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İnsan ve bakteri ilişkisi

 İnsan vücudundaki bakterilerin yüzey alanı = 400 m2 (Tenis kortu 
kadar)

 İnsandaki gen sayısı: 35,000

 Bakteriyel genom: > 2 milyon gen
 Barsakta 100 trilyon canlı bakteri 

 Kolonda 500 üzerinde tür

 Toplam hücre sayısı:  İnsan = 1014   Bakteri = 1015

 Bakteri ve konakçı arasında etkileşim (çapraz-konuşma)
 Bir bakteri türü diğerlerinin 100 genini aktive edebilir

 Dendritik hücre/makrofajların üzerindeki Toll-like reseptörler

 Barsakta kompleks nöroendokrin sistemle etkileşim 











2009 ‘da NIH Human Microbiom Project’i başlattı

PUBMED’de human 

microbiome çalışma sayısı: 

 

2000: 78 

2005: 245 

2010: 909 

2013: 2752 



Bakteriler doğumdan itibaren olmasaydı, 

immün sistem gelişemezdi





İntestinal flora araştırma teknikleri 

• Kültür ve 16SrRNA 
ve benzeri testler: 
– Belirli bir kişiyi 

aramak için 

 

• Microarray analiz ve 
benzeri moleküler 
genetik testler: 
– Orada kaç farklı 

insan var (ama bu 
kişileri tanımıyor) 

 

• Metabolomics: 
– Oradakiler neler 

yapıyor? 



Barsak Mikrobiyotasını Etkileyen Faktörler 



Afrika köyünde yaşayan çocukla İtalya’da şehirde 

yaşayan arasındaki fark 







Mikrobiyal Flora Bozukluğu (Disbiyozis)  

eşlik eden hastalıklar 



Antibiyotik kullanımının mikroflora üzerine 

etkisi 



Antibiyotikler ve mikrobiyota 



Antibiyotiklerin barsak florasına 

etkisi 



Probiyotiklerin bozulmuş florayı düzeltmesi 



İrritabl Barsak Sendromu 



İntestinal ekolojik disbiyozis hipotezi 

IBS 

Artmış veya azalmış  
bakteriyel değişkenlik 

IBS-D 

Lactobacilli azalmış 

Streptococ artmış 

R. Torques artmış 

Clostridium thermosuccinogenes artmış  

IBS-C 

Lactobacilli ve Veillonella artmış 

C.Coccoides ve Eubacterium rectale 
azalmış 

Ruminococcus bromii artmış 

IBS-A 

Clostridium histolyticum artmış 

C.Symbiosum azalmış 

Prevotella oralis azalmış 

C. Thermosuccinogenes artmış 

Veillonella artmış 

Sağlıklı kontrol 

Microbiology (2010), 156, 3205–3215 





İBS sub-gruplarında mikrobiyal dağılım 



IBS mukozal bariyer ve 

inflamasyon 



İnflamatuvar Barsak Hastalığı 



MetaHIT projesinde İBH hastalarının mikrobiyomları farklılık 

gösteriyor 



KARACİĞER HASTALIKLARI 

VE MİKROBİYOTA 



Hepatolojide Barsak Florası ile ilgili alanlar 

 

1. Hepatik Ensefalopati 

2. NASH 

3. Alkolik Hepatit 

4. KC transplantasyonu 

5. Kronik KC ve Siroz 

6. Otoimmün KC hastalıkları ? 



TLR4 ve Hepatik Fibrozis 

GASTROENTEROLOGY 2012;143:1330–1340 



NAFLD ve mikrobiyota 



Barsak mikrobiyotasının  

metabolik hastalıklar üzerine etkileri 





Non-alkolik ? Mikro-alkolik? 

Steatohepatitis 

Hepatology. 2013 Feb;57(2):601-9.          



Hepatology. 2013 Feb;57(2):601-9.  







İnflammazom aracılı disbiyozis 

NAFLD ve Obezite 

• İnflammazomlar sitoplazmik multi-
protein kompleks yapılardır. 
Görevleri endojen ve egzojen 
patojenleri tanımak ve 
inflamatuvar yanıtı kontrol 
etmektir. 

 

• Disbiyozis inflammazom 
eksikliğine neden olur.  

 

• TLR4 ve TLR9 agonistlerinin 
portal dolaşıma geçmesi ile 
steatohepatit oluşur.  

 

Nature.2012 ; 482(7384): 179–185.  
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İntestinal permeabilite ve 

inflamasyon 



NASH’de barsaktaki sıkı bağlantı 

proteinlerini azalır (ZO-1)  





Fruktoz-NAFLD-Mikrobiyota 

• Fruktozla indüklenmiş steatozda 
KC’de  

– TLR 1-4, 6-8 indüklenmekte, 

– TNF-alfa, iNOS, MyD88 
artmaktadır. 

 

• Bu etkiler antibiyotik almakta olan 
farelerde azalmaktadır.  

 

• Duodenumda barsak geçirgenliği 
artmaktadır. 

 

• Fruktoz barsak mikrobiyotasını 
etkileyerek, patojen bakteri 
sayısını artırır ve KC içinde 
steatoz ve inflamasyonu tetikler. 

British Journal of Nutrition (2012), 107, 1727–1738 
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TLR ve NASH 



NASH Probiyotik  

Hayvan Çalışmaları 



İnsan Çalışmaları 









Stress ve Mikrobiyota 

Barsak-Beyin Ekseni 



Obezite  



M. Million et al. /  

Microbial Pathogenesis xxx (2012) 1e9 



Obezite, metabolik sendrom ve  

barsak florası 



Obez ve zayıf insanlardaki barsak florası farklı  

(Obezlerde firmicutes artışı, bacteroidetes 

azalması) 



Genus seviyesinde obezlerde 

Bifidobacterium azalması var 





Tek yumurta ikizi çalışmaları 

• Farklı kilosu olan ikizlerde bakılan barsak 

florası çalışmalarındaki sonuçlar: 

– Obezlerde barsak florası değişkenliği azalmış 

– Bacteroidetes türünde azalma 

– Bakterilerin karbonhidrat parçalayan 

enzimlerini kodlayan genlerde bile farklılıklar 

var 



 

Koroner Arter Hastalığı 

Mikrobiyota 



4007 koroner anjiografi yapılan hasta 3 yıl prospektif 

izleniyor 

Bazal TMAO artışı ile majör KVH riski 2.54 kat artıyor 

Geniş spektrumlu antibiyotik ile barsak mikrobiyotası 

baskılandığında, yediklerinden bağımsız olarak TMAO 

yükselmiyor 







Kolin eksikliği ve NAFLD- ASKH 

Yağlı diyet mikrobiyotayı değiştirir 

Diyetteki kolini metilaminlere çevirir, fosfotidilkolin azalır 

Fosfotidil kolin, VLDL oluşumu ve sekresyonu için gerekli 

Mikrobiyota-ilişkili kolin eksikliği hepatositlerde yağ birikimine neden olur. 

TMA ve KC metaboliti TMAO ise ateroskleroza neden olur.  

Antibiyotik ve/veya Probiyotikler 

bu etkiyi engeleyebilir ? 





Sonuç 

• Barsak mikrobiyotası  
– Unutulmuş organ 

– Sanal organ 

– İkinci genom gibi isimlerle anılmaktadır 

 

• Barsak mikrobiyotası gelecek 20 yılın tıp alanında en çok 
araştırma yapılacak alanı olması muhtemel 

• Araştırılması gereken konular 
– Bakteri çeşit ve sayısı dışında fonksiyonları 

– Konakçı ile etkileşimi 

– Bakteri-bakteri etkileşimi 

– Mikobiyom 

– Virom 
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