta, sindirime ve emilmesi 
güç besin lifi, nişasta ve inülin gibi sindirileme-
yen karbonhidrat (Non-Digestion Carbohydrate=N-
DC) moleküllerinin parçalanmasına yardım eden 
ve kolonda üretilen organik yağ asitleridir. İnce 
bağırsakta bulununan bakteriler, bakteri fermentas-
yonuna katılmak için kolona giderler. Oluşan SC-

FA’lar, kolondaki en baskın anyon olan asetat (iki 
karbon birimi) ve ardından propiyonat (üç karbon 
birimi) ve sonra bütirat (dört karbon birimi) olmak 
üzere bir ile yedi karbon birimi içerir (Şekil 2)[20].

Propiyonik asit üreten ince bağırsak bakterileri, 
kobalamin (B12) emilimini değiştirebilir ve yağ 
asidi aracılı inflamatuvar tepkileri etkileyebilir. Bu 
nedenle kobalamin, bağırsak mikrobiyomu, me-
tilasyon kofaktörleri ve kısa zincirli (propiyonik 
asit) ve çoklu doymamış yağ asitleri (n-3 PUFAs) 
ile epigenetik bir şekilde benzersiz bir etkileşim 
gösterir[21]. Örneğin Clostridium cinsi bakteriler-
den üretilen SCFA’lar ve bütiratlar, Foxp3 + T 
regülatör (Treg) hücre indüksiyonunu destekler[22]. 
Ayrıca, bağırsak mikrobiyotasından türetilen bu 
metabolitler, yani kısa zincirli yağ asitleri, çoklu 
ilaç direncine sebep olan Enterobacteriacae aile-
sindeki bakterilerin kolonizasyonunu engellemeye 
yardımcı olabilir[23].

Hücreler; çevre, diyet, komensal flora ve ko-
nak metabolizması tarafından sağlanan mikro çev-
relerindeki moleküler değişikliklere sürekli olarak 
adapte olur ve bunlara yanıt verir. Hücresel or-
tamdaki değişiklikleri tespit etmeye birden fazla 
sensör katılır. Bu sensörlerden biri ligandla aktive 
edilen transkripsiyon faktörü aril hidrokarbon re-
septörüdür (AHR). AHR ve oksijen seviyelerini, 

Şekil 1. Bebek sağlığı ile mikrobiyota arasındaki ilişki.
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redoks potansiyelini ve sirkadiyen ritimdeki de-
ğişiklikleri algılamaya dahil olan PAS (Periodic 
circadian protein-PER, AHR nuclear transloca-
tor-ARNT, single-minded protein -SIM) süper aile-
sinin diğer üyeleri, hücresel ortama adaptasyonu 
kontrol eder[24].

Bağırsak mikrobiyomunun insan fizyolojisinde 
bağırsak mukozal bariyerinin yapısal bütünlüğü-
nü korumak, böylece patojenlerin kolonizasyonu-
nu engellemek, bağırsak-beyin ekseni iletişimine 
katılmak, bağışıklık sistemini hazırlamak ve besin 
sindirimine katkıda bulunmak gibi önemli rolleri 
vardır; böylece sağlıklı halin korunmasına yardımcı 
olur. Bunların yanı sıra, SCFA’lar sayesinde ATP 
üretimine katkıda bulunur, Vitamin K ve B (B5, 
B12) üretir, makrofaj gibi hücreleri regüle ederek 
patojenlerle savaşa katkı sağlar, tanıma ve modü-
lasyonda rol oynar[25].

Bağırsak Mikrobiyotası ve Genetik 
Faktörler

Mikrobiyal kompozisyonun düzenlenmesinde 
genetik faktörlerin rolünün anlaşılması, mikrobi-
yomun nesiller arası kalıtımının araştırılması ile 
mümkündür[26]. İnsanlarda, mikrobiyotanın kalıt-
sallığını belirlemek için monozigotik ve dizigotik 
ikizlerde mikrobiyom-konak genetik etki araştırıl-
mıştır[27]. Bir çalışmada, tek yumurta ikizlerin-
de patojen taşıma konkordans oranının dizigotik 
ikizlere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğu 
bulunmuştur[28]. Ek olarak, dışkı mikrobiyotasının 
karşılaştırılması, monozigotik ikizlerin mikrobiyotası 
arasında dizigotik ikizlere göre daha büyük bir 
benzerlik olduğunu ortaya koymuştur[29].

Pek çok genetik faktör bağırsak mikrobiyota-
sını etkilemektedir. MUC2, MyD88, IgA, NOD2, 
NLRP6 ve TLR5, FUT2 gibi konak genlerindeki 
mutasyonlar, bağırsak mikrobiyal kompozisyonu 
üzerinde önemli bir etkiye sahiptir ve bağırsak 
homeostazını veya disbiyosizi belirleyebilir. HLA 
(Human Leukocyte Antigen) genlerindeki polimor-
fizm, bağırsak boyunca sunulan çeşitli proteinlere 
karşı bağışıklık tepkisini belirler ve böylece kolo-
nileşen bakterileri etkiler[30]. Sekiz farklı rekombi-
nant fare soyu ile yapılan bir çalışmada bağırsak 
mikrobiyotalarının, cinsiyetten daha çok genetik 
arka plandan daha güçlü bir şekilde etkilendiğini 
gösterilmiştir (Tablo 1)[31].

Bakteriyel metabolitlerin reseptörlerine odak-
lanan bir çalışma, IEC (Intestinal Epithelial Cell-
s=IEC)’ler üzerinde mikrobiyotadan türetilmiş kısa 
zincirli yağ asitlerinin, bütirat ve propiyonatı tanı-
yan bir G-protein bağlı reseptör olan GPR43 ile 
ilişkili GVHD (Graft-Versus-Host Disease) geliştir-
mede önemli bir rolü olduğunu göstermiştir. Mu-
rin modellerinde mikrobiyal metabolitlerin GPR43 
ile tanınması, ERK fosforilasyonu yoluyla alıcı 
hematopoetik olmayan hücrelerde inflamasomdaki 
NLRP3’ü aktive ederek GVHD şiddetini ve mor-
talitesini azaltmıştır[32].

Diğer bir genetik aktivasyon olan histon ase-
tilasyonu, bir genin kopyalanma veya baskılanma 
eğilimini değiştirmek için kromatine bağlanan ve 
kromatin yapısını etkileyen proteinlerin translasyo-
nu sonucu olan bir modifikasyondur. Asetillenmiş 
histonlar, histon proteinleri ile DNA arasındaki 
elektrostatik çekimi zayıflatarak, kromatin yapısının 
gevşemesine neden olur. Bu süreç, transkripsiyon 

Şekil 2. Kısa zincirli yağ asitlerinin kimyasal yapısı.
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faktörlerinin ve bazal transkripsiyon mekanizma-
sının transkripsiyonu bağlamasını ve artırmasını 
sağlar. Bu anlamda mikrobiyotadaki bazı mikroor-
ganizmalar da histon asetilasyonu ile ilişkilidir[33]. 
Mikrobiyota tarafından üretilen metabolitlere odak-
lanan başka bir çalışma, kısa zincirli yağ asidi 
bütiratının, allo-HSCT (Allogeneic Hematopoietic 
Stem Cell Transplant) sonrası murin bağırsak do-
kusunda, bağırsak epitel hücrelerinde azalmış his-
ton asetilasyonu ile sonuçlandığını göstermiştir[34].

Bağırsak Mikrobiyotası ve
İmmünogenetik İlişki

Bağırsak epitelinin altında, B ve T lenfositle-
ri açısından zengin bir alan olan lamina prop-
ria bulunur[35]. Burada plazma hücreleri, bağırsak 
mikroorganizmalarının kontrol mekanizması olarak 
görev yapan immünoglobulin A (IgA) salgılar. Pa-
tojen antijenleri, IgA molekülleri ile yüksek afiniteli 
bağlanma sağlayabilirler bununla birlikte, mikro-
biyal simbiyontların IgA molekülleri ile afinitesi 
genellikle patojen bakterilerine göre çok daha 
düşüktür[36].

Bağırsak, iç yüzeyinde yer alan ve lümene ma-
ruz kalan karmaşık bir mukozal bağışıklık sistemi 
ile vücuttaki en büyük bağışıklık organıdır. Lenfo-
sitler ve makrofajlar ve dendritik hücreler gibi do-

ğuştan gelen bağışıklık hücreleri epitel tabakaları 
boyunca bulunur. Mukozal bağışıklık, kan ve ba-
ğırsak lenfleri arasında bir arayüz oluşturan, ayrı 
ayrı bölümlere ayrılmış bağırsakla ilişkili lenfoid 
dokular (Gut Associated Lymphoid Tissue=GALT) 
ile karakterize edilir. Bu yapısal özellik, GALT’ın, 
mukozal bağışıklık tepkileri ve tolerans geliştirmek 
için bağırsak mikrobiyotası ile etkileşime girdiği 
bağırsak epiteline ve lamina propriaya sürekli 
olarak olgun bağışıklık hücreleri sağlamasına ola-
nak tanır[37]. GALT, bir bileşeni olan mukoza 
ile ilişkili lenfoid doku ile beraber çalışır (Mucosa 
Associated Lymphoid Tissue=MALT). Fizyoloji ile 
uyumlu bu immünolojik yanıtlar, bağırsak ve sis-
temik homeostazı sağlar. Bağırsak mikrobiyotası 
bu nedenle sadece yerel bağışıklıkta değil, aynı 
zamanda sistemik fizyolojinin sürdürülmesinde de 
kritik bir role sahiptir[38].

Filamentöz bakterilerin (Segmented Filamentous 
Bacteria=SFB) bağırsak T yardımcı tip 17 (T 
helper-17) yanıtlarını teşvik etmede önemli bir 
rolü vardır. SFB, ince barsağın epitel hücrele-
ri ile yakından ilişkilidir ve terminal ileumdaki 
SFB varlığı, bağırsak lamina propriada hem IL-17 
hem de IL-22 eksprese edebilen Th17 hücrele-
rinin sayısında artışla ilişkilidir. SFB ile kolonize 

Tablo 1. Murin modellerinde çeşitli konakçı genlerle ilişkili mikrobiyota değişiklikleri *Saf Fare Soyu ile

Genetik Model Konakçı Genin Mikrobiyota Üzerindeki Etkisi

IgA susturma Sistemik bağışıklık sisteminin aktivasyonunu gösteren barsak kommensallerine IgG 
aracılı yanıt (etkisiz bölümlendirme); artan sayıda segmentli filamentöz bakteri

TLR-5 susturma Bağırsak mikrobiyomundaki değişikliklerle ilişkili metabolik sendrom; aşılamaya 
bağışıklık yanıtı, inaktive edilmiş grip aşısı ve çocuk felci

MyD88 susturma Patojenlere etkisiz yanıt, üç bakteri ailesine (Lactobacillaceae, Rikenellaceae ve 
Porphyromonadaceae) göre disbiyozis ve tip I diyabetten korunma

NOD2 susturma Azalan savunma üretimi; Bacteroides, Firmicutes ve Bacillus sayısında artış ve 
Helicobacter hepaticus’u yok etme kabiliyetinde azalma

RELMB susturma Bacteroidetes, Proteobacteria ve Firmicutes kaynaklı soylarda, kontrollere kıyasla 
farklı soyların varlığı

OB-susturma Kontrollere kıyasla Bacteroides sayısında artma

C57/BL6 doğuştan gelen NMRI 
soydışına karşı

Doğuştan yetiştirilmiş C57/BL6 farelerinde, soydışı NMRI farelerine kıyasla daha 
yüksek mikrobiyota benzerlik indeksi

MHC geni Genotip, mikrobiyomun cinsiyetten daha güçlü belirleyicisi

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

Salmonella Typhimurium ile mücadeleye direnç; Kontrollere kıyasla bağırsaktan 
segmentli filamentöz bakteri kaybı

HLA-DRB1*04 Th17 ile ilişkili barsakta düşük Porphyromonadaceae familyası ve Clostridium 
benzeri bakterilerin baskınlığı; yaşa ve cinsiyete bağlı bağırsak mikrobiyotası kaybı
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olan hayvanlar kalın bağırsak patojeni Citrobacter 
rodentium’un neden olduğu infeksiyona dirençli 
olduğundan, bu durum konak için koruyucu gibi 
görünmektedir[39,40].

Pro-inflamatuvar Th17 hücrelerinin bağırsak 
infiltrasyonu, segmentlere ayrılmış filamentli bak-
terilertarafından indüklenir ve bağırsak mikrobiyal 
çeşitliliği, özellikle Bacteroidetes tarafından koloni-
zasyonu, Th1 ve Th2 yanıtlarının dengelenmesi 
için kritiktir[39,41]. Treg hücreleri, çeşitli bakteri 
grupları ve bakteriyel fermantasyon ile üretilen 
butirat tarafından indüklenir[42,22]. Yani çoğu im-
mün yanıt, bağırsak mikrobiyotası tarafından dü-
zenlenir[43].

Son yıllarda, bağırsak mikrobiyotasının bağışık-
lık sistemi üzerindeki etkisi, Treg ve Th17 hücre-
lerinin mukozal hücre yanıtlarının düzenlenmesin-
deki rolünün anlaşılmasıyla önemini arttırmıştır[44]. 
Örneğin, kommensal Bacteroides fragilis’in kolon 
içinde indüklenebilir Treg hücreleri teşvik ettiği 
gösterilmiştir[45].

Bazı durumlarda, mikroorganizmaların yapısal 
molekülleri, immünomodülatör etkilerden sorumlu-
dur. Bacteroides fragilis’ten türetilen polisakkarit A 
(PSA) ve glikosfingolipidler böyle bir örnektir[46]. 
B. fragilis’ten türetilen glikosfingolipidler, lamina 
propria’da bağırsak doğal öldürücü T hücreleri-
nin (Nature Killer T Cell=NKTC) proliferasyonunu 
inhibe ederek hayvan modellerinde kolitin şidde-
tini azaltmıştır[47]. Mekanik olarak PSA, dendri-
tik hücreler üzerinde TLR2 (Toll-Like Receptor 
2)’yi devreye sokmak için dış zar vezikülleriyle 
birleşir ve bu da CD4+ CD25+ Treg hücrele-
rinde IL-10 ekspresyonunu indükler[48]. Bunun 
yanı sıra IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler ise sadece 
bağırsak mikrobiyotası kompozisyonunu doğrudan 
değiştirmekle kalmaz, aynı zamanda önemli MHC 
immün kostimülatör moleküllerin up-regülasyonu 
ile GvHD’nin gelişimi için en uygun koşulları 
yaratır. Doku hasarının neden olduğu artan bağır-
sak geçirgenliği, endotoksinlerin bağırsak mukozası 
boyunca translokasyonuna izin vererek, konağın 
doğal bağışıklık sisteminin aktivasyonunu ve sito-
kin salınımını daha da güçlendirir[49]. Mikrobiyota 
tarafından hasarlı hücrelerden ve patojenle ilişkili 
moleküler modellerden (Pathogen-Associated Mole-
cular Pattern=PAMP) salınan bir dizi hasarla ilişkili 
moleküler model (Damage Associated Molecular 

Patterns=DAMP), bu aktivasyon kaskadı için ek 
başlatma yolları sağlar[50].

Enterositler mikroorganizmaların ve mikrobiyal 
ürünlerin alttaki dokulara nüfuz etmesini önler 
aynı zamanda inflamatuvar yanıtları başlatıp yön-
lendirmede de önemli rol oynar. Doğal lenfoid 
hücreler (Innate lymphoid cells=ILC), lamina prop-
riada bulunan diğer bir hücresel popülasyondur ve 
mukozal inflamasyon bölgelerinde bulunabilirler[51]. 
ILC’ler doğal bağışıklığın önemli efektörleri olarak 
ortaya çıkmakta ve dokunun yeniden modelleme-
sinde merkezi bir role sahiptir[52].

Interepitalyal lenfositlerin (IEL) epitelyal hücre-
lere yapışmasına, IEL’de ifade edilen CD103 ile 
epitel hücrelerinde ifade edilen E-kaderin arasın-
daki etkileşimler aracılık eder[53]. Bununla birlikte, 
stimülasyonu takiben IEL’ler aktive olur ve Interfe-
ron-Ɣ (IFN-Ɣ) ve keratinosit büyüme faktörü dahil 
olmak üzere efektör sitokinleri salgılar[54].

ILC’ler üç ana özellikle tanımlanır: rekombi-
nasyon aktive edici gen (RAG) bağımlı yeniden 
düzenlenmiş antijen reseptörlerinin olmaması; mi-
yeloid hücre ve dendritik hücre fenotipik belirteç-
lerinin eksikliği; ve bunların lenfoid morfolojileri. 
Grup 1 ILC’ler, IFN-Ɣ’nin üretiminden sorumlu-
dur. Grup 1 ILC’lerin çoğu aynı zamanda T-bet 
+’dır ve mukozal inflamasyon bölgelerinde buluna-
bilirler. Grup 2 ILC’lerde ise GATA3 ve RORα 
transkripsiyon faktörleri ve IL-5 ve IL-13 sitokin-
leri öne çıkmaktadır. Grup 3 ILC’lerde de birincil 
olarak IL-22 ve IL-17 sitokinleri öne çıkmaktadır. 
Bu grup özellikle bağırsak kanalıyla ilişkilidir ve 
aktivasyonu RORƔt’e bağlıdır[55].

Mikrobiyota, diğer ILC alt kümelerinin aktivite-
sini de etkileyebilir. Örneğin ILC 2’ler, mikrobiyo-
ta ile ilişkili epitelyal hücrelerinden türetilen IL-25 
tarafından aktive edilebilir[56,57]. Doğuştan gelen 
bağışıklık sisteminde Grup 1 ILC T-bet + (aynı 
zamanda T-box transkripsiyon faktörü TBX21 ola-
rak da bilinir)’nın down regülasyonu sonucunda 
buna bağlı olarak Helicobacter typhlonius artışı, 
bağırsakta inflamasyon başlatabilir[58].

ILC’ler, mikrobiyota modülasyonu sayesinde 
epitel hücreleri ile iletişim halindedir. ILC 3’ler ta-
rafından mikrobiyota ile indüklenen IL-22 üretimi, 
fukosiltransferaz 2 enziminin (Galaktosid 2-α-L-fu-
kosiltransferaz 2) ekspresyonunu ve bağırsak epitel 
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hücreleri tarafından yüzey proteinlerinin fukosilas-
yonunu indükler, bu da enterik patojenlere karşı 
konak savunması için gereklidir[59].

Mikrobiyotanın ILC’ler üzerindeki etkisini ince-
leyen çoğu çalışma, ILC 3’e odaklanmıştır. Ko-
nak-mikrobiyota etkileşimlerindeki ILC 3 hücrele-
rinin önemi, tükenmelerinin ve bunun sonucunda 
IL-22 üretiminin ortadan kalkmasının, bağırsakta 
bakterilerin kaybına neden olduğu gösterildiğinde 
netleşmiştir[60].

Bağırsak bağışıklık sistemi, tabakalandırma ve 
bölümlendirme yoluyla konağın patojenik bakte-
rilere maruz kalmasını korur. Beslenme ve in-
feksiyonlar gibi çevresel faktörler mikrobiyal eko-
sistemdeki belirli taksonların bulunma sıklığını 
değiştirir. Bağırsak peptit taşıyıcısı PEPT 1’in 
ifadesi, östrojen tarafından modifiye edilir, böylece 
cinsiyete özgü etkiler sağlar[61]. Genetik olarak 
yatkın bir konakta, bir infeksiyon veya bir olay, 
patojenik mikroorganizmaların genişlemesine veya 
yararlı kommensallerin yok olmasına neden olarak 
bağırsakta disbiyoz ve pro-inflamatuvar koşullara 
yol açabilir. Bağırsaktaki inflamasyon, sıkı bağlantı 
proteinlerinin ekspresyonunun azalmasına, bağır-
sak geçirgenliğinin artmasına ve ardından bağırsak 
bütünlüğünün bozulmasına neden olabilir. Bu se-
beple artan geçirgenlik sonucunda, kommensalle-
rin ve mikrobiyal ürünlerin, antijen sunan hücreler 
tarafından sunulmaları ve pro-inflamatuvar yanıtı 
arttırmaları ile sonuçlanabilir. Sağlıklı ve dengeli 

bir mikrobiyota, dengeli bir mukozal bağışıklık 
tepkisinin oluşmasına yol açarken, disbiyoz, T 
hücrelerinin aktivasyonuna ve bağırsak lümeninde 
bulunan mikrobiyal ürünler için özel antikorların 
üretimine neden olur. Bağırsakta, adaptif immün 
yanıtın aktive edilmiş hücreleri, inflamatuvar kas-
kadı daha da aktive edebilen pro-inflamatuvar 
sitokinler üretecektir. Bağırsak adaptif bağışıklık 
sisteminin hücreleri bağırsak dışında patolojiye ne-
den olabilir (Şekil 3)[62]. 

Epitel hücreler, bağırsakta immünolojik ve ko-
nak yanıtlarının yönlendirilmesine doğrudan katılır. 
Epitel hücreleri, TLR5 (Toll benzeri reseptör), 
TLR1, TLR2, TLR3, TLR9 ve nükleotid oligome-
rizasyon alanı 2 (NOD2), dahil olmak üzere çok 
sayıda patern tanıma reseptörünü eksprese edebi-
lir ve inflamasyon uyarımını takiben hem miyeloid 
hem de lenfoid hücreler için kemotaktik faktör-
ler üretebilirler[63-66]. Bağırsak epitel hücrelerinin 
IL-17 stimülasyonu, nötrofiller tarafından salınan 
kemokinlerin ekspresyonunu tetikleyebilir[67]. Epitel 
hücreleri, lümen içindeki mikrobiyal popülasyonları 
doğrudan etkilemek için anti-mikrobiyal peptidler 
üretebilir[68]. Ek olarak, bağırsak epitel hücreleri 
hem lökosit popülasyonlarıyla hem de MHC II 
(Major Histocompatibility Complex) ve MHC I ile 
etkileşime girebilir[69,70].

MHC genlerinin evrim süreciyle ilgili hipo-
tezler, patojenlerin neden olduğu infeksiyonların 
MHC’ler ile ilişkili olduğu yönündedir. Bununla 

Şekil 3. Bağırsak lümeni ve bağışıklık sistemi ile ilişkisi TLR-Toll benzeri reseptör; PRR-örüntü tanıma 
reseptörü; DC-dendritik hücre.
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birlikte, vücuttaki bazı organizmalar, yaşamları bo-
yunca konaklarının temel metabolik hizmetler sağ-
layan ve infeksiyona karşı direnci artıran canlılar 
olarak var olmaktadırlar[71,72]. MHC’lerde hetero-
zigot avantajı ise, MHC heterozigotlarının MHC 
homozigotlarından daha etkili bir bağışıklık tep-
kisine sahip olduğu ve sonuç olarak infeksiyona 
karşı direncin arttığı argümanına dayanan patojen 
merkezli bir MHC evrim modelidir[73].

Ayrıca, hayvan modellerinde yapılan deneysel 
çalışmalarda, MHC polimorfizmi ve mikrobiyota 
bileşimi arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. 
İlk çalışmalarda, kısa zincirli yağ asidi profilleri 
karşılaştırılmıştır. MHC’leri farklı konjenik murin-
lerin dışkı bakteri florasının bileşiminde farklılıklar 
görülmüştür[74].

Klasik olmayan MHC Sınıf Ib (MHCIb) mo-
leküllerinin, T hücrelerine eşleştirilmiş antijenleri 
sunmak için işlev görebildiği ve dolayısıyla, konak 
ile mikrobiyotası arasındaki etkileşimde doğrudan 
aracı oldukları düşünülmektedir[75].

HLA genleri, MHC gen kompleksi içinde yer 
almaktadır. Bu kompleks 6. kromozomun kısa 
kolu üzerinde (6p21.31) lokalize olup, 3.78 Mb 
büyüklüğünde bir alanı kapsamaktadır. Gen açı-
sından oldukça zengin olan bu bölgede toplam 
283 lokus tanımlanmıştır. HLA gen lokusu, kod-
lanan proteinlerin özellikleri, dokulardaki dağılımı 
ve fonksiyonuna göre sınıf I, sınıf II ve sınıf III 
olarak bölümlere ayrılmıştır[76].

Konağın bağışıklık sistemi bir ekosistem yöne-
ticisi gibi çalışır ve mikrobiyal bileşimin çeşitliliğini 
kontrol etmede kritik bir rol oynar. HLA genleri 
de dahil olmak üzere konağın immün sistemi ile 
ilişkili genetik faktörleri, bağırsak mikrobiyal kom-
pozisyonu üzerinde güçlü bir etkiye sahiptir. Bu-
nunla birlikte, HLA moleküllerinin mikrobiyomun 
bileşimini bağışıklık aracılı eliminasyonla mı, yoksa 
bakteriyel kolonizasyonu doğrudan etkileyerek mi 
kontrol ettiği bilinmemektedir. Pek çok durumda, 
HLA allelleri, genom ilişkili çalışmalarda belirlenen 
diğer genetik faktörlerden daha fazla hastalık riski 
(çölyak, Behçet, üveit gibi) taşır[77].

Son on yılda, gıdalar (probiyotikler ve pre-
biyotikler dahil), mikroorganizmalar ve bunların 
metabolitleri ile mukozal ve sistemik bağışıklık 

sistemleri arasındaki etkileşimi insanlarda ve hay-
van modelleri kullanarak değerlendiren çalışmalar 
artmıştır[78].

Anatomik olarak bağırsağa bağlı organlar, özel-
likle pankreas ve karaciğer, mikrobiyotaya bağlı 
otoimmüniteden etkilenebilir ve çeşitli bağırsak 
dışı organlarda sistemik otoimmün hastalıklar için 
amplifikatör görevi görebilir[79].

Mikrobiyom çalışmaları, bağırsak mikroorganiz-
malarının ve biyoaktif moleküllerinin insan fizyo-
lojisini lokal ve sistematik nasıl etkilediğini ortaya 
koyulmuştur. Bu çalışmalar, mikrobiyomun etki 
mekanizmasının modellenmesini geliştirecek ve 
tedavi amaçlı hassas mikrobiyom müdahalelerini 
kolaylaştıracaktır[80].

Konak-mikrobiyota etkileşimleri, bağışıklık siste-
minin gelişimi için esastır. Son zamanlarda yaşam 
tarzlarında meydana gelen keskin değişiklikler, ev-
rimsel süreçte bir dengesizliğe yol açmıştır ve oto-
immün, alerjik ve kronik inflamatuvar bozukluklar 
gibi immün aracılı hastalıklarda ani bir artışa 
sebep olmuştur. Hücresel mekanizmalar (otoan-
tijenlerle çapraz reaktivite ve bunların modifikas-
yonu gibi) sonucunda simbiyotik ilişki içerisinde-
ki bakteriler pathobiontlara dönüşebilir. Bununla 
birlikte, konak genetiği ve epigenetik faktörler, 
immün aracılı hastalıklarda hangi kommensallerin 
patojenlere dönüşeceğini belirler. Bu, neden bazı 
bakterilerin bir hastalıkta yararlı, diğerinde patoje-
nik olabileceğini açıklamaya yardımcı olur[81].

Bifidobacterium ve Lactobacillus türleri, GIS 
dengesini geri kazanmak için en çok çalışılan 
türlerdir. Bifidobacterium türleri Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium 
bifidum ve Bifidobacterium breve ile Lactobacil-
lus türleri Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
fermentum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bul-
garicus, Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus curvatus ve 
Lactobacillus sakei, insanlar tarafından tüketim 
için genel olarak güvenli (GRAS) olarak kabul 
edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 
İlaç İdaresi (FDA) ve Avrupa Gıda Güvenliği Oto-
ritesi (EFSA) tarafından nitelikli güvenlik karinesi 
(QPS) statüsüne sahiptir[82].
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SONUÇ

Mikrobiyota insan vücudunun en önemli me-
tabolik regülatörüdür. Mekanizması çözülmüş iş-
levlerinin yanı sıra henüz araştırma aşamasında 
olan mekanizmaların da vücutta kritik rolü olduğu 
düşünülmektedir. İnsan vücudunun fizyolojisi ile 
bireyin mevcut mikrobiyotası arasında kuvvetli bir 
bağ vardır. Mikrobiyota genlerle ve immün sis-
temle olan ilişkileri sonucunda birçok hastalıkla 
ilişkilendirilmiştir. MHC genleri de bu ilişkili ol-
duğu genlerden en önemlisidir. Çoğu otoimmün 
hastalıkla da ilişkili olduğu bilinen HLA genleri ile 
mikrobiyota arasında anlamlı bir bağlantı bulun-
maktadır. Bağırsak mikrobiyotasının hastalıklardaki 
rolü ile ilgili araştırmalar son yirmi yılda hızla 
genişlemiştir. Bağırsak mikrobiyotası ve etki meka-
nizmaları hakkında bilgi sağlamak, mikrobiyotanın 
bağırsağın ötesinde rolünün anlaşılmasını sağla-
mak, mikrobiyotaya dayalı tedavilerin geliştirilme-
sini ilerletmek ve bunların klinikte kullanılır hale 
gelmesi için çalışmalar devam etmektedir. Gelişen 
teknoloji ve artan çalışma sayısı ile mikrobiyotanın 
insan vücuduna olan etkileri ve hastalıklarla olan 
yakın ilişkisi gün geçtikçe artmaktadır. Böylece 
mikrobiyotanın modülasyonu sayesinde henüz ce-
vap bulamamış problemlerin soru işaretlerini de 
gidermesi beklenmektedir.
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