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Insan viicudunun dig ortamla irtibatta oldugu her
bélgede bulunmaktadir.

Yaklasik 1000 farkli mikroorganizmadan
olusmaktadir.

Sayica insan hicrelerinin 10 kati kadardir
(1014/1013)

Toplam vicut agirhginin % 1-3 ni
olusturmaktadir.

Bulunmasi gerektigi ortamda konak yaniti
olusturmazlar.

Ozelliklerinden dolay! mikrobiyata , ekosisitem
olarak da adlandirlirlar



Burun
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermi
Corynebacterium species

Bogaz

Streptococcus species

Branhamella catarrhalis
Corynebacterium species

Haemophilus species
Neisseria species
Mycoplasma species

Kalin Barsak

Bacteroides fragilis
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Klebsiella species
Lactobacillus species
Streptococcus species
Candida albicans
Clostridium species
Pseudomonas species
Enterococcus species
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Agiz

Streptococcus species
Fusobacterium species
Actinomyces species
Leptotrichia species
Veillonella species

Cilt

Staphylococcus epidermidis
Propionibacterium acnes
Pityrosporum ovale

Vajina

Lactobacillus species
Streptococcus species
Candida albicans
Gardnerella vaginalis

Uretra

Streptococcus species
Mycobacterium species
Escherichia coli
Bacteroides species



Flora nasilolusumaktadir?




Dogusta flora yok denecek kadar azdir.
Ilk anne karninda son trimestrde olugmaya baslar.

Dogum kanalindan ve ¢evreden alinan bakteriler ile flora
olusur.

E. Coli

Entreococcus

Bifidobacter

Lactobacil

Bacteroides

Cocuk;

Normal dogum ve anne siiti aliyorsa Bifidobacter ve lactobacillus
(anne siitiindeki growth faktorler),

Sezeryan ve formil mama kullaniyorsa Bacteriodesler baskin hale
geger.



Floranin ilk bakterileri

!

Konak epitelyumunda mukus yapi (adezyon
bolgeleri) farklilklar:

l

Floray: olusturacak diger mikroorganizmalar
ve kendisi i¢in yasanabilir bir ortam
olusturmak



Neonatal dsnemde g¢ocugun genetik yapisina bagli olarak
barsak epitel ylizey yapisindaki musin bakteri i¢cin reseptor
gorevi yapmakta ve bu reseptérlere uygun kolonizasyon
gelismektedir = Her kisinin kendine ait flora (parmak izi)

Eriskin floranin olusum siireci;

Ilk kolonize olan bakterinin glikozidaz aktivitesine bagl olarak
\é(jzey yapidaki diizenlenmeler olusur= hangi mikroorganizmanin
u bolgede olacagina karar verir.

Diger bir fekil konak ve bakteri arasindaki iletisimdir. Olusmus

bakteriyel flora konak hiicreye sinyal iletiminde bulunarak

hiicre glikoziltransferaz aktivitesini degistirir ve musin

\éa 1sindaki karbonhidrat degisimine bagli olarak kolonize olacak
akteri belirlenir.

Buradaki degisime bagli olarak kommensal veya patojen
mikroorganizma kolonizasyonu olusur.



Diyet Sindirilemeyen karbohdratlar

vas ve prebiyotikler

|

GIS florasi

Genetik yap!
ve reseptorler

Probiyotik kullanimi




Florayr Ne olusturur?




Eriskin Intestinal Flora

Saglikli konakta, gesitli mikrop popilasyonlar:
dengeli bir ekosistem olustururlar.

~ 400 Tir
- 100 Trilyon -1 Katrilyon germ

- 1.5 kg Mikroorganizmc

~ Gaita grami icin > 108 bakteri




En 6nemli noktalardan biri mikrobiyal

suslarin popiilasyon boyutu kavramidir

30-40 kadar: floranin %90 ini olusturur.

Bunlarin biiyik bir kismi anaerobik ve spor yapmayan
mikrorganizmalar olusturur
Bacteroidesler
Bifidobacter
Eubacteriumlar
Propionibacterium
Clostridium
Enterococcus

-



F\l\or\a Gereklimidir
ekosistemdeki davranis sekli?




Insan mikroorganizmalardan olusan bir cevrede
yasamaktadir.

Floradan ari hayvanlarin yasayabildikleri
gosterilmis olmasina karsin florasi olan ayni tirler
arasinda ciddi farkliliklar gostermektedir.

Floradan ari hayvanlarda;
Cekum distande ve mukoza cok ince,
Epitel mitotik index ve hiicre yenileme hizi belirgin
azalmis,
Intestinal gecis siiresi azalmis,
Yasamsal 6nemi olan birgcok maddenin sentezi bozulmus.

Immiin sistemde bozulma;

GALT ve antikor lUretiminde defekt SHijcresel lenfoid
folekiil (payer plaklari) , mezenterik lenf nodlarinda plazma
hiicrelerinde azalma).

Lamina propriada azalma



Metabolik:
Fermantasyon,
Sentez,
Absorbsiyon
Trofik:
Epitelyum hiicrelerinin proliferasyon ve
diferensiasyonu,

Koruyucu:
Patojenlere karsi
immin sistemin homeostaz



Kolonda besinler ile kargilagmasi sonucu fermantasyon olugur.
Biryandan ¢ogalirken diger yandan da metabolitleri ve enzimatik
aktiviteleri ile konak i¢in gerekli maddelerin sentezini
%ergekles’rir‘ir‘. Olusan metabolitler karsilastigi substratla
iliskilidir. Substrat;
Karbohidrat ise; kisa zincirli yag asitleri olusur ve bu da asetik, propionik
ve butirik asit yapimini saglar. Igu metabolitler;
Kolon epitel metabolizmasi
Seker ve lipidin hepatik regilasyonu
Hicrelerin enerjisini saglarlar
Lipid ise hidrolizini
Proten ise peptid ve amino asitlere yikilimi
Vitamin sentezi (K2, B1, B2, B3 B6, B12, folik asid, pantothenic asid)
Bazi tirler de 1!:n"_e,kanser'o\jenler'in kanserojen maddelere daonigmesini
engellemede efkili olan
B-glukuronidaz,
Azorediiktaz,
Nitrorediiktaz gibi enzimleri ireterek

Ozellikle karacigerde kanserojenik etkiye sahip aflotoksinin inaktive
edilerek kanser olusumunu engellerler

Bu metabolik aktiviteler sirasinda bazi tirler

Karsinojen etkinligi olan toksinler
Ilaglarin inaktivasyonuna da neden olabilirler



Intestinal poliaminlerin yapimini 1 —
antimutojenik anti apopitotik etki
Spermidin,
Spermin
Putresin



Insan immiin sisteminin % 80 -85 i GIS de
dizenlenmektedir.

Flora bakterileri GIS de birbiriyle ici ice
ge¢mis dogal ve edinsel imminitenin
dizenlenmesinde etkilidirler.

Dogal immduniteyi intestinal epite hicreleri ve
mukus tabaka olustururken,

Edinsel imminiteyi T ve B hiicre sentezi ve
differansiyasyonu olusturmaktadir.



Dogal immiinitenin femel yapilari; sindirim enzimleri,
misin, peristaltizm, epitel bariyer ve floradir.

Bu sistem iginde birbirleri ve spesifik immin
komponent arasindaki iletisim hicresel ve solubl
maddelerin yardimi ile kurulmaktadir.

Mikroorganizmalar ile epitel arasinda en 6nemli
bariyer olan mukus tabaka ;

Musin, glikoproteinler, trefoil faktor, anti-mikrobiyal
peptidler ve sekretuar Ig A gibi biyoaktif maddeleri
icermektedir,

Ic ve dis olmak iizere 2 béliimden olusmaktadir,

Patojen bakterilerin gogu glikozidaz gibi mukusu degrade
edicl enzimler igermesi nedeniyle mukus yapiy1 bozarak
epitele ulasmak egilimindedir

Kommensal flora tyeleri dis mukus tabakanin kalinhgini
arttirarak patojenlere karsi mekanik ve kimyasal bariyer
olustururlar.



GIS epitel hiicresi (EH) dogal immiinitenin
2. onemli kompartmanidir;

Patojen mikroorganizmalar PRR, NOD ve TLR
den olusan PAMP lar ile tanimlaniriar.

Kommensal bakterilerde de benzer yiizey
yapilarin olmasina kargin GIS de bunlari
tanimlayan yapilar MAMP lar ile
tanimlanmaktadir.

MAMP larla olusan NF-kB sinyal aktivasyonu —
sitokin Uretimi — antijen sunan hiicrelerde
uyarici molekdllerin artmasi — T ve B hiicre
yapimi ve aktivasyonu.



a : b Altered gut environment
Esatthy gut environmeny Antibiotics, diet, hygiene,
B pollutants, virus?
{
Gut o losial ricropiot Dysbiosis
lumen yRIOtogleal Iicroblota Decrease in ‘peace-keeping’ bacteria
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immunodeficiency gene variants
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Stress, diet, infections, vaccine?




IgA molecules are
transcytosed by polymeric
IgA receptors and retain
bacteria in the mucus

Dimeric
secretory o
IgA

IgA* plasma cell

O
o| ©BAFF,

BAFF and APRIL
promote T cell-
dependent and
T cell-independent
IgA class-switching

Kommensal bakteri yapilari EH
lerinde bulunanTLR leri aktive
ederler,

Sinyal iletimi sonrasinda
B hiicre aktive eden faktor (BAFF)
Prolifer'aszonu indikleyen ligand
(APRIL) ekspresyonu

Bu sitokinler T hicre bagiml ve

bagimsiz Ig A cevabini diizenler

Plazma hiicreleri tarafindan
dimerik yapida Ig A sentezlenir.

Kommensal bakteriler tarafindan
upreglile edilen polimerik I
reseptorleri araciligiyla IgA lar
intestinal limene tasinara
sekretuar IgA yi olustururlar.

Bakteriler ile imminkompleks
olusturan bu Ig A lar mukus
iginde gomiild olarak kalirlar.



Intestinal lumen

Bacterium
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adaptive immune responses

' Peyer's patch and CDI03* DCs
CDI03* DC migrate to MLNs and initiate

adaptive immune responses
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Direct sampling of
bacteria in lumen?
Antigen transfer?

Lamina propria

Lamina proprida edinsel immin yaniti baslatacak 6zellesmis DH birikimi




B, fragili

T, cell
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FOXP3'

Tolerogenic DC Ty el

Tyeg Cells maintain

tolerance to food
and commensals

SFB induce
IL-12-producing
DCs by unknown
mechansims

Inflammatory J
DCs
010 |L-1,IL+6, OloiL-n

0\oIL-23 T8

T 7 cel

CD103+DH ler

Timik Stromal Lenfopoetein (TSPL)
Transforming Biylime Faktori (TGFp)

Retinoik asit Tolorejenik DH

B. Fragilis kapsiil yapi (IL 10 sen‘rezi)

Tolorejenik DH ler T, hiicre
yapimini saglarlar

Bazi kommensal bakteriler
Ty 17 yapimini
Bakteriyel ATP
Serum amiloid A (SAA) in
etkisindeki DH ile
Tyl yapimini
IL 12 iireten DH ile

T hicreler lokal olarak

Tyl ve T4 17 hiicreler makrofaj ve
PMN lerin lamina propria igine alim ve
aktivasyonu ile

Ty 17 hiicreler araciligiyla salinan TL
22 epitelde antibakteriyel
defensinlerin iiretimini saglayarak
patojen bakterilere karsi savunmayi
saglarlar



“ Intrauterin donemde fetiiste
- ThZ hakimiyzti vardir ve gebeligin
4 ?..) devamt i¢in bu sarttir “
"2 4

Normal sartlarda dogumdan sonra ilk aylar iginde , saglikh bir bagirsak florasini
n olugmasiyla 17 rici<iini/= i azali ve Thl ileTh2 arasinda bir
denge kurulur.



Vaginal dogum Anne sit

Dogal gidalar
‘Probiyotikler



Th2 hakimiyeti artarsa alerjik
hastaliklar artar; mantar ve viruslerin vicuttan
uzaklastirilmas: zorlasir.




Thl hakimiyeti artarsa oroimmin
hastaliklar artar.




Inhibitor maddelerin iiretimi ve salinimi.

Organik asitler, hidrojen peroksit ve
bakteriyosinler (B-defensin-2)

Adezyon bélgelerinin blokaj
Gida tiketiminde yarisma



Intestinal
Putrifikayon

Karsinogenez
dretimi

Ekzojen kaynakli zararl
Diare kabizlik kanser bakteri lGremesini engeller
toksikogenez,

ensefalopati Mineral ve diger

maddelerin emilimi
ve sindirimi

SlicpicEoce Immin istemin
uyarilmasi

Bacterioides Vitamin sentezi

Ul



Konak genetik yapisina gore yiizey
reorganizasyonu ile gelisen kisiye 6zgtlin
baglanma bolgeleri,

Kisith bir popilasyon kendi aralarinda
bilinen quorum sensing molekiillerinden
bazilarini kullanarak.



Quorum sensing




Uzun yillar boyunca, iletisim yeteneginin gok
hiicreli “yiksek yapil” organizmalara 6zgi bir
6zellik oldugu, bakteriler gibi tek hicreli
canlilarin ise sadece buyilmek ve balinmekten
ibaret olan son derece basit bir yasam tarzina
sahip varliklar olduklar: disuniliyordu.

Ancak glnumizde, bakterilerin  “asosyal”,
“yalniz yasayan“, “yalniz &len" izole varliklar
olmadiklari,  degisen  ortam  kosullarina
uyumlarini kolaylastirmak igin karmasik hiicreler
aras! iletisim sistemleri kullanan topluluklar
halinde bulunduklar: kabul edilmektedir



Bakterilerin sosyal bir yasamlar
oldugu ilk defa 1970'lerin
basinda Gram (-) bir deniz
bakterisi olan Vibrio fischeri
Uzerinde yapilan ¢alismalar
sirasinda ortaya cikti.

Yalniz olduklarinda 151k
Uretemeyen bu bakteriler ¢ogalip
belli bir sayiya ulastiklarinda,
hepsi birden ayni anda 1sik
Uretmeye baslyorlard..



Bu ilkel organizmalar yalniz olduklarini
veya topluluk iginde olduklarini nasil ayirt

edebiliyorlar?

Nasil bir grup olarak toplu halde
davranabiliyorlar?

Quorum Sensing

Beraber takilalm mi?
N Neden olmasin!
AR Bir bakterinin, cevredeki
/

bakteri konsantrasyonunu
ortamda biriken sinyal
molekilleri yardimiyla
algilamasidir.




Sinyal molekdllerinin;
Sentezlenmesi
Salgilanmasi Tire 0zgln davranis
Algilanmasi



Bakteri miktari/yogunlugu Antibiyotik treten sistemlere Ab. sentezletme

Antibiyotik direnci

Bakteri blyimesi \
Duraklama fazina gegis ‘k // Virilans ekspresyonu

Toplanma ve haraket . ___——> Pigment uretimi
Quorum .

Metabolizma ,— Sensing 4 Sporlanma

—
Immiin sistemden kagma

Nitrojen fiksasyonu / \
Biyoluminesans / Oksidatif strese tolerans

DNA transferi Biyofilim olusumu

v

Koti kosullarda yasami siirdiirebilme Bakterinin biyofilimden salinimi



Iletisim
Ayni tiir bakteriler

Farkli tir bakteriler
Bakteri 6karyot hiicre arasinda olmaktadir

Quorum Sensing

Acyl-homoserine

lactones (AHLs), Autoinducer peptides Autoinducer-2 (AI-2), Autoinducer-3 (AI-3),

(AIPs) Lux S, Qse A,B.C,

IR
S Gram (+) Gram (-) ve Gram (+) Gram (-) ve Gram (+)

Gram (-)




*Hiicre yogunlugu esik degere ulastiginda,
ortamda birikmis olan n-AHL molekdiller
indukleyici reseptor proteine baglanarak
hedef genlerin ekspresyonlari tetiklenir.



Gram (-) bakterilerde QS sistemleri ve
fenotipler

Olusan fenotip

V. Fischeri LuxI Floresans retimi
V. Anguillarum VanI Virulans

P. aeruginosa RhIT Biofilm, adhesion
LasI Virulans faktor

Agrobacterium tumefaciens Tral Virilans plazmidinin konjugal
transferi

Aeromonas hydrophyla, AhyI Biofilm, enzime iretimi
A. salmonicida Asal

Chromobacterium violaceum CvI Violacein, antibiotik ve enzim
uretimi
Seratia marcescens Swrl Kolonizasyon

Y. enterocolytica, YenI Haraket, Agregasyon
Y. pseudotuberculosis YpsI




Bakteri hiicre duvar
AIP ler igin gegirgen
degildir,
Tanimlanmalar: iki
komponentli sensor
transdiiksyon sistemi

Sensor Kinaz

0
|

Sekresyon

Cevap diizenleyici

? Proses basamagi

ile
AIP lerin dis gevreye
Genlerxyz SG|InIm|GI"I |Se

oligopeptid tastyicilar
ile olmaktadir.

*Gram (-) bakterilerden sadece Providncia stuartii bu sistemi kullanmaktadir




Olusan fenotip

S. aureus

S. epidermidis

S. lugdensis

S. saprophiticus

S. pseudintermedius
Staphylococcus spp.
C. botulinum

C. difficile

C. perfringens

E. faecalis

L. monocytogenes
Lactobacillus plantarum

Lactobacillus spp.
B. Cereus

B. subtilus

B. thuringiensis
Bacillus spp.

S. pyogenes

Streptococcus spp.

agr (agr BDCA)
agr
agr
agr
agr
agr

agrD1,
agrD2

agr, agrD2
agrBD

fsr (fsrBDCA)
agr

lam (lamBDCA)

pin, plt

pap, plc

comX

pap

Ple, pap

comC, comRS, fas,
s/

comC, comRS, si/

Virilans (toksin, kapsiil)

Virilans (toksin), Biyofilm

?

?

?

Virilans (hemolizin, ylizey proteinleri)

Sporulasyon
Virilans (toksin)

?

Virilans (toksin, proteazlar), sporulasyon
Virilans (proteazlar), biyofilm

Biyofilm, viriilans (toksin, internalizasyon)
Adhezyon

Adhezyon, bakteriyosin iretimi
Sporulasyon, virilans (sitotoksite, toksin), stres yaniti

Sporulasyon

Virilans (toksin)

Sporulasyon, virilans (toksin)
Virilans (invazyon, toksin), biyofilm

Biyofilm



Gram (+) ve (-) bakterilerde

)

A

,
@ + @ LuxO
sRNAs+®

A e vvvl/v\.
ISIU ;}—%MCDBFGE - MRNA stabiity

s l

Target gene e
expression

Ai-2 ve son yillarda
tanimlanmis olan Ai-3
sistemini kullanirlar

Tilrler arasi iletigimi
saglar

Sinyal molekdld;

Ai-2 de LuxS veya
regulatorleri (Lsr
A,B,C K) olup
“Furonosil Borat
Diester” lizerinden

Ai-3 de Qse A,B,Colup
Ka’rakolamm
yap!" lzeri

calisirl




Gram (-) ve (+) tirler arasi QS sistemleri ve

EHEC and EPEC
Salmonella spp.

Vibrio cholerae

EAEC

Enterococcus faecalis

Shigella flexneri

Campylobacter jejuni
Vibrio vulnificus

Vibrio parahaemolyticus

fenotipler

Olusan fenotip

QseA,/LuxS
QseBC - -Lsr/LuxS
SdiA

Qse C/LuxS
Lsr K/LuxS
SdiA

CqsA/CqsS

LuxS

QseA/LuxS
Lsr/LuxS
SdiA

Cyls

FsR

LuxS

QseBC/LuxS
Lsr/LuxS

LuxS

LuxS
smrC

LuxM, LuxR (OpaR)
LuxP, LuxQ@, LuxS

TTS, Enterosit adhezyonu
flagella,
Haraket

Biyofilm,
Komplemana karsi direng

Toksin koregiile edici pilus,
Kolera toksin,
HA proteaz, Biofilm

?
?
?

Cytolysin iiretimi
Jelatinase, serine protease
?

Flagella, motilite
VirB ekspresyonu
Haraket

Proteaz, hemolizin
Proteaz, hemolizin, virilans

TTS (Tip IIT sekresyonu)



Bakteri

QS sistemi

Olusan fenotip




Quorum sensing kontrol altina

almabilirﬁi\? (Quorum




Quorum sensing inhibisyonu igin
kullanilan stratejiler

Sinyal molekdlintin

(AHL autoinducer) yikilmasi (AHL sinyal

uretiminin
onlenmesi

Sinyal molekulinin

molekulinun hidrolizi)

Dogal T

nhibitorler

Sentetik Analoglar

Sinyalinin alinmasinin
onlenmesi (LuxR-Tipi
reseptor proteine
baglanacak
analoglarin
gelistirilmesi)

Bazi Ilaclar




Kirmizi deniz algi olan Delisea pulchrddan
izole edilen halojenlenmis furanonlar,

Patulin,

Penicillic asit,
4-nitro-pyridine-N-oxide (4-NPO),
Sarimsak 6zutd,

Cinnamaldehyde,

Vanillin,

p-coumaric acid,

Catechin,

— Gram-negatif bakterilerde gevreyi algilama
sistemini bloke eder.
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Salisilik acid,
Nifuroxazide,
Chlorzoxazone,
Eritromisin,
Tobramycin.



Floranin QS tzerine etkisi




Flora bakterilerinin ¢gok az bir kismi ayn
ve farkl tirler arasindaki iletisimde QS
sistemi kullanarak;

Bakteriyosin olusumu

Adherans

Sporulasyona neden olmaktadir.



Bu etkiyi sentezledikleri "Disik molekiil
agirlikli molekiilleri” (LMW) salgilayarak
yaparlar. LMW ler;
Protein sentezini inhibe ederler
Ribozom seviyesinde antibiotik inhibisyonu
Reseptor-ligand baglanma antagonizmi
Yag asidi trans izomerleri,
karbohidrat L-izomerleri,
lektinler

Histidin kinaz inhibitori



Acyl-HL sinyal inhibisyonu
AllA enzimi,
Halojenlenmis furanonlar
QS-autoinducer enzim degradasyonu
Mikrobial asilazlar,
Laktonazlar,
Bifidobakter serpin benzeri proteazlari

Autoinducerlerin sentetik analoglari ve sinyal
molekil imitatorleri

QS regllasyonunda etkilesim gosteren
mikronutrientler

Lactonlar,

Lektinler,

Polyfenoller,

Ecdisteroidler
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