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Mikrobiyota

insan viicudunun 6zellikle belirli bélgelerinde yerlesmis kommensal
mikroorganizma toplululuklaridir . Bakterilerin yani sira Archaea, mikro-
Okaryotlar ve viruslari da kapsar

Anaeroplardan
zengin bolgeler
*Ag1z

*Bagirsak

* Vajina

* Deri




Mikrobiyom

Kalici mikroorganizma topluluklarinin gen ve gen urtnleri (RNA, proteinler,
metabolitler) de dahil olmak lizere timu

insan Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project; HMP)- ABD

Insan Iintestinal Sistem Metagenomigi (Metagenomics of the Human
Intestinal Tract; MetaHIT)- Avrupa Komisyonu

Uluslar arasi

Diger genomumuz !

o ~ 10 mikroo
o insan genomundan milyonlarca daha fazla gen icerir (250X)

o insan mikrobiyomunun %99’u bakteri kékenli; bunun disinda kalanlarin da

cogunlugu Archea kokenli. Genlerin ancak %0,1’i 6karyot ve viruslara ait
(MetaHIT projesi sonuclari)




Bacterial phyla have specific site-distribution in
healthy humans

Certain types for spicific
site of the body different Mouth (56)
from other sites MOUTH

N ~
SKIN i \’ Oesophagus (43)

COLON ' / : Stomach (25)

‘ STOMACH

Vogna (5)

ESOPHAGUS

Bacteroidetes

VAGINA

Firmicutes

Nature 449, 811-818. 2007



Firmicutes

Gram pozitif hicre duvarina sahip. Laktik asit bakterileri, anerop ve

aerop sporlu basiller, anaerop gram pozitif

koklarin yer aldigi grup .

v v M
Clostidiales Lactobacillales Bacillales
Clostridium Streptococcus S tapﬁ ylocgccus

Anaerop gram pozitif Lactobacillus Listeria
koklar Bacillus
Veillonella LRI Sporosarcina




Bacteroidetes

Baslica 4 takim icerisinde siniflandirilan, 700 den fazla tanimlanmis tir

iceren, gram negatif anaerop basilleri kapsar

!

Bacteroidales
Bacteroides
Prevotella
Porphyromonas

Cytophagales
Cytophaga

Flavobacteriales

Sphingobacteriales




Actinobacteria

Bu subede gram pozitif ince uzun, filamantoz basiller yer alir

l

Actinomycetales
Actinomyces*
Nocardia
Corynebacterium*
Propionibacterium*
Mycobacterium




Proteobacteria

Gram negatif , en genis ve metabolik acidan en cok cesitlilik gdosteren gruptur.

16SrRNA gen sekans calismalari ile alti sinifa ayrilmistur.

o Alphaproteobacteria: Bin kadar tur yer alir. Fonksiyonel acidan ileri
cesitlilik gosterir (Rickettsia, Wolbachia, Brucella, Bartonella.....)

O Betaproteobacteria: Besyuz kadar tir yer alir (Neisseria, Burkholderia...)

0o Gammaproteobacteria: En genis ve en fazla cesitlilik gbsteren grup
(Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Vibrio, Pasteurella, Legionella..)

o Deltaproteobacteria: Silfat ve sulfir indirgeyen bakteriler
O Epsilonproteobacteria: Campylobacter, Helicobacter, Wolinella...
O Zetaproteobacteria: Tek tur yer alir



GIS mikrobiyotasl

Proksimalden distale, bakteri sayi ve cesitliligi artar

Stomach

Host factors

Microbiota characteristics

* High pH
+ Oxygenated

+ Sparse bacterial load

(10'/g)

+ Low-moderate diversity
+ Firmicutes, Actinobacteria

* Mono- and
disaccharides

predominate
Duodenum
* Neutral pH + Increased bacterial load
*Low O, (10%g)
+ Bile « Low diversity
- + Firmicutes, Proteobacteria
Muoun predominate

Colon

* Neutral pH
*Low O,
* Mucus

* Host-indigestible
polysaccharides

+ High bacterial load (10'%/g)
+ High diversity
* Firmicutes, Bacteroidetes

predominate




GIS mikrobiyotasi

Osefagus

o Proksimal ve orta kisimda tukrik ve besinlerle tasinan
bakteriler,mayalar

o Distalinde — Streptokoklar basta olmak lGzere Firmicutes subesine ait
bakteriler (16SrRNA calismalari).

Cesitliligin artmasi - patolojik durumu yansitir*

Gram negatif anaeroplar I~ = LPS (endotoksin) e maruziyet -
inflamatuvar degisiklikler(6zefajit, Barret 6sefagusu)



GIS mikrobiyotas
Mide

o Gastrik asidite, aktif peristaltizm, nispeten yiksek Eh, safra varlig
bakterilerin yerlesmesini blyuk olctide engeller

o Yemeklerden sonra sayica artar 103-10°/ m|

O Helicobacter pylori* , Firmicutes subesine ait belirli bakteriler
(Streptococcus, Lactobacillus turleri)



GIS mikrobiyotasi

Ince bagirsak

Proksimalden distale asidite azalir, Eh diser, bakteri sayisi ve cesitliligi artar
o Duodenum, jejunum
Normalde - 0-10% /ml ; patolojik durumlarda - 10>- 107 /ml
Mide mikrobiyotasina benzer
o ileum

Bakteri sayisi ve cesitliligi artar, 6zellikle ileogekal bélgede kolona benzer



GIS mikrobiyotasi

Kolon

O Anaerop ortam

o Kolon iceriginin graminda 10'%-10%? bakteri bulunur
Anaerop/aerop = 1000/1

o >400 farkh tir

m Bacteroides fragilis ( kolon florasinin % 0.5’i)

m Diger Bacteroides turleri
(B.thetaiotamicron, ...... )

m Bifidobacterium, Eubacterium turleri
m Clostridium turleri

m Anaerop gram pozitif koklar

m Fusobacterium turleri

m Diger anaerop bakteriler



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi-molekiler ¢alismalar

B Firmicutes

>%90 Bacteroidetes-
>%90 Firmicutes

Yas, genetik faktorler,
beslenme
immunsupresyon vb

W Bacteroidetes
m Proteobacteria

Actinobacteria
m Diger

Icolas Pinel (17 242 sekans analizi)
Brock Biology of Microorganisms. Madigan M, Martinko J, Bender K,Buckley D, Stahl
D. Brock Biology of Microorganisms. 2015; p.712, sekil 22.23



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi-molekuler ¢calismalar

o Sube dizeyinde kisiler arasinda kisith bir cesitliligin tersine,tlir dizeyinde
onemli 6lclde cesitlilik s6z konusu.

insan diski 6rneklerinde, milyonlarca 16SrRNA sekansi ile yapilan ¢alismalar
3500-35000 tiir (OTU) tanimlamustir.

O Limen ve mukoza ile iliskili bakteri topluluklari arasinda da farkhlik mevcut.
Genel olarak mukoza ile iliskili bakteriler Firmicutes subesine ait
(Bacteroidetes )

Enterocytes




GIS mikrobiyotas

Bagirsak mikrobiyotasi-molekuler ¢calismalar

O Ozellikle bazi (yeni) tiirlerin konak lehine énemli rolleri ortaya konmus
m Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) (% 1.4-% 5.9)
m Bacteroides thetaiotamicron
m Bacteroides fragilis
m Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia)
m Clostridium XIV a grup bakteriler
m Lactobacillus rhamnosus
m Bifidobacterium infantis
m Barnesiella tirleri



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi-molekiuler ¢calismalar

1 Tdm insanlarda belirli ¢ekirdek bir mikrobiyomdan s6z etmek mumbkuin degil.
Ancak kisiler arasi hakim enterotipler belirlenmis*
(uzun sureli beslenme aliskanhklar) 1**)

O Enterotip | - Bacteroides ] * Fonksiyonel acidan farkliliga neden olabilir

o Enterotip Il -Prevotella (Orn. vitamin sentezi)
Kisilerin diyete ve ilaglara yanitini,

o Enterotip lll -Ruminococcus ) _ -
ya da genel saglik durumunu etkileyebilir

*Armugam M, Raes J, Pelletier E, et al. Enterotypes of human gut microbiome. Nature 2011,
473:174-80

** Wu GD,Chen J, Hoffman C, et al. Linking long term dietary patterns with gut microbial
enteroypes. Science 2011,334: 105-8



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi-molekuler ¢calismalar

o Kisiler arasi mikrobiyal cesitlilige gore farkh topluluk tipleri*

(beslenme ve kiiltiirel aliskanliklar, sosyo-ekonomik durum)

= A tipi > Bacteroides 1, Prevotella @, Ruminococcus @
m B tipi = Bacteroides {, {,, Firmicutes subesine ait cinsler ™1

m Ctipi - Bacteroides {,, Alistipes, Faecalibacterium, Ruminococcaceae T,
Prevotella @

= D tipi - Bacteroides , {, {,, Prevotella T

*Tyakth AV, Korstruyokova ES, Popenko AS, et al. Human gut microbiota community structures in
urban and rural populations in Russia. Nat Commun 2013, 4: 2469, doi: 10.1038/ncomms3469



GIS mikrobiyotas

Bagirsak mikrobiyotasi-molekuler ¢calismalar

o Ayni kiside zaman icerisinde mikrobiyota oldukca stabil
(< 3 yas --- yashlik)
m St cocuklarinda bifidobakteriler hakim (Actinobacteria)
m Yaslilikta
= Bagirsak mikrobiyota cesitliligi {,
= Firmicutes subesine ait bakteriler { Bacteroidetes’ lerde artis T
- bagirsak immunitesinin azalmasi



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi- saghktaki roliu

o Kolonizasyon direnci !
m Aderensin ve invazyonun onlenmesi
m Bakteriyosin gibi antikmikrobiklerin salgilanmasi
o Kvitamini, B, ve folik asit sentezi
O Bagirsak immunitesinin gelismesindeki rolleri
o Sindirilemeyen polisakkaritlerin parcalanmasi
m Enerji ve besin saglanmasi
o Asetat, butirat®, propionat gibi kisa zincirli yag asitleri
olusturmalari
m Kolonositler icin temel enerji kaynagi
m Anti inflamatuvar etki



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi- saghktaki rolu

o Konak koruyucu fonksiyonlarinin diizenlenmesi
= Hdlcreler arasi siki baglantilari gliclendirir
= Intestinal permeabilite
= Epitel tamirinin
= Goblet hiicrelerinden mukus salinimi T

= Epitel hicrelerinden antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasi



GIS mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi-hastaliklardaki roli

Disbiyozis durumlarinda
o inflamatuvar bagirsak hastaliklar
“Irritable” kolon sendromu
Colyak hastalig
Tekrarlayan Clostridium diffcile enfeksiyonlari
Nekrotizan enterokolit
Kolorektal kanser
Obezite

Diabetes mellitus

Noro-psikiatrik hastaliklar ?



Agiz mikrobiyotasi
Insan mikrobiyom projesi

Saglikli bir kisinin agzinda yaklasik 70 cins (en asagi 750 farkli tir anerop
ve aerop) mikroorganizma yasamakta

m Firmicutes (Streptococcus, Veillonella parvula, Abiotrophia, Gemella,
Granulicatella),

m Bacteroidetes (gram negatif anaeroplar),

m Proteobacteria (Neisseria),

m Actinobacteria (Actinomyces)

m Spirochetes (anaerop Treponema spp)

m Fusobacteria (Fusobacterium) subeleri dominant

o Agiz orneklerinde (6zellikle tlikriikte) alfa cesitlilik T°; beta cesitlilik



Agiz mikrobiyotasi

Saghktaki rolu

o Saglikh agizlarda mikrobiyota uyeleri -
m Kolonizasyon direnci
m Lokal immiunite

O Bazi tiirler oral patojenlerle antagonistik*

o Agiz bakterileri nitrati nitrite indirgerler - gastrik absorbsiyon -
kan dolasimi = nitrik oksit olusumu = damar duvarinin esnekliginin
korunmasi = anti-hipertansif etki**

*Wescombe PA, Heng NC, Burton JP, et al. Future Microbiology 2009, 4:819-35
** Wade William G. Pharmacological Research 2013; 69: 137-143



Agiz mikrobiyotasi

Hastaliktaki roli

o Ozellikle hijyeni bozuk agizlarda (disbiyozis)
m Dogrudan zararli etkiler
= Oral patojenlerin yerlesmesi ve/veya sayica artmasi

o Agiz disi enfeksiyonlar
= Diyafram Ust bdlgesinde gelisen mikst enfeksiyonlar
m Aktinomikozlar
m Bakteriyemi ve endokarditler

m Kistik fibrozis hastalarinda pulmoner kolonizasyon, enfeksiyon ?



Deri mikrobiyotasi

Molekiler ekoloji calismalarinin sonuglari

O insan derisi sicaklik, nem, ter ve yag bezleri dagilimi acisindan farkhhk
gosteren ekosistemlerden olusmustur (20 farkh bolge)

o Vicudun herhangi bir bolgesine gore cok daha fazla cesitlilik gosterir. Deri
mikrobiyomunda:

m Ondokuz sube (Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria ve
Bacteroidetes dominant )

m 200 farkh cins saptanmistir-> Corynebacterium, Propionibacterium ve
Staphylococcus cinsleri sekanslarin > %60’in1 olusturmaktadir



Vajinal mikrobiyota
Klasik bilgiler

o Saghkl kadinlarda vajinal mikrobiyotada Lactobacillus cinsi
bakteri hakimiyeti (19.ylzyil)

o Laktik asit - Asidik pH—> koruyucu etki

o Patolojik durumlarda (bakteriyel vajinoz) -
Gardnerella vaginalis ve diger bazi bakterilerin hakimiyeti



Vajinal mikrobiyota

Molekiler calisma sonuclari

o Saghkh ve dogurganlik cagindaki kadinlarda kisiler arasinda sube ve
cins duzeyinde c¢esitlilik yok. Lactobacillus hakimiyeti s6z konusu

o Kisiler arasinda tur dizeyinde cesitlilik var.
Hakim olan tlrlere gore 4 grup tanimlanmis

m L. crispatus
m L. iners

m L. gasseri
m L. jensenii

O Laktobasillerin yerini zorunlu anaerop ve fakultatiflerin aldigi
besinci grup, patolojik sureclerde ortaya ¢cikmakta.



Sonuc

Sekanslama yontemleri ile yapilan mikrobiyom ve

metagenomik calismalar

o Uretilemeyen pek cok mikroorganizmanin genomik varliginin
saptanabilmesine, yenitaksonlarin ve kisiler arasi cesitliligin
belirlenebilmesine

o Disbiyozis ile pek cok patolojik durum arasinda iliskinin kurulmasina
o Klinik uygulamada, belirli bir hastaliga yatkinhgin arastirilmasinda,

o Tanida kullanilabilecek biyomarkerlarin ve yeni yontemlerin
gelistirilmesine
o Kisiye yonelik ilag ve probiyotik tedavilerinin planlanmasina

olanak verecektir /vermektedir



Tesekkir ederim




