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MIKROBIYOTANIN ENFEKSiYON HASTALIKLARINDAKI ROLU
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Ozet: Gastrointestinal sistemde trilyonlarca mikroptan olusan bagirsak mikrobiyotasi, insan viicudundaki en biiyiik mikrobiyal
topluluktur. Mikrobiyotanin saglik ve hastaliklardaki rolii, kesfinden beri ¢ok sayida ¢alismada vurgulanmaktadir. Mikrobiyota,
bulundugu bolgeye bagh olarak bagirsak, agiz, solunum ve deri mikrobiyotasi olarak smiflandirilmaktadir. Mikrobiyal topluluklar,
konakg1 ile simbiyoz halinde olup, besinlerin emilimi, homeostaziye katki, bagisiklik fonksiyonunun modiilasyonu ve viicudu patojenik
mikroorganizmalara karsi koruma gibi bir¢ok fizyolojik islevi yerine getirmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyota disbiyozu, viicut
fonksiyonlarinda diizensizlige ve Kkardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, solunum yolu hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaliga yol
acabilmektedir. Cok sayida arastirma, bagirsak mikrobiyotasi ile bagirsaklar, akcigerler, beyin ve cilt gibi bir¢ok organ arasinda ¢ift yonlii
bir etkilesim oldugunu gostermistir. Bagirsak mikrobiyal degisikligi bircok lokal ve sistemik bozuklugunun patogenezinde rol
oynamaktadir. Bu nedenle, klinik olarak bagirsak mikrobiyal simbiyoz/disbiyoz mekanizmalarinin anlagilmasi 6nem arz etmektedir. Bu
derleme mikrobiyotanin enfeksiyon hastaliklarindaki roliinii arastirma amaciyla yazilmistir.
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The Role of Microbiota in Infectious Diseases

Abstract: The gut microbiota, made up of trillions of microbes in the gastrointestinal tract, is the largest microbial community in the
human body. The role of microbiota in health and disease has been emphasized in numerous studies since its discovery. Microbiota is
classified as intestinal, oral, respiratory and skin microbiota depending on the region. Microbial communities are in symbiosis with the
host and perform many physiological functions such as absorption of nutrients, contribution to homeostasis, modulation of immune
function, and protection of the body against pathogenic microorganisms. However, microbiota dysbiosis can lead to irregularity in body
functions and many diseases such as cardiovascular diseases, cancers, and respiratory diseases. Numerous studies have demonstrated
a bidirectional interaction between the gut microbiota and many organs such as the gut, lungs, brain, and skin. Intestinal microbial
changes play a role in the pathogenesis of many local and systemic disorders. Therefore, it is important to understand the mechanisms
of intestinal microbial symbiosis/dysbiosis clinically. This review was written to investigate the role of microbiota in infectious diseases.
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1. Giris mikroorganizmalar gibi farkli ekzo ve endojen faktorler
tarafindan kolaylikla degistirilebilir (Anvar ve ark., 2021).
Bagirsak mikrobiyotast disbiyozu bir¢ok sistemik

Son yillarda genomik, metagenomik ve metabolomik
gelismeler sayesinde mikrobiyal tedaviler gelismistir.
Dolayistyla, mikrobiyomun modiilasyonu, bircok hastahk ~ metabolik hastahk (Wu ve ark, 2021) ve norolojik
icin potansiyel bir tedavi veya profilaksi olarak  bozuklukta (Salami, 2021) rol oynamaktadir.

onerilmistir. Insan viicudu, bakterilerin biiyiik rol Insan sindirim sisteminde, cogu konakg ile simbiyotik bir
oynadigl viriisler, parazitler ve mantarlar gibi cesitli iliski icinde yasayan trilyonlarca mikroorganizma

mikroorganizmalar1 barmdirir (Ryan ve ark., 2021). Bu kolonize olmaktadir. Konakta mikrobiyal popiilasyonlarin

toplanmasina mikrobiyota denir. Mikrobiyotanin temel
islevi, konak¢1 bagisiklik tepkilerinin modiilasyonunu
iceren c¢esitli mekanizmalarla, ekzojen patojenler ve

mikrobiyal topluluklar deri, iist solunum yollari, bagirsak
ve genital yollar gibi bircok alanda bulunan insan
mikrobiyotasin1 olusturur (Lloyd-Price ve ark., 2016).
Bagirsak florasi, besin emilimi (Ellis, 2021), bagisiklik potansiyel olarak zararh yerli mikroorganizmalar

sisteminin modiilasyonu (Bosco ve Noti, 2021) ve tarafindan kolonizasyona karsi bagirsagi korumaktir.

patojenik mikroorganizmalara karsi savunma (Schiren ve Normal mikrobiyal toplulugun par¢alanmasi, patojen

Hapfelmeier, 2021) dahil olmak iizere cesitli islevlerde bir enfeksiyon riskini ve inflamatuar hastalik riskini artirir.
Mikrobiyotanin patojenler ve konakel ile etkilesimini

anlamak, enfeksiyon hastaliklarinin patogenezine yeni
bakis acis1 olusturmanin yani sira bagirsak ve sistemik
bozukluklarin dnlenmesi ve tedavisi i¢in yeni yollar
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rol oynar. Mikrobiyotanin ¢esitliligi ve yogunlugu
bulundugu bélge boyunca degiskenlik gostermekle
birlikte; ilaglar, diyet, saglik durumu, hijyen ve cevresel
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saglayabilir (Kamada ve ark., 2013).

Mikrobiyota enfeksiyon hastaliklarinin olusmasinda ve
hastaliklarin seyrinde 6nemli bir yer tutar. Bu derlemenin
amaci, mikrobiyotanin enfeksiyon hastaliklar1 gelisimi ve
progresyonundaki roliinii vurgulamaktir.

2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Insanlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda
cogunlugu anaerob olmak tizere 35000’den fazla tiirde
bakteri yer almaktadir. Ancak mikrobiyota ¢alismalarinda
400 bakteri tirid tespit edilebilmistir (Uygun, 2017).
Avrupali bireylerin digkilarinin metagenomik analizi ile
mikrobiyal genlerin %99’'undan fazlasinin bakteriyel
oldugu ve digkinin 1000-1150 bakteri tiirii barindirdigi
vurgulanmaktadir (Qin ve ark., 2010).
Bacteroides  ve basta
Verrucomicrobia, Fusobacteria, Actinobacteria, Spirochaet
ve Cyanobacteria’lar intestinal sistemde flora elemani
olarak bulunmaktadir. Mikrobiyota dengesi dinamiktir.
Giinlik olarak beslenme ile degiskenlik gosterse de
yaslanma, ilag¢ kullanimi gibi sebeplerle kalici degisiklikler
de goriilebilmektedir. Inflamatuar bagirsak hastahg,
irritable bagirsak sendromu gibi gastrointestinal sistem
kaynakli hastaliklarin yani sira astim, atopi, otoimmun
bozukluklar, metabolik sendrom, hiperkolesterolemi gibi
diger sistemik hastaliklar da mikrobiyota dengesini
bozabilmektedir (Uygun, 2017). Mikrobiyal dagilimda,
ozefagustan rektuma bireyin tim yasami boyunca
zamansal ve mekansal farkliliklar vardir. Genom dizileme
teknolojilerindeki ve biyoinformatikteki gelismeler, artik
bilim adamlarinin bu mikroorganizmalari, islevlerini ve
konak-mikrop etkilesimlerini hem saglikta hem de
hastalikta ayrintili bir sekilde incelemelerini saglamistir.
Normal bagirsak mikrobiyotasinin, konakg1
metabolizmasinda, ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasinda, bagirsak mukozal bariyerinin yapisal

Furmicutes olmak Tlzere

besin

biitiinligiiniin korunmasinda, immiinomodiilasyonda ve
patojenlere karst korumada spesifik islevleri vardir.
Yapilan mikrobiyotanin sekillenmesinde dogum sekli
(sezeryan veya vajinal dogum), diyet, probiyotik,
prebiyotik ve sinbiyotik kullanimi, anne siitii aliminin
etkili oldugu Ozellikle
Bifidobacterium kullaniminda dogan
yenidoganlarda, vajinal yolla dogan yenidoganlardakine
yakin, faydali bagirsak mikrobiyotasi kolonizasyonu
oldugu  bildirilmistir.
yenidoganlarin faydali bagisak mikrobiyotas1 daha
belirgindir. Bu etki bebeklerde daha
belirgindir. Mikrobiyotanin sekillenmesinde antibiyotik

bulunmustur.
sezaryenle

Anne siitii  ile beslenen

emzirilen

kullanim1 da rol oynar. Antibiyotik kullaniminin
olusturdugu onemli bir endise, normal saghkl bagirsak
mikrobiyotasinin uzun vadeli degisimi ve coklu ilaca
direngli gen havuzuna sahip organizmalarin rezervuari ile
sonuclanabilecek diren¢ genlerinin yatay transferidir

(Jandhyala ve ark., 2015; Martin-Pelaez ve ark., 2022).

3. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu ve
Clostridioides difficile Enfeksiyonlarinin

TedavisindeKi Yeri

ilk kez 1958 yilinda Eiseman ve meslektaslar1 tarafindan
C. difficile enfeksiyonuna bagh gelisen psédomembranéz
kolit tedavisi icin FMT uygulanmistir (Gupta ve ark,
2016). Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT),
tamamen saglikli oldugu belirlenen bireylerden alinan
gaitanin  islenerek, suspansiyon halinde
uygulamalar1 veya endoskopi/kolonoskopi ile hasta
bireyin bagirsaklarina nakledilmesidir. Aslinda, FMT
(veya fekal bakteriyoterapi), basta Clostridioides difficile
(C. difficile) olmak lizere bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi
etmedeki basarisindan sonra (Kim ve Gluck, 2019) obezite
ve diyabet gibi diger bozukluklarin tedavisinde de giderek
ve hizla uygulanmaktadir (Napolitano ve Covasa, 2020).
Mikrobiyota transplantasyonu artik, tekrarlayan C.
difficile ile indiiklenen kolitin tedavisi igin etkili bir
terapotik yontem olarak kabul edilmektedir (Nicco ve ark.,
2020). Clostridioides difficile enfeksiyonlar1 (CDE)
genellikle tekrarlayan antibiyotik kullanimu ile iliskilidir
ve ilk antibiyotik tedavisinden sonra hastalarin %20-
30'unda niiks goriilmektedir. FMT'nun yiiksek basari
orani (%85-95) nedeniyle Avrupa ve Kuzey Amerikada
tekrarlayan CDE’larinda énerilmektedir (Reygner ve ark.,
2020). C. difficile'ye bagh enfeksiyon
disindaki bagirsak hastaliklarin da bu uygulamadan fayda
gorebileceginden, FMT tedavisine ilgi
(Huttner ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasi ile CDE arasinda giiglii bir iliski
oldugundan tedavi ve yonetim icin terapétik bir secenek
olarak mikrobiyal modiilasyonun kullanimi giderek énem
kazanmaktadir. Bu tiir tedavilerin amaci, tekrarlayan
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in bagirsak mikrobiyotasini eski
haline getirmektir (Khanna ve ark, 2020). FMT
tedavisindeki amag¢ bozulmus floray1 onarmak ve saghkl
floranin devamliligini saglayabilmektir.

Tekrarlayan CDE, hastanelerde ve uzun siireli bakim
tesislerinde yash eriskinlerde morbidite ve yasam kalitesi
biiyiik etkisi olan yaygin bir
enfeksiyonudur. Antibiyotikler bu hastalig tedavi etmede
genellikle basarisiz oldugundan, FMT tekrarlayan CDE
tedavisinde ikinci basamak tedavi olarak ortaya ¢ikmistir
(Burke ve Lamont, 2013). Tedavi klavuzlarinda persistan
CDE i¢in FTM tedavisi 6nerilmektedir (Demirci, 2019).

Su anda, bagirsak disbiyozunu diizeltmek i¢in ¢ok cesitli
tibbi terapodtik stratejiler Ancak
bunlarin biiylik cogunlugu FMT disinda tatmin edici klinik
FMT'nin,
komorbid durumlar1 olan veya bagisikhigi baskilanmis

sonda

Glinlimiizde,

artmaktadir

lizerinde hastane

kullanilmaktadir.

etkiler gostermemektedir. Birgcok c¢alisma,
hastalarda bile tekrarlayan ve direngli CDE i¢in basarili bir
tedavi oldugunu kanitlamistir. CDE'deki uygulamanin
Otesinde, son yillarda FMT'nin daha yaygin bir sekilde
kullanildig1 goriilmektedir (Agrawal ve ark., 2016).
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4, Mikrobiyota ile insan immiin Yetmezlik
Viriisii (HIV) Enfeksiyonu iliskisi

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda
hastaliginin iligkili
enflamasyonun kalici hale geldigi bilinmektedir. HIV
enfeksiyonlarinda CD4+ T hiicre kaybi gelismektedir. Bu
hiicrelerin kaybiin o6nemli bir kismi gastrointestinal
sistem araciligiyla gerceklesmektedir. Bagirsakta T
helper-17 hiicrelerinin azalmasi mukozal immiinite ile
iligkilidir ve bakteriyel DNA ve lipopolisakkaritler gibi
mikrobiyal triinlerin translokasyonuna yol agmaktadir.
Ayrica notrofiller gastrointestinal kanala sizarak mukozal
bariyer hasarina neden olur. Mikrobiyal translokasyon
HIV ile enfekte hastalarda, enflamasyona bagh olarak
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebidir (Bilgi¢ ve
Kayaaslan, 2021). Ayrica antiretroviral tedavi ile bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda iliski oldugu tespit edilmistir.
Altmis bir HIV ile enfekte hasta ve 30 saglikli kontrol
grubu ile yapilan bir ¢calismada tiim katilimcilarin bagirsak
mikrobiyotas1 metagenomik dizileme ile incelenmis ve
HIV-1 ile enfekte bireylerde saglikli kontrol grubuna gore
bagirsak mikrobiyotasinin daha fazla Prevotella ve daha az
Bacteroides tiiriinii barindirdig belirtilmistir. Bunun yani
sira antiretroviral tedaviye immiinolojik yanit vermeyen
hasta grubunun mikrobiyotasinda; tedaviye yanit veren
gruptaki hastalar gore Faecalibacterium prausnitzii,
Subdoligranulum tiirleri ve Coprococcus come agisindan
daha zengin oldugu belirtilmistir. Calismanin sonuglari,
HIV-1 ile enfekte kisilerde bagirsak mikrobiyota
degisikliklerinin CD4+ T-hiicre sayilar1 ve
aktivasyon ile iliskili oldugunu gdéstermis ve bu sebeple de
HIV-1'li hastalarda tedaviye yanit ve hastalik progresyonu
icin bagirsak disbiyozunu diizenleyici protokollerin
tedavide yeni bir strateji olabilecegi vurgulanmistir (Lu ve
ark., 2018). HIV pozitif hastalarda mikrobiyata disbiyozu
ile mikrobiyal translokasyon ve kronik enflamasyon
birbiriyle iliskilendirilmis ve aralarinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (Dinh ve ark., 2015).

CD4/CD8 orani <1 olan antiretroviral tedavi alan HIV ile
enfekte 29 hasta tlizerinde FMT ile yapilmis bir ¢calismada,
plasebo grubuna kiyasla denek grubunda mikrobiyotanin
anlamh sekilde diizelmesi ve 6zellikle dérdiincii haftadan
sonra mortalite ile iliskilendirilen, bagirsak hasarinin bir
biyobelirteci olan bagirsak yag asidi baglayici proteinde
azalma tespit edilmistir. FMT hem giivenilir olmasi hem de
noninvaziv olmasi nedeniyle HIV ile enfekte hastalarda

ilerlemesi ile olarak  kronik

immiin

onerilmektedir (Serrano-Villar ve ark,, 2021).

5. Sonug

Bir¢ok hastaligin patogenezi, teshisi ve tedavisindeki
onemi nedeniyle, bagirsak mikrobiyota c¢esitliligi ve
metabolitlerinin mekanik olarak anlasilmasi giderek
Onem kazanmistir. Mikrobiyotanin konag1 neredeyse tim
yonleri ile etkileyebildigi, disbiyozun ise genis bir hastalik
spektrumu ile iligkili oldugu artik dogrulanmistir. Giincel
calismalar, mikrobiyotanin insan saghgini korumada ve
patogenezde onemli rol oynadigini vurgulamaktadir.

Ancak, mikrobiyota calismalar1 esas olarak bakteriyel
bilesene odaklanmis olup; mantarlarin, viriislerin ve diger
mikroplarin rolii belirsizligini korumaktadir. Ek olarak,
hastalik durumlarinda mikrobiyota disbiyozu siklikla
gozlenirken, mikrobiyotanin nedensel
belirlenememistir. Konak-mikrobiyota iligkisinin daha iyi
anlagilmas;, FMT ve Dbakteri modiilasyonu gibi
mikrobiyota bazli tedavilerin gelistirilmesine imkan
saglayacaktir. Mikrobiyal simbiyontlarin
manipiilasyonuyla hastaliklar1 tedavi etmek ve saglifi
iyilestirmek icin mikrobiyota disbiyozunu hedef alan
incelikli ve giivenli stratejiler bulmaktan gegmektedir.
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Katki Orani Beyani
Yazar(lar)in katki ylizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

H.K. EK.
K 80 20
T 80 20
Y 80 20
KT 70 30
YZ 70 30
KI 90 10
GR 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, KT= kaynak tarama, YZ=
Yazim, KI= kritik inceleme, GR= génderim ve revizyon.

Catisma Beyani
Yazarlar bu c¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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