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BARSAK MIKROBIYOTASI

Intestinal mikrobiyota: Sindirim sisteminde yasayip konak
organizma ile simbiyotik yasam siren mikroorganizmalardir.

Mikrobiyom: Mikroorganizmalarin genomu

Insan bagirsaginda trilyonlarca mikro-organizma mevcut
(tim vicudumuzdaki hicre sayisindan 150 kat fazla, bakteri
kitlesi: 1.5-2 kg)

Insandaki hiicrelerin % 90’1, mikrobiyomundaki genlerin ise
%99’u bakteriyal kdkenli

Insan ve mikrobiyal genomlar beraber evrimlesmis

(Hologenom) fé;\'-\\\\

Her insanin kendine has mikrobiyotasi mevcut



BARSAK MIKROBIYOTASI

Firmicutes (Gram pozitif ): Clostridium, eubacterium,
ruminococcus, butyrivibrio, roseburia,
anaerostipes,faecalibacterium

%90

Bacteroidetes (Gram negatif): Bacteroides

Proteobacteria

Actinobacteria (gram pozitif): Bifidobacterium cinsleri
Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila)
Fusobacteria

Fekal analizler sadece distal barsak mikrobiyotasini
gosterir. Metagenomik sekans calismalari intestinal
mikrobiyota hakkinda daha dogru bilgi verir.

Allin KH et al. EJE 2015



INTESTINAL MICROFLORA
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BARSAK MIKROBIYOTASI

Patojenlere karsi koruyucu ve immiun sistemin
maturasyonu

Intestinal hormon sekresyonu ve GIS sinir sistemi
aktivitesi

Sindirilmeyen besinlerin fermantasyonu sonucu kisa
zincirli yag asitlerinin (SCFA) Uretimi

Safra-asit transformasyonu

(Conjugated Linoleic acid)CLA Uretimi

Vitamin B ve K Uretimi

Holmes E et al . Trends Microbiol 2011.



Intestinal Mikrobiota
konakginin mukozal ve sistemik immunitesini sekillendirir
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Dogum sekli

Erken koloniciler

Enterotipler

Vajinal Firmicutes Bactaroi
Lactobacillus Staphylococcus U,
Prevotella Streptococcus Diyetteki proteinive haysaite:
Atopoblum Enterobacteriaceae yag iceriginden etkilenir
Entorc. Ruminococcus
Sezaryan Lactobaclllus
Staphylococcus Prevotella
Corynebacterium Bifidobacterium Diyetteki karbonhidratlarla
Propionibacterium spp. Clostridium etkilenir
Dogum Bebeklik (0-2 yil) Erigkinlik
Degisken » Sabit .

Mikrobiyal Disbiyosis (Mikrobial imbalans)
Bakteriyel veya Fungal cogalma

Jain N, Walker WA: 2015
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Mikrobiyota & Besinsel yag iliskisi

Low-fat diet High-fat diet
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Yagdan zengin beslenme
barsakta mikrobiyata dengesini bozar

«Mikrobiyal Disbiyozis»

Insan mikrobiyotasi 2-4 giin icinde lifli diyetten
protein icerikli diyete adapte olabilir.

David LA et al. Nature 2015
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Intestinal mikrobiyota ve Konak¢i metabolizmasi
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Han JL et al. Intestinal microbiota and diabetes. World J Gastro 2014




Barsak mikrobiyotasi ve Tip 2 DM
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GIS MIKROBIYATASININ METABOLIK
HASTALIKLARDAKI MUHTEMEL ETKILESIMLERI

Inflamasyon

/

!

Bagirsak
gecirgenliginin ve
bakteriyel
translokasyonun
artmasi

Bagirsak hormon
dretiminin
diizenlenmesi

Gidalardan enerji
ekstraksiyonu

Enerji tiketimi ve Gen ekspresyon
depolanmasi degisiklikleri



Obezite ve Mikrobiyota

* Insulin direncine bagli obezite ve metabolik
sendromda Firmicutes/Bacteroidetes orani zayif ve
saglikli obezlere gére artmistir

Firmicutes/Bacteroidetes yonelik vancomycin+bacitrasin tedavisi

obezitedeki instilin direncini GLP-1 artisi tizerinden diizelttigi gosterilmistir.

FASEB 2016;29(6):2397

1- V. Tremaroli, F. Backhed. Nature 2012; 489: 242-249
2- Ley RE et al. Nature 2006;444:1022-23.
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Obez ve DM hastalarinda Mikrobiyota

* Akkermansia tarlerinin oraninda belirgin azalma gozlenir

e T2DM hastalarda butirat Greten bakterilerin orani
azalmistir.

* Insilin direnci, IGT ve obez hastalarda Firmicutes /
Bacteroidetes dengesi bozulmustur. E.Coli ve
Proteobacter (gram negatif bakteriler) orani artmistir.
Artan Gr(-) bakterilerin membranindan dokulen LPS
inflamasyonda artisa neden olur.

Fare deneylerinde bu bakterilere etkili antibiyotik tedavisi
verildiginde LPS ve TNFa dlzeyinin azaldigi goérilmus.

Rodes L et al. J Microbiol Biotechnol. 2013
Qin Jetal. Nature 2012

Karlsson et al. Nature 2013

KH Allin et al. EJE 2015



GIS MIKROBIYATASININ METABOLIK
HASTALIKLARDAKI MUHTEMEL ETKILESIMLERI
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Konakcilari nasil yola getiririz?

Beslenme / aliskanliklarin degistirilmesi
Metformin ?7?7?
Pre/Probiyotikler
Antibiyotikler

Gastrik bypass

Fekal transplantasyon




Metformin

Yiksek yagl diyetle beslenenlerde Akkermansia
duzeyini artirarak glukoz metabolizmasina olumlu
etki gosterir

Clostridium ve Eubacter oranini azaltir
Enterobacterlerin oranini artirir.

Intestinal mikrobiyota dengesini yeniden insa
etmeye yardimci olur.

Karlsson et al. Nature 2013



Pro / Prebiyotikler
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Probiyotikler

Canli mikroorganizmalardir.

Konakgida yararli flora degisikligi yaparlar.
Genelde Lactobasilus ve Bifidobacterium

Yogurt, kefir, peynir, ekmek, sarap, sirke, tursu,
boza, tarhana, pastorize edilmemis zeytin, hardal




Prebiyotikler

Sindirilemeyen besin molekdilleri iceren, yeterli
uygulandiginda uygulanan maddeyi sindirebilecek
bakteri cogalmasini saglayan molekdiller

Arpa, cavdar, bugday

Kurubaklagiller, sogan, sarimsak, pirasa, bezelye
kuskonmaz, domates, yer elmasi, hindiba, yesil
sebzeler gibi gidalar

Muz, kirmizi meyveler
Polifenol iceren besinler




Probiotic, prebiotic and antibiotic treatment
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Antibiyotikler

Erken cocuklukta maruz kalinirsa obezite ile iliskili
problem yaratabilir. Ancak dar spektrumlu antibiyotik

kul )iS.
y Ne zaman? N
ar encini
bo: Ne kadar? altmis.
No Hangisi? al
bal ylumlu

etki gostermis.
Ancak 6 haftadan uzun sire antibiyotik kullanimi tam
aksi olumsuz etkili

K.Allin et al. EJE 2015
Membrez M et al. FASEB 2008
Hernandez E et al. Gut Microbes 2013



Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGP)

* Obez ve tip 2 DM hastalarda artmis olan
Firmicutes/Bacteroidetes orani tersine doner.
E.Coli diizeyi artar.

* |stah azalmasi nedeniyle yagl gida alimi azalir,
primer safra asiti Uretimi azalir. (Safra asiti
havuzunda degisiklige neden olur)

* Primer safra asitlerinin sekonder safra asitlerine
donlsimu ve GLP-1 sekresyonu artar

Ryann KK et al. Nature 2014



Roux-en-Y Gastric
Bypass (RYGP)

Aron-Wisnewsky J et al. Nature Rev Gastro & Hepato 2012.



1- Saghkli don6rden alinan gaita
hastanin florasi yerine yerlestirilmek
uzere kullanihr

2- Genellikle gaita tuz ile karistirilarak
suzulur, gerekirse dondurulur

3- Gaita ince barsaga yerlestirilir (N/G
veya kolonoskopi araciligiyla, lavman
kullanilirsa ancak kolonun son kismina
ulasilabilir)

4- ileride daha uygun sartlarda
uygulanmasi pratik yontemler ??

HOW FECAL TRANSPLANTATION WORKS
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; !1_—“.:_;#; ' Exact preparations vary, but
' \.':'..‘:}'," usually the stool is blended with
X r > \ saline and put through a strainer.
/4 T / It can be frozen before use.
411\ ’ L A4,
in a fecal transplant, stoot from a healthy donor
is used to replace a patient’s qut microbial flora. Pl
The stool can be applied into the small intestine .
via a tube through the nose or mouth (a) or deep L
into the colon, using a colonoscopy (b). Enemas & g
are popular for at-home treatments, but they only
~ reach the lower end of the colon (c). o
In the future, scientists
hope to replace fecal

transplants with an
odorless mix of bacterial
strains derived from
human stool, grown in
the lab. It could be
applied using existing
methods or in capsules.







