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Sunum Planı 

• Neden bu konu?  

• Mikrobiyota:     

     ‐ Tanım ve özellikleri       

     ‐ Farklı patolojilerdeki etkisi    

     ‐ Metabolitler ve immün sisteme etkileri  

     ‐ Aşı etkinliğindeki rolü  

     ‐ Önemi ve sonuç 



Aşı etkinliğini değiştiren olası nedenler 

* Kalıtsal ve dış faktörler 

           ‐ Bazı HLA Ppleri (HepB aşısı..) 

           ‐ Dış faktörler: yaş, cinsiyet, sigara kullanımı... 

           ‐ Hastalıklar & tedavi yaklaşımları:  

                   * İmmün sistemi baskılayıcı tedavi  

                   * Kronik hastalıklar 

                   * Çölyak hastalığı, vb.. 

* Son bulgular ışığında MİKROBİYOTANIN olası rolü 



Future Microbiol 2018;13: 97–118 

           OPV’nin farklı ülkelerde immünojenite farkı 



JAMA 2009;301(21):2243‐2251 
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Küresel getirilerine karşın  
RV aşısının etkinliği yoksul ülkelerde daha düşüktür 
 

1.  Vesikari , et al. Lancet 2007; 370: 1757–63; 2. Li, et al. Hum Vacc Immunotherapy 2014; 10: 11–18;  
3. Kawamura, et al. Vaccine 2011: 29: 6335–41; 4. Phua, et al. Vaccine 2009; 27: 5936–41; 5. Tregnaghi, et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30: e103–8; 6. Linhares, et al. Lancet 2008: 371: 1181–9; 
7. Madhi, et al. N Engl J Med 2010; 362: 289–98. 
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*Severe RVGE defined as ≥11 on the Vesikari scale (requiring hospitalisaPon and/or rehydraPon therapy at a medical facility). 
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Variable levels of vaccine efficacy against 
severe RVGE* in diverse sefngs 



ROTA Council, Rotavirus Commun, Sever  DevasPng Preventable Disease Report February, 2016 

 
‐  Farklı mikroorganizmalar ile erken ve devamlı karşılaşma (EE) 
‐  Endemik enfeksiyonlar: sıtma, Tbc, HIV... 
‐  Aşı öncesi yüksek IgG düzeyi 
‐  Diğer oral aşıların uygulanması 
‐  Maternal anPkorlar (IgA & IgG) 
‐  Beslenme sorunları 
‐  MİKROBİYOTA farklılığı.. 

RV aşısının etkinlik farklılığı için açıklamalar 



htp://www.chesapeakebay.net/discover/bayecosystem 

Ekosistem 

9 

An ecosystem is a network of interac1ons between organisms and their environment 



10 

Canlılar birbirlerinden bağımsız mı 
yaşıyor?  

Principle of interdependence: members of ecosystems are interdependent 

source: h@p://wwwrcamnl.wr.usgs.gov  



htp://scitechdaily.com/hmp‐maps‐the‐healthy‐human‐microbiome/ 
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İnsan & bağırsak bakterileri 
ekosistem «bireylerine»  benzerler  
 
Besin maddelerine gereksinimleri 
ve konak ile karşılıklı etkileşimleri 
söz konusudur: birbirlerini 
etkilerler 
 
Mikrobiyota, immün sistemimizi 
«eğiterek» patojenlere karşı etkin 
kılar 
 

Vücudumuzdaki «interdependence» olayı 





Mikroorganizmalar da.... 



-  Dünyanın yaşı: 4,5 milyar yıl  
-  Mikroorganizmaların yaşı: 3,7 milyar yıl 
-  Yaklaşık 3 milyar yıl yanlız yaşadılar 
-  «Biliyorlar...» 

Mikroorganizmalar: 
‐  Yüksek mutasyon oranlarına sahip 
‐  Hızlı çoğalan 

‐  Gen alışverişi yoğun olan 
‐  Yüksek adaptasyon yeteneği olan 

‐  Ekosistem için «olmazsa olmaz» canlılar 



Farklı organizmaların birlikteliği... (1879 ve 1967) 

‐  Sembiyoz: iki farklı organizma arasında uzun 
soluklu yakın biyolojik ilişki 

‐  Mutualizm, kommensalizm, parazitlik 
‐  Disbiyoz: adaptasyon sorunu ve dengenin 

bozulması 

           Antone de Bary 
               (1831‐1888) 

Lynn Margulis 
  (1938‐2011)  

‐ The Origin of Mitosing EukaryoJc Cells, başlıklı 
makalesinde farklı filum / cinsden organizmaların 

sembiyoPk ilişkisinin evrim sürecindeki önemine değinir 
‐ Sonunda Journal of TheoreJcal Biology tarawndan 

kabul edilen makale modern endosembiyo<k kuramın 
temelini oluşturmuştur (1967) 



Biz kimiz? 
 •  Vücudumuzda insan hücrelerinden 
daha çok mikroorganizma hücresi 
bulunmaktadır (>%91’i insan hücresi 
dışından..)  

•  1014  mikroorganizma (100 trilyon) 

•  100 ‐150 kez daha fazla mikroorganizma 
genine sahibiz (23.000 vs 3 M) 

•  > 10.000 mikroorganizma türü insan 
vücudunda bulunmaktadır 

•  Birlikte bir SÜPERORGANİZMA 

•  MİKROBİYOTA: belirli bir bölgede 
yaşayan mikroorganizmaların tamamı 

PNAS  2013;110 (9): 3229‐3236 



EMBO 2006;7: 688 



Olle B: 2013 

 PubMed’de «Microbiota» anahtar kelimesi ile tarama 
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Sci Trans Med 2015;7: 271ps1 

Clin Microbiol Infect 2013;19: 305 

Curr Opinion Organ Transplant 2015;20:1 

Trends Endocrin Metabolism 2014; 

Cell 2013;155: 1446 

Curr Opinion Insect Sci 2014;3: 6 

Presse Med. 2017; 46: 708–713  

Presse Med. 2016; 45: 7–19  

Clin Infect Dis 2014;58: 541 



Mikrobiyotanın işlevleri 

Metabolik 

İmmünolojik 

Yapısal ve 
gelişimsel 



Nature Med 2016;22: 1079 

‐  Mikrobiyota çevresel uyarıları ve 
özellikle besin maddelerini sinyal 
moleküllerine dönüştürerek konağa 
etki eder 

 
‐  Mikrobiyotanın içeriğindeki & 

yapılanmasındaki değişimler ile 
türeyen metabolitlerin farklılaşması 
insanın farklı organları üzerine etki 
göstererek hastalıklara yol açar 

Mikrobiyota farklı sistemleri  
nasıl etkiler? 



Curr Opinion Microbiol 2017;35: 8 

Mikroorganizma metabolitlerinin  
immün sistem üzerine etkileri 



Vaccine 2018;36: 3427 

 



‐  İmmün sistemin gelişimi & yapılanması 
‐  Bariyer etkisi 

‐  İmmün yanıxn düzenlenmesi 
                   * Doğal bağışıklık 

                   * Edinsel bağışıklık  

Bağırsak mikrobiyotası ile  
İmmün sistem etkileşimi 



Bağırsak mikrobiyotasının lokal immünite gelişimindeki karşılıklı 
etkileşimi... 

•  Bağırsak lenfoid dokularının olgunlaşması  

•  Bağırsak epitelinde «bariyer» etkisi (i.e., mucous layers) 

•  Bağırsak immün sisteminde homeostazın korunması  

25 
 Nature 2012;489: 231‐241 



Nature Rev Microbiol 2013;11: 227  

Bäckhed F, 2012 

Morphology of  
intestinal villus 

Sindirim sisteminin yapılanmasında/olgunlaşmasında  
mikrobiyotanın rolü 



Stecher B, Hardt W‐D,  2011 

Bağırsak 
Mikrobiyotasının 
Bariyer etkisi 
 
 
 

 
1- Epitel hücrelerinden 
antimikrobiyal özellikte peptidlerin 
ve bakteriosinlerin üretimi 
 
2- Besinler / reseptörler için 
rekabet 
 
3- Konak immün yanıtının 
uyarılması  
     (defensinler, müsin, sIgA vs..) 



‐  İmmün sistemin gelişimi & yapılanması 
‐  Bariyer etkisi 

‐  İmmün yanıxn düzenlenmesi 
                   * Doğal bağışıklık 

                   * Edinsel bağışıklık  

Bağırsak mikrobiyotası ile  
İmmün sistem etkileşimi 



J Leukoc Biol  2018;103:409‐419. 

Mikrobiyotanın doğal bağışıklık hücreleri ile etkileşimi 



Doğal lenfoid hücrelerin (DLH) önemi 

Immunology 2017; 153, 297–303 



Science 2014;345: 1310 

(Fut2: fükoziltransferaz 2) 

Epitel hücrelerin membran 
glikozilasyonunda DLH3’ lerin önemi 

Segmente filamantöz bakteriler 



Immunity  2017;46: 344  Cell 2016;166: 1231 

In the case of altered microbiota in mice,  
the proportion of ILCs  subsets  change 

Bağırsak mikrobiyotasının DLH’lerin alt-gruplarının 
dağılımına etkisi 



‐  İmmün sistemin gelişimi & yapılanması 
‐  Bariyer etkisi 

‐  İmmün yanıxn düzenlenmesi 
                   * Doğal bağışıklık 

                   * Edinsel bağışıklık  

Bağırsak mikrobiyotası ile  
İmmün sistem etkileşimi 



1‐  

2‐  
3‐  

Mikrobiyota-Edinsel bağışıklığın etkileşimi: 
örnekler 



Sem Immunol 2012;24: 36 

Bağırsakta edinsel bağışık yanıt:  
     Farklı bakteri türleri, farklı olayları uyarır 



Mikrobiyota ve insan genomunun inflamatuvar 
hastalıklara etkisi 

Science 2010;330: 1768 



Nature Rev Immunol 2009;9: 313 

Örnek:  
Bacteroides fragilis’in, Helicobacter hepaJcus enfeksiyonunu etkilemesi 



Nature Rev Microbiol 2017;15: 55 

Özet:  
Mikrobiyotanın immün yanıt üzerine etkisi 



 
‐ Mikrobiyota doğal ve edinsel immün yanıx etkiler 

 
‐  «Germ‐free» ya da anPbiyoPk verilen farelerde immün yanıt 
farklılaşmışxr/ zayıflamışxr;  mikrobiyotaları «onarıldığında» yanıt 

normale döner  

 
‐  Fare modelinde, bağırsakdaki virüslerin replikasyonunu ve 
immünojenitelerini etkiler 

 
‐  İmmün yanıx bu denli değişPrebildiği gösterilen mikrobiyotanın aşı 
anPjenlerine karşı oluşacak yanıx etkilemesi de şaşırxcı değildir.... 

 

Aşı çalışmalarında insan mikrobiyotası  
dikkate alınmalı mı?  



J Infect Dis 2014;210: 171 

 



 

Bağırsak 
mikrobiyotasında 
çeşitlilik ne denli 

yüksek ise Salmonella 
aşısına (Ty21a) karşı 

o oranda güçlü 
hücresel yanıt 
oluşmaktadır 

 Hindistan’da 
çocukların 

%77’sinde OPV 
aşısının bir çok kez 
kullanımı sonunda 
yeterli koruyucu 

doza 
erişilmektedir 

 Finlandiya’da %98 
olan RV aşı 

etkinliği, 
Nikaragua’da %58, 

Bangladeş de ise 
%46 düzeyindedir 

Mikrobiota, aşılamanın görülmeyen yüzü.... 

41 

Rotavirus Aşısı 
Poliyo Aşısı 

Salmonella Aşısı 

Expert Rev Vaccines 2017;DOI.org.10.1080/14760584.2017.1393336; PLoS One 2013;8(6); e64212;  

Canlı atenüe Shigella 
aşısı uygulanan 

makaklarda, 
mikrobiyota zenginliği 

ar~kça, deneysel 
shigelloz riski 

azalmaktadır   

 
AnPbiyoPk verilen 

farelerde poliyovirus 

enfeksiyonu prevalansı 
artmışxr 



Cell 2016;165,: 842 

-  Finlandiya’lı ve Estonya’lı 
çocukların (otoimmün hastalıklar 
fazla) mikrobiyotaları, Rusya’lı 
çocukların (otoimmün hastalıklar 
daha ender) mikrobiyotaları ile 
karşılaştırılmıştır 

 
-  Rusya’lı çocuklarda Bacteroides 

cinsi bakteriler az, diğerlerinde 
daha çok 

 
-  Bacteroides’lerin LPS bölgesi 

doğal immün yanıtı 
baskılamakta 

 



J Endotoxin Res 2001;7(3): 167 

Gram (-) 
bakterilerin  
 hücre duvarı 
yapısı 



LPS moleküllerindeki Lipid A bölgesi: immünolojik açıdan aktif 
bölge 

E. coli Lipid A’ sı:  
2 fosfat grubu + 6 açil zinciri taşır 

B. dorei Lipid A’ sı:  
1 fosfat grubu + 4/5 açil zinciri taşır 



PNAS 2013;110(4): 1464. 

LPS moleküllerindeki Lipid A bölgesinin özelliklerine 
göre değişen immün yanıt parametreleri 

LPS’ ler  TLR4 üzerinden  sitokin ürePmini başlaxrlar 



 J Infect Dis 2017;215: 34 

1‐ 

‐  RV aşısı uygulanmasını takiben aşıya yanıt veren ve 
vermeyen Gana’lı çocukların mikrobiyotaları, 
Hollanda’lı çocuklarınkiler ile karşılaşxrılmış 

 
‐  Yanıt verenlerde 
            * S. bovis fazla 
            * Bacteroides az 



Gut Microbes 2017; Sept. 

‐  Enterobacteriace / Bacteroidetes oranı yanıt verenlerde yüksek 
 
‐  Yanıt verenlerde SerraJa & E. coli sayısı fazla 
 
‐  Yanıt vermeyenlerde saptanan Bacteroides filumu üyelerinin 
      LPS yapıları farklı : sitokin üre<mini İNHİBE etme özelliği var 
 
‐    Yüksek immünojen özelliğindeki LPS’ ler ADJUVAN etkisi gösterir 
 



Trends Immunol 2014;35: 526 

2‐ 

‐ Sadece beslenme şekli değil, 
oral‐fekal bakteri bulaşını 

kolaylaşxracak düşük 
sanitasyon koşulları da aşıların 

immünojenitesini azaltan 
faktörlerdir 

 

‐ Subklinik süregen inflamatuvar  
Koşullar (EE) bu gelişmelerin 

önemli nedenlerindendir 



Mikrobiyota 

İmmün  
  yanıt 

Beslenme 

Metabolitler, örneğin 
immünosPmülan özelliği bilinen 
bakteriyel LPS’lerin yapısındaki 
farklılaşma bu uyarıcı etkiyi 
değişPrir 

1‐  2‐  Bozuk sanitason koşulları 
     

 «Environmental enteropathy» 
 

İnflamatuvar koşullar 
 

Mikrobiyota üyeleri ile 
ilgilenmekte olan immün sistem, 
aşı anPjenlerine «vakit 
ayıramaz»  

Front Microbiol 2011;2: arPcle228; Dig Dis Sci 2007;52: 1253 

Mikrobiyota immün yanıtı etkiler        Aşıya yanıtı da 
etkilemesi şaşırtıcı olmaz 
 



Fare modelinde bağırsak mikrobiyotasının IM 
aşılara karşı oluşan yanıtı etkilemesinde olası 
mekanizmalar 

J Leukoc Biol  2018;103:225–231 



  Grup  Aşı  Bulgular  Kaynak / Ülke 
  Bebekler (s:39)  Rotavirus (Oral)  Yanıt verenlerde:   Harris, 2017 

S. gallolyJcus artmış, Bacteroides filumu azalmış  Gana 

Enterobacteria/Bacteroides oranı artmış 

Çeşitlilik farklı değil 

  Bebekler (s: 48)  Rotavirus (Oral)  AcJnobacteria artmış:  Huda, 2014 

HepB ve Poliyo spesifik IgG'leri yüksek  Bangladeş 

BCG, Poliyo, Tetanoz için T hücre yanıx güçlü 

Enterobacteria artmış: 

BCG ve Tetanoz T hücre yanıx azalmış 

Pseudomonadales artmış: 

BCG, HepB, Poliyo, Tetanoz T hücre yanıx azalmış 

Poliyo spesifik IgG yanıx azalmış 

  Bebekler (s:20)  DTaP + Hib (IM)  Bifidobacterium longum artmış:  Mullie, 2004 

Fekal Poliyo spesifik IgA yanıx artmış  Fransa 

  Erişkin (s:17)  Salmonella (Oral)  Çeşitlilik fazla olanlarda:  Eloe‐Fadrosh, 2013 

MülPfazik  hücresel yanıt  ABD 

Hümoral yanıt değişmiyor 

Mikrobiyota - aşı etkinliği ilişkisi çalışmaları 



Cell Host Microbe 2018;24: 197 



J Infect Dis 2018;  htps://doi.org/10.1093/infdis/jiy568 

 



Gastroenterology 2015;148: 1107 

Beslenme-Mikrobiyota-İmmün sistem- Üçlemesi... 

Nature 2014;510: 417| 

Science 2013;339: 548 



PNAS 2010;107: 14691 



Probiyotik kullanımı ile mikrobiyota-immün yanıt  
dengesinin düzenlenmesi 

•  ProbiyoPk uygulaması mukozal & IgA üreten B hücrelerinin sayısını 
ar~rır 

•  RVGE olgularında probiyoPk kullanımı diyarenin süresini ve 
ağırlığını azalxyor 

•  RV aşısı yanında probiyoPk uygulaması aşı sonrası oluşacak 
serokonversiyon düzeyini ar~rıyor (Finlandiya) 

•  ProbiyoPk ve çinko kullanımı RV aşısı sonrasında IgA 
serokonversiyonunu arxrır (Hindiastan) 

•  Ancak çelişkili sonuçlar da bildirilmişPr....  

J Immunol 2016;196: 2401;  Vaccine 1995;13: 310; Phil Trans R Soc London Series B, Biol Sci 2015;370: 20140144  



Vaccine 2012;30: 4336 



Son söz:  
Mikrobiyota aşıya yanıtı etkiler / etkileyebilir 

‐ Mikrobiyota metabolitleri immün yanıx etkilemektedir 

‐ Mikrobiyota‐aşı etkinliği ilişkisi: 
•  RV, OPV, Kolera ve Shigella aşıları, gelişmekte olan ülke çocuklarında daha düşük immünojenite 
gösteriyor 

•  Bu ülkelerdeki çocukların bağırsak mikrobiyotasında yer alan bakterilerin sayı/çeşitlilik zenginliği 
aşılara düşük yanıxn kaynağı 

•  Beslenme‐mikrobiyota‐immün yanıt arasında ilişki, aşı konusunda da gündeme geliyor 

‐ Neden aşıya yanıx etkilemesin? 

‐ Bu doğrultudaki bulguların sayısı artmaktadır  !! 



Vaccine 2018;36: 264 



MİKROBİYOTA İÇERİĞİ AŞIYA YANITI ETKİLER 
(ETKİLEYEBİLİR) 



Neden Aşı Karşıtlığı? 

‐  Aşı karşıtlığı: ülkeler & kültürler arası farklılık gösterir 
 

‐  Sosyal medya, kamu spotları...? 
‐  Hasta / toplum eğiPmi...? 

 

‐  Aşılamayı kolaylaşxrıcı yaklaşımlar (Eczacılar vb..) 
 

‐  Hekimin rolü 
      * Bilgi düzeyini ar~rmaya yönelik eğiPm 

      * Davranış değişikliğine yönelik eğiPm 

 
‐  POST‐MODERN dünya: BİLİM KARŞITLIĞI... 


