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Anahtar Kavramlar

Insan viicudunda her viicut hiicresine
karsilik 10 adet, cogunlugunu
bakterilerin olusturdugu,
mikroorganizma bulunmaktadir.

“Insan Mikrobiyom Projesi”
Amerikan Saglik Enstitiisi'niin
onciiligiinde insanin sahip oldugu
biitiin mikroorganizmalarin genetik
materyallerinin dizilimini belirlemek
amaciyla baslatildi.

Insan mikrobiyomunun normal
bilesiminde meydana gelen
degisiklikler hastaliklarin ortaya
¢lkmasina neden olmakta.

Gelecekte mikrobiyomun istenilen
yonde degistirilebilecegine ve bu
yolla bazi hastaliklar icin yepyeni
tedavilerin gelistirilecegine kesin
gozle bakiliyor.
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Icimizdeki Diinya:
Mikrobiyom

Eger gorme duyumuz mikroskoplar gibi tek bir hiicreyi gorecek keskinlikte olsaydi,
insan viicudunun yasayan tek bir organizma olmadigini, aslinda ¢ok sayida
organizmadan olusan bir ekosistem oldugu gercegini goriirdiik. Insan viicudu say1
olarak aslinda %90 mikroorganizma hiicrelerinden ve sadece %10 insan hiicrelerinden
olusuyor. Yani vudumuzdaki her bir hiicreye karsilik on adet bakteri hiicresi tasiyoruz.
“Mikrobiyom” adin1 verdigimiz ve birlikte simbiyotik bir yasam stirdiirdiigtimiiz

bu mikroorganizmalar bir yandan sindirime yardimeci olup ihtiyacimiz olan fakat
viicudumuz tarafindan tiretilmeyen besin maddelerini bize saglarken diger yandan
bizleri hastalik yapic1 mikroorganizmalara kars: koruyorlar. Viicudumuzun bu adeta
“diger yaris” hakkinda detayli bilgiler elde etmek ve bu mikroorganizmalarin

gen haritalarini ¢ikarmak tizere “Mikrobiyom Projesi” gelistirildi. Baslangi¢ sathasinda
olmasina ragmen proje simdiden olaganiistii bilgiler sunmaya basladi.

Tarihte ilk defa canli bakteri ile yapilan bir tedavinin gerisindeki esrar1 ¢ozdiik.
Mikrobiyom Projesinin sonuglar: giinliik yasantimizi da etkileyecege benziyor.

N lk bakista sag gozii mikrop kapmus gibiydi. Beg
Iya§1ndaki Carolin€’in gozii hem sismis hem de
kizarmist1. G6z doktoru gocuklarda ¢ok yaygin
rastlanan bir goz enfeksiyonuna yakalanmis oldugu
teshisini koyarak ona antibiyotik yazdi. Enfeksiyon
antibiyotikle kolayca tedavi edilebiliyordu. Fakat Ca-
roline i¢in durum hi¢ beklendigi gibi olmadi. Antibi-
yotik tedavisi bagladiktan iki giin sonra atesi yiiksel-
di. Ishal oldu, kusmaya da basladi. Annesi Carolin€’i
ishal ve kusmas: yaninda diskisinda da kirmizi le-
keler gordiigii i¢in hemen acil servise gotiirdii. Ate-
si 39,8 dereceye ¢ikmus kalp atislar: da hizlanmigti.
Acilde onu muayene eden doktorlar goziindeki en-
feksiyonu goriince, belki enfeksiyonun kanina geg-
mis olabilecegini diisiinerek damardan antibiyotik
vermeye bagladilar. Boylece Carolin€’in viicuduna
¢ok daha kisa siirede ve daha yiiksek dozda antibiyo-
tik vermeleri miimkiin oldu. Yakindan muayene et-
tiklerinde goztiniin sismis ve etrafinin kizarmig ol-
dugunu, fakat asir1 bir enfeksiyon belirtisi olan, go-
ziin yerinden digar1 dogru ¢ikikliginin olmadigim
gordiiler. Caroline’in gozii 1518a hassas degildi ve ay-

rica agrist da yoktu. GOz bebegi de 1518a cevap veri-
yordu. Her sey normal goriiniiyordu. Kan testi so-
nuglar1 da ¢ogu parametreler i¢in normaldi ama ak-
yuvarlarinin sayisinda artig vardi. Ayrica karaciger
tarafindan iretilen ve ozellikle viicutta bir enfek-
siyon oldugunda miktar1 artan “C reaktif protein-
CRP” adindaki proteinin diizeyi de oldukga yiiksek-
ti. Normalde diizey 5 civarinda iken Caroline’in CRP
sevyesi 22’ye ¢ikmisti. Biitiin bu veriler Carolinein
viicudunda 6nemli diizeyde hastalik yapici bir mik-
roorganizma oldugunu gosteriyordu. Goz enfeksiyo-
nu disinda viicudunun bagka bir yerinde ikinci bir
enfeksiyon olmaliydi. Belirtiler antibiyotigi kullan-
maya bagladiktan sonra ortaya ¢iktig1 i¢in antibiyotik
kullanimu ile bu ikinci enfeksiyon arasinda bir bag-
lant1 var gibiydi. Bu da beklenmedik bir durumdu.
Doktorlar Caroline’in saglik ge¢misini inceledi-
ler. Caroline diinyaya sas1 olarak gelmis ve bu neden-
le ti¢ yagindayken gozlerindeki egrilik bir ameliyatla
diizeltilmisti. Ameliyat bagarih da ge¢misti. Bu ameli-
yat1 gegiren bazi hastalarda géz enfeksiyonlarina nor-
mal ¢ocuklardan daha sik rastlanabiliyordu. Bazen de
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ameliyatla hi ilgisi olmaksizin enfeksiyon olabiliyor-
du. Caroline'in anne ve babasi da saglikliydilar, onlar-
dan birsey kapmus olmas olanaksiz gibi goriinityordu.

Doktorlar 6nce Carolinedeki belirtilere normal
insan bagirsaginda yasayan ve bazi durumlarda, 6r-
negin antibiyotik kullanim1 sonucu, sayis1 anormal
sekilde artarak sorunlara yol acan Clostridium diffici-
le bakterisin neden olmus olabilecegini diisiindiiler.
Bagirsak ekosisteminin anormallesmesi durumun-
da bu bakteri bazen asir1 derecede ¢ogalir ve kendine
ozgii toksinler (zehir) tiretmeye baglar. Tedavi edil-
mezse bagirsak duvari parcalayarak oliime dahi
neden olabilir. Diger bir olasilik ise Carolin€’in ben-
zer belirtilere neden olan rota viriisiine yakalanmis
olmastydi. Belki de bulasic1 bir bagirsak enfeksionu-
na yakalanmigti. Nedeni 6grenmek icin digki 6rnegi
alinarak test laboratuvarina gonderildi.

agiz

deri

sindirim sistemi 1

¥

iiro-genital bolge

Test sonuglar1 hem rotaviriis hem de C. difficile’nin
salgiladigi A/B toksinleri i¢in negatifti. Ama disks
kiiltiirii pozitifti; beklenmedik bir gekilde Caroline’in
bagirsaklarinda 6nemli miktarda Salmonella bakte-
risi vardi. Dahasi Salmonella'nin, Newport ad1 veri-
len ve Caroline’in kullandig1 antibiyotige karst di-
rengli oldugu bilinen hattrydi.

Salmonella enfeksiyonlar1 zoonotiktir, yani bakte-
ri hayvanlardan insanlara bulagabilir. Cogu enfeksi-
yonlar genellikle Salmonella ile bulagmis olan yiye-
ceklerin tiiketilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Carolinee
de yedigi et veya herhangi bir siit tirlinii aracihigryla
bulagmis olmaliydi. Normalde bakterilerin ¢ogu an-

NIH, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii

insan Mikrobiyom
Projesi'nde insan viicudunda
mikroorganizmalarca

zengin olan beg farkli bolgedeki

mikrobiyomun DNA dizilimi
belirleniyor; burun, agiz, deri,
sindirim sistemi ve kadinda
{iro-genital bolge.

Gorseller sirasiyla insan burun
epitel hiicreleri iizerinde
bulunan Staphylococcus
bakterisini (a), dil izerindeki
yasayan bakteri toplulugunu
(b), deri iizerindeki bakteriyi
(c), insan midesinde yasayan

Heliobacter pylorii (d) ve genital
organlara bulasarak enfeksiyona

neden olan Chlamydia
trachomatis bakterisini (e)
gosteriyor.
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Escherichia coli bakterisi en yaygin
olan bakterilerden biridir ve onun
ozel bir hatti molekiiler yasam
bilimleri arastirmalarinda sik¢a
kullanilir.
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tibiyotiklere kars1 hassastir ama Salmonella’nin New-
port hatt1 antibiyotige kars: bir sekilde dayaniklilik
kazanmus. Sozii gelmisken, bir bakteri nasil oluyor
da antibiyotige kars: dayanikli hale geliyor?

Sanayilesme ile ozellikle gelismis bat1 tilkelerin-
de hayvancilik mera ve otlaklara daha az bagimli ha-
le geldi. Ciftciler arasinda genelde “fabrika yemi” ola-
rak bilinen ve birim agirlik basina enerji ve protein
miktari gok yiiksek olan yemler kullanilmaya basladi.
Yem fiireticileri yemlere gida maddeleri yaninda ge-
rek enfeksiyon 6nleyici gerekse biiytimeyi destekleyi-
ci olarak antibiyotikler katmaya bagladilar. Yani hasta
hayvanlar yaninda saglikli hayvanlar da antibiyotik-
lerle beslenmeye basladi. Mikroorganizmalarn, 6zel-
likle bakterilerin bir 6zelligi jenerasyon araliklarmin
kisa olmasi ve bunun sonucu olarak kisa bir zaman
dilimi igerisinde genetik malzemelerinde degisiklik-
lerin meydana gelmesidir. Ornegin bir E.coli bakteri-
si laboratuvar sartlarinda yaklasik her yirmi dakika-
da bir boliinerek iki bakteri olur. Hayvan viicudun-
da ise yine bir E.coli bakterisi her iki - {i¢ saatte bir
boliinerek sayisini ikiye katlar. Kisa siirede gogalirlar-
ken DNAda da degisiklikler birikir. Bu degisiklikler-
den bir kism1 yeme katilan antibiyotigi etkisiz hale ge-
tirince o bakteri o antibiyotige karst dayanikli hale ge-
lir. Antibiyotik olsa bile tipki antibiyotikle tedavi edi-
len Carolin€’in bagirsaklarinda ¢ogalan Salmonella
gibi artik o ortamda kisa stirede ¢ogalir.

Doktorlar Caroline’in goziindeki enfeksiyon
i¢in verdikleri antibiyotigin onun bagirsaklarin-
daki yararli bakterilerin bir kismini 6ldiirdiig,
bunun sonucu olarak antibiyotige kars: dayanik-
I1 olan Salmonella’nin gogalarak ishal ve kusmaya
neden oldugu sonucuna vardilar. Diger bir deyisle,
Carolin€’in normal bagirsak mikrofloras: ki bunu
“mikrobiyom” olarak adlandiriyoruz, bozulmus
ve normalde kontrol altinda tutulan hastalik yapi-
c1 bakteri -bu vakada Salmonella- firsattan istifade
¢ogalip toksin salgilayarak Caroline’i hasta etmisti.

Insan viicudunda bulunan son derece karmagik
ve say1 olarak olaganiistii rakamlara ulagan mikro-
organizmalar ve onlarin neler yapabildikleri aras-
tirmacilar i¢in uzun bir stiredir hep merak konu-
suydu. Onlarin en 6nemli islevlerinin sindirime
yardimci olmak oldugunu, ayrica viicudumuzun
tiretemedigi K vitaminini de onlarin {rettigini bi-
liyorduk. Ama olaganiistii sayilarina ragmen bu
canhilar hakkinda bildiklerimiz son derece sinir-
liyd1. Mikrobiyom Projesinin liderlerinden, Was-
hington Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uye-
si ve ayni tiniversitenin “Genom Merkezi” mudii-
ri George Weinstock konuyla ilgili fakiiltemiz-
de verdigi seminerde, “viicudumuzda viicut hiic-
relerimizden 10 kat daha fazla sayida mikroorga-
nizma var, sanki viicudumuzun, hakkinda higbir-
sey bilmedigimiz bir organi gibiler” diyordu. In-
san hiicrelerine gore ¢ok daha kiiciik olduklari icin
bu mikroorganizmalar viicudumuzun agirlik ola-
rak sadece %1 veya 2’sini olusturuyor. Bununla be-
raber ¢ok ¢esitli olmalar1 nedeniyle insan mikrobi-
yomunun igerdigi genlerin sayisinin insan gen ha-
ritasini olusturan genlerden yaklasik 100 kat daha
fazla oldugu tahmin ediliyor. Bu da biyolojik a¢1-
dan insan mikrobiyomunun kapasitesini ve potan-
siyel 6nemini gozler 6niine seriyor.

Bu oneminden dolayl, Amerikan Ulusal Sag-
lik Enstitiisi (NIH) biraz da “Insan Genom
Projesi”ini model alarak 2007 yilinda “Insan Mik-
robiyom Projesi’ni enstitiiniin yol haritasina ek-
ledi. Ik etapta insan mikrobiyomunun insan sag-
ligin1 nasil etkiledigini 6grenmek tizere bes yillik
ve 140 milyon dolar biitgeli bir proje baslatt. Kla-
sik anlamda mikrobiyoloji, laboratuvar sartlarin-
da kaltiirti yapilabilen bakteriler tizerinde yogun-
lagir. Fakat bu yaklasim dogal ortamlarindan yali-
tilip laboratuvar sartlarinda biiyiitilemeyen mik-
roorganizmalarin géz ardi edilmesi sonucunu do-
gurdu. DNA dizilim belirleme tekniklerinde elde
edilen ilerlemer artik bu mikrorganizmalarin dog-
rudan dogal ortamlarindan alinan érneklerde in-
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celenmesini ve DNA dizilimlerinin belirlenmesini
sagladi. Boylece mikroorganizma topluluklarinin
birlikte incelenmesi olan “metagenomik” bilim da-
Ii da dogmus oldu. Insan Mikrobiyom Projesi me-
tagenomik yaklagimi sayesinde insan mikrobiyom
topluluklarinin karmagikligr hakkinda olaganiistii
bilgiler kazandiracak. Projenin amaglarini séyle si-
ralamak miimkiin:

1. Her bir insanda bulunan, insanlara 6zgii te-
mel bir mikrobiyom olup olmadigini belirlemek

2. Insan mikrobiyomunda meydana gelecek de-
gisikliklerin kisinin sagligini etkileyip etkilemedi-
i, etkiliyorsa nasil etkiledigini belirlemek

3. Bu amaglara ulagmayi saglayacak teknoloji ve
biyoinformatik araclarini gelistirmek

4. Mikrobiyom arastirmalarini etik, hukuki ve
sosyal agilardan degerlendirmek

Projenin tamamlanmasinin insan sagliginin
Otesinde de 6nemli uygulamalar1 olacagi muhak-
kak. Ciinkii icimizdeki diinya gibi dogada da goz-
le gortilmeyen ve yasami olanakl kilan, eksiklik-
lerinde yagsamin s6z konusu olamayacag: organiz-
ma topluluklar: bulunmakta. Mikrobiyom Projesi
ile elde edilecek bilgi ve teknoloji diinyamizi ¢ok
daha iyi anlamamizi saglayacak.

Insan Mikrobiyom Projesi i¢in ilk etapta insan
viicudunda mikroorganizmalarca zengin olan bes
farkli bolge hedef alindy; burun, agiz, deri, sindirim
sistemi ve kadinda tiro-genital bolge.

Mirobiyom Projesi heniiz baslangi¢c asamasin-
da olsa da simdiden ¢ok 6nemli bilgiler sunma-
ya basladi. Ornegin aragtirmacilar ¢ok sayida de-
nek tizerinde yaptiklari ¢aligmalarda viicudumu-
zun degisik bolgelerinde yerlesmis olan mikroor-
ganizmalarin farkli bir bilesim gosterdigini buldu-
lar. Hem say1 ve hem de tasidig1 mikroorganizma
cesidi agisindan 6rnegin bagirsak ile insan derisi-
nin veya agiz i¢indeki mikroorganizmalar ile ak-
cigerlerde bulunanlarin birbirlerinden farkli ol-
duklar1 kesfedildi. Farkl tirler arasindaki bezerlik
ve farklilig1 bulmak tizere yola koyulan, Stanford
Universitesinden David Relman ve grubu insan,
fare, sigir ve domuzun bagirsaklarinda bulunan
mikroorganizmalarin DNA dizilimlerini belirle-
yip bu mikroorganizmalarin soyagaclarini ¢ikardi-
lar. Sonuglar, birbirinden ¢ok farkli olan memelile-
rin bagirsak mikrobiyomlarinin sagirtacak diizey-
de benzerlik gosterdigini ortaya koydu. Genelde
soyagaglarinin sekli bityiik benzerlik gosterdi ama
detaylara inince farkliliklarin oldugu bulundu.

Uzun bir siiredir derimizde ¢ok sayida fark-
l1 bakterinin yasadigini biliyorduk ama bu bakte-

SPL
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rilerin kisiye ozel bir bilesim sergiledigi, Colora-
do Universitesinden bir grup bilim insaninin yap-
t1§1 calismayla su yiiziine ¢ikti. Insan cildinde on-
larca gesit bakteri bulunuyor ve bu bakteriler degi-
sik bakteri tiirlerinden olugan topluluklar halinde
insanlara hicbir zarar vermeden yagtyorlar. Yapilan
son ¢aligmalar bu bakteri topluluklarinin kompo-
zisyonunun kisiye gore degistigini gosterdi. Noah
Fierer 6nderliginde, Colorado Universitesi'nde ya-
pilan bir ¢aligmada bilgisayar mauslar1 tizerinden
numune almarak DNA izole edildi ve DNA ana-
lizinden hangi bakterilerin bulundugu belirlendi.
Calisma her bir insanin parmaklarinda farkli bir
bakteri toplulugunun yasadigini gosterdi. Simdiye
kadar suglularin belirlenmesinde hep insan DNA’s1
kullaniliyordu. Bu sonuglar bakterilerin de dedek-
tiflikte kullanilabilecegini gosteriyor. Clinkii arag-
tirmacilar kullanici ayrildiktan iki hafta sonra bile
bilgisayarlarinin mausu tizerinden 6rnek alip o ki-
siye ait bakteri analizini basariyla gerceklestirdiler.

Metagenomik yaklasim sayesinde, viicudumuz-
da yasayan mikroorganizma tirlerinin sayisinin
daha 6nce bildiklerimizden ¢ok daha fazla oldugu-
nu 6grendik.

Bakteriler besinlerce zengin, sicak ve nemli or-
tamlar1 sever ve bu ozellikleri tasiyan ortamlarda
hizla ¢ogalirlar. Bu agidan insan viicudu ve 6zel-
likle alt sindirim sistemi, yani bagirsaklar, bakteri-

Gida zehirlenmelerine neden olan

Salmonella bakterisi
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Insan Mikrobiyom Projesi ile
insan viicudunda yasayan
yiizlerce mikroorganizmanin
DNA dizilimi belirleniyor.

ler i¢in mitkemmel ortamlardir. Viicut sicaklig de-
vamli olarak 37 derecede tutulur ve nemli bagirsak
ortamina giinde {i¢ defa besin akis1 gerceklesir. Ba-
girsaga ne tiir besinlerin taginacagi kisinin yiyecek
aligkanliklarinca belirlendigi igin bagirsaklarda ya-
sayan bakterilerin ¢esidi de kisiden kisiye farkli-
lik gosterir. Nitekim et ve et tirtinlerini ¢okea tiike-
ten bir kisinin bagirsaginda ¢ogalacak bakteri tiir-
leri ile vejeteryan oldugu i¢in hig et yemeyen biri-
nin bagirsagindaki bakteri turleri farkli olacaktir.
Bir grup Amerikali ve bir grup Cinlinin bagirsak-
larindaki mikroorganizmalar karsilastirildiginda
birbirinden farkli olduklar: ortaya ¢ikti. Yine ayni
aragtirma grubu bugiinlerde geleneksel ¢in mutfa-
gindan ayrilmamis olan Cinliler ile modernlesme
sonucu bati tarzi beslenmeyi benimsemis Cinlile-
rin mikrobiyomlarini kargilastiriyorlar. Bu caligma
sonuglandiginda beslenme aligkanliklarinin mik-
robiyomu nasil etkiledigi de ortaya ¢ikmis olacak.
Ulkemizin degisik bolgelerinin beslenme aligkan-
liklarini kargilagtirdigimizda 6nemli farkliliklarin
oldugunu gériiyoruz. Ornegin Giineydogu illeri-
mizde diger bolgelere gore daha baharath ve aci-
11 yiyecekler tiiketildigini, Akdeniz bélgesinde Do-
gu Anadalu’ya gore ¢ok daha fazla meyve ve sebze
tiiketildigini biliyoruz. Degisik bolgelerimizin in-
sanlarinin mikrobiyomlarinin karsilastirilmasinin
¢ok ilgin¢ sonuglar ortaya ¢ikaracag: kesin. Belki
de boyle bir ¢alisma, 6rnegin Dogu Anadolu ille-
rinde neden ¢ok fazla sayida mide kanseri oldugu-
nun gerisinde yatan nedeni de ortaya ¢ikaracak. Si-
rast gelmigsken, iilkemize ait boyle bir mikrobiyom
projesinin zaman kaybedilmeden baglatilmas: ve
bilimsel hedeflerimiz arasina alinmasi gerektigini
belirtmek isterim.
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Bagirsaklara geri donecek olursak akliniza séy-
le bir soru gelmis olabilir: Madem bagirsaklarimiz-
da o kadar bakteri var, nasil oluyorda bu bakteri-
ler bagirsak hiicrelerine girip oradan kanimiza ge-
¢ip bizi hasta etmiyorlar? Bagirsak hiicrelerimizce
salgilanan mukus bu konuda kilit rol oynuyor. Mu-
kus bir yandan bagirsagin i¢ yiizeyinin yumugak ve
kaygan olmasini saglarken bir yandan da bakterile-
rin bagirsak hiicreleriyle dogrudan temasini engel-
leyip onlarin bagirsak boslugunda kalmalarini sag-
lar. Bu nedenledir ki bagirsaklar1 yeterince mukus
salgilamayan kisiler ¢ok 6nemli bagirsak rahar-
sizliklar1 yagarlar. Koruyucu olmasi yaninda mu-
kus bazi bakteri tirleri igin ayrica gida kaynagidir.
Clinkii mukus, polisakkaritler adini verdigimiz bir
tir seker molekiillerince zengindir. Polisakkaritler
ise ¢ok sayida bakteri tiirii icin 6nemli besin kay-
nadigir. Mukus bagirsaklar yaninda dis ortamla ir-
tibatta olan, dolayisiyla bakterilere acik olan solu-
mun yollar1 ve akcigerlerin de yiizeyini kaplayarak
koruyucu bir kalkan goérevi goriir.

Mukus bagirsaklardaki bazi bakteriler i¢in be-
sin kaynag1 olurken, pek ¢ok bakteri de insan vii-
cudunda iretilmeyen enzimleri iireterek, bu en-
zimlerin faaliyeti sonucu iyice parcalanan bitkisel
kaynakli gidalar1 insanlarin yararlanabilecegi hale
getirir. Ornegin karbonhidratlar ve diyetteki fiber
bir grup bakteri tarafindan fermente edilerek ase-
tat, karbondioksit, hidrojen, format, propiyonat,
laktak ve butirat gibi molekiillere ayristirilirlar. In-
san viicudu bunlardan bazilarini dogrudan kulla-
nabilir, butirat buna bir 6rnektir. Bu ilk grup bak-
terilerin fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan mo-
lekiiller diger grup bakterilerce kullanilir. Metano-
jen bakteriler ortaya ¢ikan karbondioksit, format
veya propiyonat: kullanir ve metan gazi iretirler.
Metan treten bakterilerin bir nedenle gogalmasi
ve faaliyetinin artmasi bagirsaklarda gaz birikme-
sine, dolayistyla gaz problemine neden olur. Orta-
ya ¢ikan molekiillerden bazilar1 da bagirsak hiic-
relerine dogrudan zarar verebilir; hidrojen siilfiir
buna bir ornektir. Stanford Universitesinden Jus-
tin Sonnenberd ve ekibi insan bagirsaginda yasa-
yan bakteriler ile bagirsak hiicreleri arasindaki ilis-
kiyi aragtirtyor. Bu bilgiyi bagirsaktaki bakteri flo-
rasini sagligin iyilestirilmesi yontinde degistirebil-
menin yollarini aramakta kullaniliyor.

Bagirsak mikroflorasinin saglik agisindan one-
mi aslinda uzun bir siiredir biliniyordu. Buna en
iyi 6rneklerden biri sanirim “Nissle 1917”7 adiy-
la bilinen bakteri olsa gerek. 1917 yilinda balkan-
lardaki Dobrudsha bolgesine gonderilen 6ncii Al-
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man birlikleri arasinda bagirsak enfeksiyonu salgi-
n1 goriilmeye baslamisti. Askerlerin neredeyse ta-
mami salgina yakalanirken iglerinden birinde en-
feksiyondan eser yoktu. Alfred Nissle adindaki Al-
man aragtirmaci daha 6nce yapmis oldugu ¢alis-
malarin da 1s1g1nda bu askerin bagirsak mikrofo-
larisindaki farkliligin onu salgina karsi korudugu-
nu distinmistil. Nissle ugraslar: sonucu bu aske-
rin diskisinda 6nemli miktarda bulunan ve giinii-
miizde “DSM 6601 veya “Nissle 1917” olarak da
bilinen bir E.coli bakteri hattini yalitmayi basardi.
Nissle, DSM 6601’1 yalitmadan once degisik
E.coli hatlarmin hastalik yapic1 patojenler tizerin-
deki etkilerini aragtirtyordu. Ogrencileriyle yapti-
¢1 denemelerde besi yerlerinde biiyiitmeye ¢alistig
hastalik yapic1 bakteriler ile insan digkisini karistir-
diginda bakterilerin biiytime hizlarinin degistigini,
bazen E.colinin daha fazla gogaldigini bazen de has-
talik yapici bakterinin sayisinin daha ¢ok arttigini
gozlemlemisti. Bu gozlemleri sonucu Nissle, hasta-
lik yapict mikroorganizmalarin bagirsak mikroflo-
ras1 tarafindan kontrol altinda tutuldugu tezini ile-
ri stirdii. Hatta bu konuda Freiburg Tip Dernegine
1916 yilinda bir de seminer verdi. Giinéimiizde dahi
Nissle'in 1917de yalitmis oldugu ayni bakteri “Mu-
taflor” ad1 altinda patentli bir ilag olarak degisik ba-
girsak rahatsizliklarinin tedavisi icin satiliyor.
Bagirsak mikrobiyomunun Onemi gegtigimiz
iki ay icerisinde yayimlanan iki bilimsel ¢alismayla
iyice anlasilmis oldu. Pediatrics dergisinin Haziran
2010 sayisinda yaymlanan raporda ilging bir vaka-
dan bahsediliyordu. Hasta iki yagindaki bir kiz ¢o-
cuguydu. Karin agrisi, kanl ishal, digkida mukus
gortilmesi tizerine annesi kizin1 ¢ocuk doktoruna
gotliirmiistii. Ates ve kusma yoktu. Ancak yapilan
kan ve diski analizlerinde digkida daha once bah-
settigim C. difficilenin salgiladigi A/B toksinleri bu-
lundu. Doktoru antibiyotik tedavisine basladi. Has-
tanin karin agrilari ge¢misti ama antibiyotik tedavi-
si bittikten iki giin sonra agrilar tekrar bagladi. Hasta
bu sefer gastroloji uzmani bir doktora gonderildi. O
da bir ay siirecek farkli bir antibiyotik tedavisi uygu-
lad1. Sonug ayniydu. flag alindig1 miiddetce karin ag-
rilar1 gegiyor, ishal durmakla beraber yumusak dis-
ki devam ediyordu. Antibiyotik tedavisi kesildigin-
de ise karin agrilar1 ve ishal geri geliyordu. Aylar sii-
ren antibiyotik tedavisinden bir sonug alamayan an-
ne ve baba kizlarini bir bagka hastaneye gétiirdiiler.
Orada da 6nce antibiyotik tedavisi uygulandi. Ama
sonug ayniydi. O giine kadar aradan gecen alt1 ay
boyunca alt1 farkli antibiyotik kullanilmis fakat bir
sonug alinamamigti. Bunun tizerine doktorlar, emi-

nim sizi de ¢ok sagirtacak bir yola bagvurdular. Be-
begin babasinin diskisindan 2 cm?® biyiikliigiinde
bir parcay1 6nce 50 ml fizyolojik tuz ¢ozeltisi igeri-
sinde karistirip bunun yarisini hastanin burnundan
midesine indirdikleri incecik bir plastik boru vasi-
tasiyla midesine aktardilar. 36 saat icerisinde iki ya-
sindaki hastanin karin agrilar1 durdu ve ishali de ke-
sildi. Bu islemden iki hafta sonra yapilan diski tah-
lilleri C. difficile toksinleri igin negatif ¢ikt1. Ug ve al-
t1ay sonra tekrarlanan testlerde de toksinlerden eser
yoktu. “Fekal Transplantasyon” bagarili olmustu.
Bundan yaklagik bir ay sonra, bu sefer Journal of
Clinical Gastroenterology dergisinin Temmuz 2010 sa-
yisindaki bir makale yine fekal transplanlasyonla bak-
teri tedavisinin ¢alistigini yetiskin bir hasta tizerinde
gosteriyordu. Minnesota Universitesinden gastroen-
teroloji uzmani Doktor Alexander Khorutsun has-
tast yine C. difficile’e yakalanmis ve antibiyotik teda-
visinden olumlu bir sonu¢ alinamamugti. Hasta sekiz
ay icerisinde 27 kg agirlik kaybetmis, bebekler gibi
bez kullanmak zorunda kalmis ve tekerlekli sandal-
yeye baglanmisti. Dr. Khorust son ¢are olarak hasta-
sina “fekal transplantasyon” uygulamaya karar verdi.
Hastanin saglikli olan kocasinin digkisindan bir par-
ca alip fizyolojik tuz ¢ozeltisi icerisinde karistirdiktan
sonra hastanin kolonuna aktardi. Yirmidort saat ice-
risinde hastanin ishali kesildi ve sonra bir daha ge-
ri gelmedi. Sonug olaganiistiiydii. Dr. Khorust ve eki-

insan midesinde yasayan
Heliobacter pylori bakterisi
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bi bu vakaya bilimsel olarak yaklagsmislar ve hem has-
tanin hem de kocasinin digkisindaki bakteri kompo-
ziysonunu DNA analiziyle belirlemislerdi. Tedaviden
on dort giin sonra hastanin digkisindaki bakterilerin
DNA analizini yapip hangi bakterilerin oldugunu be-
lirlediklerinde, kendisinin bagirsak mikrobiyomu-
nun kocasininki ile ayni oldugunu buldular.

Bu sonuglari gordiikten sonra insanin aklina do-
gal olarak, “Eger bakteriler bu kadar 6nemli ise o za-
man bakterisiz yasam nasil olur?” sorusu geliyor.
Elbette, bunu insanlarda yapmak olanaksiz. Ciin-
kit anne karninda tamamen steril, yani mikropsuz
olmamiza ragmen bakterilerle ilk defa dogum ka-
nalindan gecerken karsilasiriz. Bu bakteriler o an-
dan itibaren derimize yerlesir. Aslinda bu son dere-
ce olumlu bir gelismedir ¢iinkii yapilan bilimsel ¢a-
lismalar bu “kolonilesme™nin bebegin saglig: icin
onemli oldugunu gosteriyor. Bebegin siit emmeye
baslamasi ve dig diinya ile irtibat1 sonucu viicudu-
nun geri kalan kisimlarinda da kolonilesme gergek-
lesir. Mikroplarla hi¢ karsilasmamis insan s6z konu-
su degilken, laboratuvar hayvanlarinda zor da olsa
bunu gergeklestirmek miimkiin. Nitekim bilim in-
sanlari sezeryanla ana rahminden aldiklari fare yav-
rularini tamamen siteril ortamlarda biiytiterek mik-
ropsuz fareler yetistirdiler. Bu farelerin igtikleri su,
siit ve yemlerinden tutun kafeslerine varincaya ka-
dar her seyleri steril edildi. Fareler normalde ii¢ haf-
talik olduklarinda siitten kesilir ve bitkisel kaynak-
I1 kat1 yiyeceklerle beslenmeye baslarlar. Mikropsuz
fareler kati yiyeceklerle beslenmeye basladiktan bir
siire sonra 6lmeye bagladilar. Incelemeler onlarin
ince bagirsaklarinin sekum denilen kisminin asi-
r1 derecede sismis ve polysakkarit adini verdigimiz
karmasik seker yapiyla tikanmis oldugunu goster-
di. Bu sonuglar bagirsaklardaki bakterilerin yoklu-
gunda bitkisel gidalardan yararlanmanin imkansiz
oldugunu gosteriyordu. Fareler gibi memeli olan in-
sanlarda da ayni kosullarda ayn1 sonucun ortaya ¢1-
kacag kesin. Dolayisiyla bagirsaklarimizdaki bak-
teriler olmadan normal bir yasam stirmemiz miim-
kiin degil.

Bilim insanlar1 mikropsuz fare olugturunca bu fa-
relere arzu edilen bakterileri tek tek aktarip etkilerini
ogrenmeye calistilar. Bu deneyler sonunda bagirsak
bakterilerinin, yiyeceklerin sindirimi bir yana bagir-
sak dokusunun olusmasinda ve farenin bagisiklik
sisteminin islevinde ¢ok 6nemli etkileri oldugu orta-
ya ¢ikt. Ornegin mikropsuz farenin bagirsaklarinda
normale gore daha az kan damari olusmustu ve has-
talik yapici mikroplara karst mikropsuz farelerin ba-
g1s1klik sistemi gok daha ge¢ cevap vermisti. Mikrop-
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suz fareler bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynayan
IL-10 molekiiliinii de iiretemediler.

Washington Universitesinden Jeffrey Gordon ve
ekibi mikropsuz fareler iizerinde ¢ok ilging bir ¢a-
ligma yapti. Amaglar1 bagirsak mikrobiyomunun
obezite tizerindeki etkisini arastirmakti. Bunun i¢in
mikropsuz fareleri ikiye ayirip, bir grubun yemine
normal agirlikta olan farelerin digerine ise obez fa-
relerin diskilarini kattilar (fare veya kobay petle-
ri olanlar bu hayvanlarin ¢ekinmeden diski yedik-
lerini gozlemlemislerdir). Sonuglar olaganiistiiydi.
Normal farenin miktobiyomunu alan grup agirlik
kazanarak normal farenin agirligina yaklasmist1. Fa-
kat obez farenin (bakiniz, Karacay, B. “Sismanligin
Genleri,” Bilim ve Teknik, May1s 2010, say1 510, say-
fa 92) mikrobiyomunu alan fareler bir 6nceki gru-
ba gore iki kat daha fazla agirlik kazandilar. Obez fa-
renin miktobiyomu normal fareninkine gore yiye-
cekteki enerjiyi agirhiga doniistiirmede gok daha et-

insan bagirsaginda yasayan Enterococcus faecalis Mikrobiyom Projesi‘in iizerinde
calistig yiizlerce bakteriden sadece biri.

kindi. Bu sonuglar bagirsak mikrobiyomunun obe-
ziteye 6nemli katkida bulundugunu daha da 6nem-
lisi bagirsak mikrobiyomunun tiiketilen gidalardan
viicudun ne 6lgiide yararlanabilecegini belirledigi-
ni gosteriyordu.

Gidalarin mikrobiyom tizerindeki etkilerine en
glizel drneklerden biri de siiphesiz, Tiirklerin diin-
yaya tanittigl, Tlirk mutfaginin vazgecilmez yiye-
ceklerinden biri olan yogurdun bagirsak mikroflo-
ras1 lizerindeki etkisidir. Fermente siit kullanimi-
nin MO 4500 yillarina kadar uzandiguyla ilgili kayit-
lar olsa da bu ilk yogurdun insan eliyle eklenen de-
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il dogada bulunan bakterilerin siite karigip onu fer-
mente etmesiyle olustuguna inaniliyor. Yazili kay-
naklarda yogurda ilk olarak 11. yiizyilda yagamis
Kasgarli Mahmut'un Divanii Lugat-it Tiirk’u ile Yu-
suf Has Hacip'in Kutadgu Bilig adli eserlerinde rast-
liyoruz. Bu eserlerde Tiirklerin yogurdu yaptiklari
ve tiikettikleri bildiriliyor. Fransiz tip tarihi kitapla-
rinda da Fransa Krali . Francoisnin (1494-1547) bir
tiirlii gegmeyen ishale yakalandigini ve o sirada pa-
disah olan Kanuni Sultan Siilleyman’in (1520-1566)
gonderdigi bir doktorun kendisini yogurtla teda-
vi ettigi bildiriliyor. Yine ayni kaynaklarda 6zellikle
I. Fran¢oisnin 6zel gayretleriyle yogurt hakkindaki
bilginin Avrupada yayildig: da belirtiliyor.

Yogurt siitiin bakterilerce fermente edilmesi so-
nucu olusur. Mayalanma sirasinda Lactobacillus
bulgaricus ve Streptococcus thermophilus ad1 verilen
iki bakteri siit sekeri olan laktozu laktik asite dontis-
tirir. Yogurdun fiziksel yapisy, laktik asitin siit pro-
teinini etkilemesinin sonucudur. Nobel 6diillit Rus
bilim insami Eli Metchnikoff (1845-1916), Bulga-
ristan ve Kafkaslarda yasayan uzun 6miirlii insan-
lar oldugunu ve bu yorelerde yogurt ve fermente stit
tiriinlerinin ¢ok yaygin olarak kullanildigini goriin-
ce bu iirtinlerdeki bakterilerin, bagirsak mikroflora-
sin1 olumlu yonde degistirerek zararl bakterilerin
¢ogalmasini 6nledigi, boylece yaslanmayi yavaslatti-
&1 fikrini ortaya atmig. Metchnikoffun teorisi 6zel-
likle siit sekerinin fermentasyonu sonucu ortaya ¢1-
kan laktik asitin bagirsagin pH’sin (asitligini) diisii-
rerek oOzellikle proteinleri parcalayan zararh bakteri-
lerin gogalmasini 6nledigi savina dayaniyordu. Ara-
dan gegen siirede yogurdu olusturan bakteriler de
dahil ¢ok sayida bakterinin ev sahibi organizma i¢in
yararli oldugu anlasild: ve béylece “probiyotik” kav-
ram1 da giinliik dile yerlesti. Gida ve Tarim Orga-
nizasyonu (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
probiyotikleri “uygun miktarlarda alindiginda sag-
lik acisindan yararlari olan canli mikroorganizma-
lar” olarak tanimliyor. Probiyotik olarak en yaygin
kullanilanlar laktik asit bakterileri ve bifidobakteri-
ler olmakla beraber bazi maya ve basillerin de kul-
lanildigini goriiyoruz. Probiyotiklerin kullanimi her
gecen giin yayginlagtyor.

Caroline’i hasta eden mikrobun Salmonella oldu-
gu, ama diger organlara sigramayan bir Salmonella
tiirtt oldugu anlagilinca onun igin herhangi bir te-
davi uygulanmadi. Caroline’in antibiyotikten dola-
y1 dengesi bozulmustu, dolayisiyla Salmonella'nin
gogalmasina elverisli hale gelen bagirsak florasi an-
tibiyotigin kesilmesini takip eden birka¢ giin i¢in-
de normal dengesine kavusunca 6nce karin agrila-

r1 gecti, birkag giin sonra da ishali durdu. Gozii igin
uygulanan tedavi de sonug verdi; hem sisi inmis
hem de kizartist gegmisti.

Mikrobiyom Projesi Amerikada baslamakla bir-
likte, daha sonra diger iilkelerden arastirmacila-
rin katiimiyla giiniimiizde uluslararas: bir kimli-
ge kavusmus durumda. Insan viicudunda bulundu-
gu tahmin edilen yaklasik 900 tiir bakterinin proje-
den 6nce sadece 20’sinin genetik malzemesi desifre
edilmisken, bu say1 projeden dolay1 gegtigimiz ma-
yis ayinda yaklasik 200% ¢iktr. Oniimiizdeki iki yil
icerisinde 900’in tamaminin gen haritasinin ¢ikaril-
masi hedefleniyor.

Mikrobiyom Projesi sayesinde gercekten i¢cimiz-
de var olan yepyeni bir diinyay1 kesfetmis gibiyiz.
Fakat daha 6nemlisi, insan mikrobiyomunun insan
saglig1 i¢in ne kadar 6nemli oldugunu ve mikrobi-
yomdaki degisikliklerin hastalik ve saglikla dogru-
dan iligkili oldugunu 6grenmemiz oldu. Mikrobi-
yom Projesi tamamlanip normal mikrobiyomun ne
oldugu ve hastaliklarin onu ne sekilde degistirdigi-
ni 6grendigimizde onu istedigimiz yonde degistire-
bilmenin yollarini da aramaya baslayacagiz. Stiphe-
siz bu arayislar bazi hastaliklar i¢in yepyeni tedavi-
lerin gelistirilmesini de olas1 kilacak.

Not:

Caroline (hastann asil adi degil) vakasini paylastig
i¢in boltimiimiiz bulagict hastaliklar uzmam Dr.
Oscar Gomeze tesekkiir ederim.
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