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Sunumun Kapsami ve Hedefleri

* Mikrobiyomun bagisiklik sistemi gelisimindeki rolQ

* Kolonizasyon direnci mekanizmalari

» Antibiyotiklerin mikrobiyata/mikrobiyom lzerine etkileri
 Spesifik enfeksiyonlarla iliskisi

* Viral enfeksiyonlarda rolu

* Antimikrobiyal direnc¢ baglantisi

* Terapotik yaklasimlar ve gelecek perspektifleri



Mikrobiyata ve Mikrobiyom: ikinci
Genomumuz

* Mikrobiyata: Kommensal, simbiyotik ve
patojenik mikroorganizmalarin olusturdugu
ekolojik topluluk

* Mikrobiyom: Mikroorganizmalarin tasidigi
genetik materyal

* Nicelik: 10'* mikroorganizma, 1000'den fazla
tur

e Genom: Insan genomundan 150 kat fazla
genetik materyal

* Dagilim: Deri, agiz, solunum yolu, bagirsak,
Urogenital sistem



Tarihsel Perspektif

1.Antik Sezgiler ve ilk Gozlemler (MO 1. yy - 17. yy)

2.Patojen Odakli Mikrobiyoloji Cagi (19. yy - 20. yy ortasi) — Pasteur (19. yy):
Mikrop teorisi -Steril insan paradigmasi-

3.Simbiyoz Fikrinin Dogusu ve Metagenomik Devrim (20. yy ortasi - 1996) —
Kaltdr bagimli arastirmalar

4.Mikrobiyom Biliminin Patlamasi: Fonksiyonel ve Klinik Cag (1996 - Ginlimuz) -
NIH Insan Mikrobiyom Projesi (2007-2016) - Glincel paradigma: "Simbiyotik
ekosistem” - Kisisellestirilmis Tip
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D6nlim Noktasi Onemi ve Etkisi

Antonie van Leeuwenhoek, mikroskobuyla insan
vicudundaki mikroorganizmalari ilk kez
tanimladi.

Robert E. Hungate, anaerobik bakterileri
kiltirlemek icin "roll-tube" yontemini gelistirdi.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT),
pseudomembranoz enterokolit tedavisinde
basariyla kullanildi.

Germ-free (steril) farelere bakteri kiltirleri
transfer edilmeye basland.

insan diskisindaki bakterilerin cesitliligi, 16S
rRNA gen dizileme yontemi kullanilarak ilk kez
kiltirden bagimsiz olarak karakterize edildi.

Diyetin mikrobiyom tizerindeki belirleyici
rolii ve mikrobiyomun kolonizasyon
direnci mekanizmalari netlesmeye basladi.

Antibiyotiklerin mikrobiyata kompozisyonu ve
konak sagligi tizerindeki uzun vadeli
etkileri sistematik olarak arastirilmaya baslandi.

Mikrobiyom aragtirmalarinin temel
Insanin mikroskobik canlilarla olan iliskisinin ilk
somut kaniti

Bagirsaktaki oksijensiz ortamda yasayan
bakterilerin laboratuvarda tretilmesini ve
incelenmesini mumkun kildi .

Rekirren C. difficile enfeksiyonlariicin bugtn
standart bir kurtarma tedavisi haline gelen
FMT'nin klinik kullaniminin ilk kaydidir .

Bagirsak mikrobiyotasinin konak tzerindeki
spesifik etkilerini arastirmak icin altin standart
bir deneysel model olusturdu .

Mikrobiyomun genetik haritasini ¢ikarilmasi ile
kiltiirde liretilemeyen ¢ok sayida yeni bakteri
tiriniin kesfedilmesini

Saglikl mikrobiyatanin patojenlere karsi nasil
korudugu ve beslenme yoluyla nasil modile
edilebilecegi anlasiimasi

Antibiyotiklerin hedef disi mikrobiyota verdigi
zararin onemi ve bunun enfeksiyon riskini nasil

artirdigi ortaya kondu .
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7299794/

https://www.nature.com/immersive/d42859-019-00041-z/index.html



Temel Mekanizmalar



Mikrobiyata-Bagisiklik Sistemi Etkilesimi

Interaction between Gut Microbiota and Host Immune Responses

Commensal Bacteria

Pathogenic Bacteria

* Dogumsal bagisikligin korunmasi, ﬁf::@%m/ e 9~<oy~?“§¢~%

* Adaptif bagisikhigin geligimi ‘——S"°""'i‘c"%\‘§“““" | 5 |

« Homeostazin saglanmasi ' = “..;t;;t'.n'a.'é,,.?hg..a. o °~

* Enflamatuvar yanitin f,‘\ D?%fjg‘/,,,ﬂﬁp
dizenlenmesi oo =

Adaptive Immune Response

(Tolerance vs Inflammation) Be/kaid & Han d, 201 4



A. BAGIRSAK MIKROBIYOMU

inal Bglima
Kommensal / Faydal

Mikrobiyota
(Orn: Bifidobacterium,
Lactobacillus)

Patojenik / Disbiyotik
Mikrobiyota
(Orn: C. difficile)

l l Ozellik Saglikh Mikrobiyota Disbiyotik Mikrobiyota

Kisa Zincirli Yag Asitleri Mikrobiyal Uriinler (LPS - . . . .
(SCFA) vb.) Baskin Mikroplar Kommensal bakteriler Patojenik bakteriler
Blitirat, Asetat Lipopolisakkarit
| | Metabolitler SCFA (Butirat, Asetat) LPS, toksinler
Treg Hiicreleri Th17 Hiicreleri
(Plzentevicl T Hicrelerh Sitokinters 117, 16, THE- T Hiicre Yaniti Treg baskin = Tolerans Th17 baskin - Enflamasyon
Sitokinler: IL-10, TGF-8 a
l l Sitokin Profili IL-10, TGF-B (anti-enflamatuar) IL-17, TNF-a (pro-enflamatuar)
immiin Tolerans Pro-enflamatuar . N " R R R R
Anti-enflamatuar Durum Sinyallesme Epitel Bariyer Saglam, gecirgenlik normal Hasarli, gegirgenlik artmis

S -

Bagirsak Epitel Bariveri
(S1k1 baglantilar, mukus
tabakas1)

l

Dendritik Hiicreler
Antijen ornekleme ve
isleme

| » Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, metabolit glidiimli

N Treg indiiksiyonu veya patojenle iliskili Th17 aktivasyonu

(Bagirsakla iliskili lenfoid

ETEE yoluyla bagisiklik homeostazini veya inflamasyonu belirler;
l bagirsak antijen sunucu htcreleri ise temel diizenleyici

Adaptif Bagisikhik Yanmity
Modiilasyonu

SRRAGEER S kontrol noktalari olarak gorev yapar.

Dengesi

- N

’ saghikh Durum ‘ 3€ Hastalikli Durum

Klinik Sonug Homeostaz, saghk IBD, alerji, otoimmun hastaliklar

= (Disbiyoz / Kronik
(elshery Enflamasyon)



Immiinomodiilasyon Mekanizmalari

3. Inhibition of
pathogen adhesion

| . 4. Competitive * Musin Uretiminin indUksiyonu
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Adaptif Bagisiklik ve Mikrobiyata
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Mukozada, T ve B lenfositler, mikrobiyotadan etkilenen
konuma 6zgu fenotiplere ve islevlere sahiptir.
Bu hicreler, zararsiz antijenlere karsi yanitlari baskilayarak ve
bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonlarinin batinlGgun
saglayarak bagisiklik homeostazinin korunmasinda ¢ok 6nemli
roller oynarlar.

Honda & Littman, 2016



Bagirsak mikrobiyotasi ve B hiicrelerinin

etkilesimi
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» T hiicrelerinden bagimsiz IgA, Peyer

plaklarinin disinda ve T hlicrelerinin
yoklugunda uyarilan B hiicreleri tarafindan
uretilir.

T hicrelerine bagli IgA, Peyer plaklari
icindeki aktif T folikller yardimci (TFH)
hiicreleriyle etkilesimden sonra B hticreleri
tarafindan uretilir. Bu tir mikroplara 6rnek
olarak segmentli filamentli bakteriler (SFB)
ve Mucispirillum verilebilir.

SFB'nin, bagirsaktaki 6zellesmis lenfoid
dokular olan Peyer plaklarinda (PP)
germinal merkezlerin (GC) olusumunu
glclu bir sekilde uyardigi bilinmektedir.



Bagirsak mikrobiyotasi ile T hiicre fonksiyonu

arasindaki etkilesim
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» Bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri
(SCFA'lar), konakgi bagirsak bagisiklik homeostazini diizenler.

» Klebsiella, E. coli ve Bacteroides fragilis (B. fragilis PSA Uretir), antijen sunan hiicreler (APC'ler)

aracihigiyla bagirsaktaki T yardimci (Th) 1 hiicrelerini aktive ederek IFNg ve TNFa salgilamalarina neden

olur.

» Lactobacillus, APC'ler tarafindan salgilanan Th2 hiicreleri tarafindan Gretilen IL-4'lin Gretimini engeller.

Th17 hicreleri, S. albicans, S.
aureus, Bifidobacterium, E.
coli ve SFB tarafindan aktive
edilerek IL-17 salgilar ve
iltihaplanmaya neden olur.

Treg hucreleri ise B. fragilis,
Clostridium, Escherichia ve
Streptococcus tarafindan
aktive edilerek IL-10 salgilar



BAGIRSAK MIKROBIYATASI
N

[SCFA URETiIMI] (Biitirat, Propiyonat, Asetat)
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GPCR TLR Epitel Musin
Sinyali Aktiv. Hicreleri Gen Eks.
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IL-18/ Sitokin Tight Mukus
IL-22 Salinimi Junction Tabakasi

) 3 %

Anti- Immun Epitel
Mikrob. Aktiv. Butunlugu
Peptid v
N N
L |
N

GUCLENDIRILMIiS BAGIRSAK BARIYERI
(Fiziksel + Kimyasal + Immiin Koruma)

1.Baslangi¢: Faydali bagirsak bakterileri, lifleri
fermente ederek SCFA'lari Uretir.

2.Ana Dallanma: SCFA'lar Gi¢ ana yolu ayni anda
tetikler:

1. G proteine bagli reseptorler (GPCR) Yolu: IL-
18/1L-22 Uretimini ve ardindan anti-
mikrobiyal peptid sentezini uyarir.

2. TLR Yolu: Dengeleyici immiin aktivasyon ve
sitokin salinimini saglar.

3. Enerji Kaynagi: Epitel hiicrelerini besler, siki
baglantilari ve epitel biitiinliGginii
guclendirir.

3. Sonug: Bu yollar, miisin (mukus)

uretimini artirarak birlesir. Tum bu surecler,
kalinlasmis bir mukus tabakasi ve saglam epitelden
olusan gliclendirilmis bir fiziksel ve kimyasal
bariyer ile sonuclanir.



Kolonizasyon Direnci



Kolonizasyon Direnci:
Tanim ve Onemi

* Tanim: Kommensal mikrobiyotanin
patojen kolonizasyonunu dnleme
kapasitesi

e Mekanizmalar: Direkt ve indirekt

e Klinik 6nem: Antibiyotik iliskili
diyare, C. difficile enfeksiyonu

Colonization Resistance in the Gut

Commensal Microbiota Pathogenic Bacteria
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Direkt inhibisyon
Mekanizmalari

e Besin rekabeti (nutrient niche
exclusion)

» Reseptor blokaji (physical niche
exclusion)

* Antimikrobiyal madde Uretimi
(bakteriyosin, H,0,, organik
asitler)

* pH dustrme

Indirekt inhibisyon
Mekanizmalari

* Mukus tabakasinin
kalinlastirilmasi

* Epitel batinltglnun
guclendirilmesi (tight junction)

* Immiin sistem aktivasyonu

* Patojen virtlans gen
ekspresyonunun inhibisyonu

Kamada et al., 2013



Indirect (immune-mediated) colonization resistance C. rodentium
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Figure 1. Intestinal bacteria confer indirect (immune-mediated) and direct colonization
resistance against enteric pathogens

v" Bagirsak mikrobiyotasi, hem dogrudan hem de dolayli

(immun aracili) etki mekanizmalariyla bagirsak patojenlerine
karsi kolonizasyon direncini artirir.

v" Kommensal bakteri tiirleri ve mikrobiyal Grlnler (yesil),

patojenik bakterileri (kirmizi) hedef alan bagisiklik tepkilerini
aktive ederek enfeksiyona karsi dolayli olarak koruma saglar
ornegin, Bacteroides thetaiotaomicron, 6ncelikle Gram-pozitif
bakterileri hedef alan ve 6ldiiren antimikrobiyal bir peptit olan
C tipi lektin ile VRE tiirlerinin kolonizasyonunu bozar.

v" Segmentli filamentli bakteriler (SFB), B hiicreleri tarafindan
IgA liretimini, proinflamatuar sitokin liretimini ve epitelin
antimikrobiyal peptit liretimini artirir. Bu suiregler, Citrobacter
rodentium'a, S. enterica subsp. enterica serovar Typhimurium
enfeksiyonuna karsi direnci artirir .

v Besinler icin rekabet ederek veya inhibitér maddelerin
Uretimini tetikleyerek bagirsak patojenlerini dogrudan inhibe
eder; ornegin, B. thetaiotaomicron, C. rodentium tarafindan
kullanilan karbonhidratlari tliketir ve bu da patojenin bagirsak
[imeninden rekabetgi bir sekilde dislanmasina katkida bulunur

(d kismi).

v B. thuringiensis, C. difficile dahil olmak Gzere spor olusturan
basilleri ve dogrudan hedef alan bir bakteriyosin salgilar .

v’ Cesitli Bifidobacterium turleri, patojenik E. coli'nin
enterositlere yapismasini engelleyen organik asitler ve
peptitler Uretir..



Antibiyotikler ve Mikrobiyata
Bozulmasi



Antibiyotikle[.in
Mikrobiyom Uzerine
Etkileri

* Cesitlilik kaybi

« Kommensal
populasyonlarin azalmasi

* Direncli populasyonlarin
artmasi

* Metabolik kapasite
degisiklikleri

Antibiotics and Microbiome Disruption

Antibiotics 3

Dysbiosis

B A Soen ,
= By L AR -,__,é'/Q y ‘g
4 Diversity 4 LPS 4 SCFAs ", Gut Inflammation Gut Inflammation | Weakened Immun

Langdon et al., 2016



Antibiyotik Sonrasi lyilesme Dinamikleri

e Akut faz (0-2 hafta): Hizh degisim

* Orta faz (2-8 hafta): Kismi diizelme

 Uzun donem (6 ay+): Tam iyilesmeme veya yeni dengeler
 Kalici degisiklikler: Antibiyotik maruziyet gecmisine bagl

Palleja et al., 2018



Antibiyotik-Mikrobiyom-
Enfeksiyon Donglisii

Link Between Dysbiosis and Antibiotic Resistance

Antibiyotik kullanimi

* Mikrobiyom bozulmasi (disbiyoz)

e, e e
ye o o . .
Microbiome Disruptio

* Kolonizasyon direncinin kaybi (Dysbiosis) PR Bacteria

* Patojen kolonizasyonu feslstals Genesitn \ §

* Enfeksiyon gelisimi 3 o, %@

« Tekrarlayan antibiyotik kullanimi : e o =i
Worsened Dysbiosis Antibiotic Treatment Persisting Infections

* Direnc gelisimi



Mikrobiyom ve Antimikrobiyal Direng

* Direnc gen havuzu (resistom)

* Yatay gen transferi

* Kolonizasyon baskisi

* Coklu ilac direncli organizma (MDRO) tasiyicilig

* Hastane enfeksiyonlari riski

Karanika et al., 2016



Spesifik Enfeksiyon Ornekleri



Clostridioides difficile Enfeksiyonu

. PATOGENEZ DONGUSU:

* Risk faktora: Antibiyotik kullanimi * ANTIBIYOTiK KULLANIMI
* Patogenez: Disbiyoz - kolonizasyon direnci . Y
kayb! * MIiKROBIYOM BOZULMASI
N2
¢ KOI’UVUCU turler: Clostridium e KOLONIZASYON DIRENCIi KAYBI
scindens, Bacteroides spp. N
» Tedavi: Fekal mikrobiyota transplantasyonu > G ehifiiele NOLONZ-HEhT
(FMT) v
« TOKSIN A/B URETIMI
N2
« KOLIT ve iSHAL
N2

e TEKRARLAYAN TEDAViIi DONGUSU
Seekatz & Young, 2014



Solunum Yolu Enfeksiyonlari

e Solunum yolu mikrobiyatasi:
Nazofarenks, trakea, akciger

e Koruyucu mekanizmalar:
Kompetisyon, imminomodulasyon

* Patojenler: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus
influenzae

* Bagirsak-akciger ekseni: SCFA'larin
sistemik etkileri

SOLUNUM YOLU MiKROBIYOTASI

NY
[Nazofarenks] - [Trakea] - [Akciger] (Alveoller/Bronslar)
N2 N2
Kommensal Bakteriler (Dusuk Biyokutle)
N2
KORUYUCU MEKANIZMALAR
KOMPETISYON [IMMUNOMODULASYON]
) 3
1. Nis isgali 1. Innate immun yanit
2. Besin rekabeti (Makrofaj/notrofil) mod.
3. Antimikrobiyal J
metabolit Gretimi 2. Treg diferansiyasyonu
N N2

[Kolonizasyon direnci] [Kontrolli inflamasyon]
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Host factors
* Birth mode

Mi o AM » Feeding type
@ L] ]cm—aspwahun = Antibiotics
=0 = Dispersion - * Crowding conditions

* Genetics and epigenetics
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Figure 3 | Host-microbiota interactions in the respiratory tract. Host—microbiota interactions in the respiratory tract

Solunum yollarindaki konak-mikrobiyota etkilesimleri cogunlukla mukoza ylizeyinde gergeklesir.
Yerlesik mikroorganizmalar, epitel hicreleri, nétrofiller ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerini lokal veya sistemik olarak uyarir,

Mikrobiyal sinyalizasyon, anti-enflamatuar alveoler makrofajlar (AM'ler) ve diizenleyici T hiicreleri (Treg hiicreleri) gibi dizenleyici hiicrelerin toplanmasi
ve aktivasyonu icin gereklidir.

Lokal olarak, konak, antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) ve salgisal immuinoglobulin A (slgA) salinimi olur. Mikrobiyotanin algilanmasi, dendritik hiicreleri
aktive eder.

Alveoler dendritik hiicreler [imen mikroorganizmalarinin enfeksiyonu sinirlayabilir.

Erken bakteriyel kolonizasyonun uzun vadeli bagisiklik diizenlemesi igin anahtar rol oynadigi da sdylenebilir.



Viral Enfeksiyonlarda Mikrobiyatanin Roli

* Influenza A: Mikrobiyata kaynakli TLR sinyali ile viral replikasyon
inhibisyonu

e Solunum sinsityal virist (RSV): Mikrobiyata cesitliligi ile hastalik
siddeti iliskisi

* HIV: Gastrointestinal bariyer bozulmasi (leaky gut) ve sistemik
enflamasyon

Ichinohe et al., 2011



Klinik Uygulamalar ve Gelecek



Mikrobiyata Temelli Terapotik Yaklasimlar

* Probiyotikler: Lactobacillus, Bifidobacterium

* Prebiyotikler: Intlin, frukto-oligosakkarit (FOS), galakto-oligosakkarit
(GOS)

* Sinbiyotikler: Probiyotik + prebiyotik kombinasyonlari
* Postbiyotikler: Mikrobiyal metabolitler
* FMT: Reklrren C. difficile tedavisi



Mikrobiyom Tabanli Tani ve Biyobelirtecler

TANI AKIS SEMASI:
Ornek Toplama (diski, swab, balgam)

N2
DNA Ekstraksiyonu

N2
16S rRNA Sekanslama / Shotgun Metagenomik

* Patojen yik tahmini v

Bioinformatik Analiz

* Enfeksiyon risk skorlamasi Fﬂrkompozisyonu

* Disbiyoz indeksleri

Cesitlilik indeksleri
Fonksiyonel potansiyel

* Antibiyotik yanit ngorusu
L— Direng gen profili

N

Klinik Yorumlama
Disbiyoz skoru
Patojen yukdi
Tedavi yaniti 6ngoruisu

L— Kisisellestirilmis dneriler



Gelecek Perspektifleri ve Arastirma
Yonelimleri

* Kisisellestirilmis probiyotikler

* Yeni nesil canli biyoterapdtikler

e Mi
* Mi
e Mi

krobiyom dostu antibiyotikler
krobiyom haritalama ve dijital saglk

Krobiyom muhendlsllgl
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Faecal microbiota transplantation for urinary tract infections

ROADMAP 2024-2030:

2024-2025:
e Mikrobiyom temelli biyobelirteg validasyonu
e Kisisellestirilmis probiyotik formulasyonlar

2026-2027:
e Mikrobiyom dostu antibiyotik gelistirme
e Sintetik mikrobiyal topluluklar

2028-2030:

e Mikrobiyom muhendisligi klinik uygulamalari
e Dijital mikrobiyom ikizleri

e Rutin klinik mikrobiyom testleri



Sonug ve Oneriler

* Mikrobiyata, enfeksiyonlara karsi
dogal bir savunma bariyeridir

* Antibiyotikler bu bariyeri bozarak
enfeksiyon riskini artirir

* Mikrobiyata odakli yaklasimlar
enfeksiyon kontroliinde yeni
paradigmalar sunar

* Kisisellestirilmis tip doneminde
mikrobiyom/mikrobiyata
profilleme 6nem kazanacaktir

* Antibiyotik kullaniminda mikrobiyata
koruyucu yaklasimlar

* Hastane enfeksiyon kontroltiinde
mikrobiyom/mikrobiyata
degerlendirmesi

* Mikrobiyata temelli terapotiklerin
klinik entegrasyonu

* Multidisipliner arastirma isbirlikleri




ILGINIZ ICIN TESEKKUR EDERIM




