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Sunum Akışı 

•  Mikrobiyota-immün sistem ilişkisi: 
    - immün sistemin yapılanmasına etki 
    - doğal bağışıklık yapıtaşlarına etki 
    - edinsel yanıt parametrelerine etki 
•  Aşı etkinliğe ait yeni parametreler 
    - mikrobiyota 
    - genetik faktörler vb...  
  



-  Dünyanın yaşı: 4,5 milyar yıl 
-  Tek hücreli mikroorganizmaların yaşı: 3,5 milyar yıl 
-  Mikroorganizmalar 3 milyar yıl yalnız yaşadılar ! 
-  «BİLİYORLAR» !!! 

Mikroorganizmalar: 
- Hızlı üreme özelliğine sahip 
- Gen / bilgi alış-verişi yoğun 
- Yüksek mutasyon kapasitesi 
- Uyum yetenekleri çok fazla 
- Ekosistem için vazgeçilmez canlılar 



Antonie van Leeuwenhoek 
           (1632-1723) 

«Benzer olmayan organizmaların birlikte yaşamı» 

-  Simbiyoz  çeşitleri: mutualizm, kommensalizm, parazitizm 
-  Mikroorganizmalarla aramızda hem yarış, hem işbirliği var 
-  «SAVAŞ ve BARIŞ» değil, ortak yaşam… 
-  Disbioz : simbiozun karşıtı 

Elie Metchnikoff 
    (1845-1916) 



-  Dost mu düşman mı? 
-  Hem EVET, hem HAYIR 
-  Metagenomik çalışmaları ile çeşitlilikleri ve işlevleri daha iyi 

anlaşıldı 
-  MİKROBİOTA-SİMBİYOTİK  YAŞAM 
-  Birlikte evriliyoruz 

Nature Rev Immunol 2009;9: 313  



Kabul etmeye hazır mıyız? 
•  Çok hücreli organizmalar: 
makroskopik konak + 
simbiyoNk kommensal 
mikrobiyotadan oluşan  

     “süperorganizmalar”dır.  

H Abacıoğlu’nun iziniyle Cell 2014, 157: 121; Mucosal Immunol 2010;3: 450 
 

             



EMBO 2006;7: 688 



Clin Infect Dis 2014;58: 541 

Ochsner J 2014;14: 538 



Front. Cell. Infect. Microbiol., 02 November 2012 | doi: 10.3389/fcimb.2012.00136  

Mikrobiyotada sadece bağırsakta bulunmaz 
ve sadece bakterileri içermez… 

Nature Rev Immunol 2014;14: 405 



Mikrobiyotanın Gelişimi ve Barsak Mikrobiyomunu  
Yaşam Boyu Etkileyen Faktörler 

Nature Rev Microbiol 2011;9: 279 



Mikrobiyota İçeriğini Etkileyen Faktörler: 

   * Maternal kolonizasyon 

   * Yaş 
   * Diyet 

   * Çevresel faktörler 

   * Antimikrobiyal tedaviler 

Nature Rev Microbiol 2013;11: 227 



PNAS 2010;107: 14691 



Sem Immunol 2012;24: 67 



Sci Trans Med 2015;7: 271ps1 



Curr Opinion Organ Transplant 2015;20:1 



Trends Endocrin Metabolism 2014; 



Cell 2013;155: 1446 



Curr Opinion Insect Sci 2014;3: 6 



Nature Rev Microbiol 2011;9: 279 

Hastalıklarla İlintili Bağırsakda 
        Mikrobiyal Disbiozis 



Nature Med 2016;22: 1079 

MİKROBİYOTA: 
 
-  Birçok organa müdahale 
eder 
 
- Bu durum metabolitlerce 
oluşturulan sinyaller ile 
gerçekleşir 
 
-  Birçok hastalığın 
kökeninde mikrobiyota 
içeriğinin farklılaşması, 
mikrobiyal metabolitlerin 
değişime uğraması sonucu 
oluşacak yeni ve farklı 
sinyallerin etkisi var  



Curr Opinion Microbiol 2017;35: 8 

Mikrobiyota Tarafından Üretilen veya Değişime Uğratılan  
   Metabolitler ve Bunların İmmün Yanıt Üzerine Etkileri 

HDAC: histon deasetilaz inhibitörü 
AHR: Aril hidrokarbon inhibitörü 
FXR: Farnesoid X reseptörü 

Karbonhidratların fermentasyonu sonuçu: 



Nat Immunol 2013;14: 676 

Safra Asitlerinin    
İmmünomodülatör 

Etkileri 



     - Mukus salınımını teNkler. 

     ‐ Epitel bütünlüğüne katkıda 
bulunur.  

     ‐ sIgA yapımını uyarır: (immun 
homeostaz) 

     ‐ Nötrofil kemotaksisini ar`rır 

     ‐ Treg akNvasyonu 

Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2015;1:28–40 

Kısa Zincirli yağ asitlerinin (SCFA’ ler) 
         İmmünomodülatör Etkileri 



Nature Rev Microbiol 2016;14. 197 

 1. Örnek: Kommensal bakterilerin,  
                  enterik viral enfeksiyonlara etkisi 

MMTV: mouse mammary tumour virus 



 2. Örnek: Mikrobiyota‐ Solunum Yolları         
   Enfeksiyonları İlişkisi 

•  Nazofarengeal mikrobiyota hastalığın seyrini etkiliyor: 
ağır grip olgularında mikrobiyota çeşitliliği yüksek 

•  Mikrobiyota içeriği akut solunum yolları 
enfeksiyonlarının seyrini/ağırlığını değişNriyor 

 PNAS 2011;108: 5354 



•  Karşılıklı etkileşim:    

     ‐ İMMÜN SİSTEM                Mikrobiyotayı 

     ‐ MİKROBİYOTA                   İmmün Sistemi 

 

• Mikrobiyota‐Aşıya Yanıt ilişkisi 

İMMÜN SİSTEM‐MİKROBİYOTA İLİŞKİSİ 
  



Sindirim sisteminde  
İmmün Yanıt Oluşumunda ve İşleyişinde 
Mikrobiyotanın Önemi 
 
1- Düzenleyici Özellikleri   
        Germ-free Modeller 
2- Doğal Bağışıklığa etkisi 
3- Edinsel Bağışıklığa etkisi 



Nature Rev Microbiol 2013;11: 227  

AMP ve 
IgA  
Üretimi 
 

Olgunlaşmamış 
Peyer plakları 

Olgunlaşmamış 
MLN 

        Mikrobiyota Etkisi ile   
   Sindirim Sisteminde Değişmeler 

Mukus 
Üretimi ve özellikleri 
 

Yüzey 
 

Kolonizasyon ile: mukoza kalınlığı, kriptlerin derinliği, villusların 
sıklığı ve boyutu; genel olarak ince barsağın kütlesi artar 



Mikropsuz 
ortamda 
yetiştirilmiş 
fare 

Klasik 
koşullarda 
yetiştirilmiş 
kolonize fare 

İnce bağırsak villus 
morfolojisi 

(Bäckhed F: 2012) 



Mikropsuz 
fare 

Bağırsak 
bakterileriyle 
kolonize fare 

Dalakta CD4 
İç resim: Dalakta CD8 

Bağırsakta CD4 
İç resim: CD8 

Bağırsakta IgA 
İç resim: Peyer plağında IgA 

 Bağırsak bakterilerinin varlığı lenfoid yapılar üzerinde  
önemli etkiye sahiptir 

Macpherson AJ, Harris NL: 2004 



Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2015.211 

•  Mikrobiyotanın “!ght 
junc!on” proteinleri 
üzerine etkisi. 



Sindirim sisteminde  
İmmün Yanıt Oluşumunda ve İşleyişinde 
Mikrobiyotanın Önemi 
 
1- Düzenleyici Özellikleri 
2- Doğal Bağışıklığa etkisi  
        NKT, DH, ILC, nötrofil 
3- Edinsel bağışıklığa etkisi 



Mikrobiyota Doğal Bağışık Yanım uyarır... 

Trends in Immunology, 2014, 35: 507-517 



Immunity  2017;46: 344 

Cell 2016;166: 1231 

          Doğal Lenfoid Hücreler (ILC ) 
           

Common lymphoid  
progenitor (CLP),  

Helper-like ILCs 



Nature 2016;535: 65 

 Mikrobiyotanın  ILC’ler Üzerine Etkisi  
           



Immunity  2015;43: 12 Cell 2016;166: 1231 

Mikrobiyotası “bozulmuş” farelerde 
 ILC alt-grupları oranları değişiyor 

                   ILC -Mikrobiyata 
         Arasındaki Karşılıklı Etkileşim 

           Mikrobiyotanın ILC’lere etkisi ILC’lerin Mikrobiyotaya  etkisi 

ILC3’ler üzerindeki MHC-II molekülünün 
delesyonu, kommensal bakterilere spesifik 
CD4 T hücrelerinin çoğalmasına yol açar 



Semin Immunopathol 2015;37: 27 

Grup 3-ILC’ lerin İşlevi 



Science 2014;345: 1310 

Segmented filamentous bacteria  

(Fut2: fükoziltransferaz 2) 

Mikrobiyotanın Salmonella Enf. Etkisi 



NATURE | VOL 525 | 24 SEPTEMBER 2015 

•  Nötrofil yaşlanması TLR ve 
MyD‐88 üzerinden 
mikrobiyota taranndan 
gerçekleşNriliyor.  

•  Mikrobiyotanın ortadan 
kaldırılması 
–  Endotoksine bağlı sepNk şok 

riskini, 

–  Orak hücre hastalığı 
modellerinde patogenez ve 
organ hasarını önemli oranda 
azalmyor. 

Nötrofillerin “yaşlanması” mikrobiyota 
Taranndan Düzenlenir 



Sindirim sisteminde  
İmmün Yanıt Oluşumunda ve İşleyişinde 
Mikrobiyotanın Önemi 
 
1- Düzenleyici Özellikleri 
2- Doğal Bağışıklığa etkisi 
3- Edinsel bağışıklığa etkisi  
         IgA, Th17, Treg 



Nature 2016;535: 75 

Mikrobiyotanın IgA Sentezindeki Rolü 

AID: Activation-induced cytidine deaminase 
BAFF: B-cell activating factor 



Nature Rev Immunol 2013;13. 321 

   Mikrobiyotanın Th17/Treg Oluşumundaki Rolü 



Science 2010;330: 1768 

Th17/Treg Oranı Önemli.... 
           



Nature Rev Immunol 2009;9: 313  

Örnek: B. fragilis’ in, H. hepaticus’ un Neden Olacağı  
                Hastalıktan Koruma Mekanizması 



Levy M et al; Nature Rev Immunol  2017 

KISACASI: Mikrobiyota, Doğal ve Edinsel  
Yanıt Hücreleri ile karşılıklı Etkileşim İçindedir 



Ann Rev Med  2013;64: 145 

Konak, mikrobiyota ve çevresel faktörler 
 arasındaki etkileşimler 



Sunum Akışı 

•  Mikrobiyota-immün sistem ilişkisi 
    - immün sistemin yapılanması 
    - doğal bağışıklık yapıtaşlarına etki 
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Rotavirus Aşısının 
Farklı Ülkelerde Etkinliği 

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. 

95.8%  91.6%  96.1% 
81.6%  83.1% 

61.2% 

*Severe RVGE defined as ≥11 on the Vesikari scale (requiring hospitalisation and/or rehydration therapy at a 
medical facility). 
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Variable levels of vaccine efficacy against 
severe RVGE* in diverse settings 

Rotarix is a trademark of the GlaxoSmithKline group of 
companies 



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

 
-  Aşı öncesi serumda IgG miktarının aşırı yüksek olması 
-   Diğer enteropatojenlerin varlığı  
-   Maternal antikorların etkisi (IgG ve IgA) 
-   Malnütrisyon sorunu 
-   Diğer ölüm nedenleri (HIV, sıtma, vb..) 
-   Oral aşıların birlikte kullanımına bağlı interferans 
-   MİKROBİYOTA Farkı 

Farklı Gelir Düzeyine Sahip Ülkelerde Aşı Etkinliği 



Harris VC, J Infect Dis, 2016 

-  RV Aşısına yanıt veren ve vermeyen 
Gana’lı ve aşıya yanıt veren Hollandalı 
çocuklarda MİKROBİYOTA 
kıyaslaması yapılmış 
 
-  Yanıt verenlerde: S: bovis artmış,  
  Bacteroidetes filumu azalmış 
 
-  Bacteroidetes filumununun eksprese 
ettiği LPS işlevsel ve yapısal olarak 
farklı: doğal bağışıklığa  
immünosüpressör etkisi fazla 
 
-   Yanıtsızlarda: inflamatuvar 
sitokinleri uyarma yetileri kısıtlı / 
baskılayıcı. 



Cell 2016;165,: 842 

• Finlandiya, Estonya ve Rusya 
daki çocuklarda mikrobiyota 
incelenmiş 
 
•  Rus çocuklarda Bacteroides 
türü az, diğerlerinde çok 
 
• Mikrobiyota içeriğindeki 
Bacteroides  türüne ait LPS 
immün sistemi baskılayıcı etkiye 
sahip ve otoimmün sorunlara 
duyarlığı arttırıyor 
 
 

1-  



Trends Immunol 2014;35: 526 

2-  



Nature 2011;474: 3



Mikrobiyotanın Aşıya Yanıta Etkisi ve 
Konunun PraNk Yönü 

•  Probiyotik kullanımının aşıya yanıta olumlu etkisi tartışılmakta 

       

J Immunol 2016;196: 2401 



Vaccine 2012;30: 4336 

-  Probiyotik kullanımı RV aşısının serokonversiyon oranını arttırıyor  
(Finlandiya) 
-  Probiyotik ve çinko kullanımı RV1 aşısı sonrası IgA  serokonversiyonunu 
arttırıyor (Hindistan) 



Hümoral 

Hücresel 


