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Derleme/Review

Gıda kaynaklı hastalıklarda intestinal mikrobiyotanın önemi

Importance of intestinal microbiota in foodborne diseases

Lütfiye PARLAK1, Derya DIKMEN1

ABSTRACT

Foodborne diseases are an important health problem 

that affect millions of people every year and especially 

lead to children mortality. Malpractices did during the 

production, preparation, cooking, and consumption of 

foods and the occurrence of pathogen contamination 

lead to diseases caused foodborne disease. There are 

many foodborne pathogens, but most of these diseases 

occur from bacterial sources. Although the microbiota 

of the human gastrointestinal system is colonized by 

trillions of bacteria, these bacteria are in a symbiotic 

relationship with the host. The intestinal microbiota 

with enough function to be considered as an additional 

organ in the body contributes to host defense with 

the mechanisms of colonization resistance, to prevent 

the colonization of pathogenic bacteria enter to 

the gastrointestinal system and prevent to develop 

infection by pathogenic bacteria. The healthy intestinal 

microbiota fights directly against pathogen bacteria 

by producing antibacterial compounds and inhibitory 

metabolites and by contact-dependent killing; by 

interfering with pathogen virulence; entering the race 

for the physical area, food sources and metabolites 

such as trace elements, vitamins, carbon sources. In 

addition, regulation of the intestinal epithelial cell 

ÖZET

Gıda kaynaklı patojenlerin neden olduğu hastalıklar 

her yıl milyonlarca kişiyi etkileyen ve özellikle çocuk 

ölümlerine neden olan önemli bir sağlık sorunudur. 

Gıdaların üretimi, hazırlığı, pişirilmesi ve tüketimi 

esnasında yapılan yanlış uygulamalar ve meydana gelen 

patojen kontaminasyonu gıda kaynaklı patojenlerin 

neden olduğu hastalıklara yol açmaktadır. Gıda kaynaklı 

birçok patojen vardır fakat bu hastalıkların çoğu 

bakteriyel kaynaklıdır. İnsan gastrointestinal sistem 

mikrobiyotası da trilyonlarca bakteri ile kolonize 

olmasına rağmen bu bakteriler konak ile simbiyotik 

bir ilişki içerisindedir. Vücutta ek bir organ olarak 

düşünülecek kadar fonksiyona sahip olan bağırsak 

mikrobiyotası, gastrointestinal sisteme alınan patojen 

bakterilerin çoğalmasının ve enfeksiyona neden 

olmasının önlenmesi için sahip olduğu kolonizasyon 

direnci mekanizmaları ile konak savunmasına katkıda 

bulunur. Sağlıklı bağırsak mikrobiyotası patojen 

bakteriler ile antibakteriyel bileşikler ve inhibitör 

metabolitler üreterek ve temasa bağlı öldürme yoluyla 

patojen virülansına müdahale ederek fiziksel alan, eser 

elementler, vitaminler, karbon kaynakları gibi gıda 

kaynakları ve metabolitler için yarışa girerek doğrudan 

mücadele etmektedir. Ayrıca hem bağırsak epitel 
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İnsan vücudunda en geniş yüzey alanına sahip 

olan gastrointestinal sistem (GİS), mikrobiyota 

olarak adlandırılan trilyonlarca bakteri ve yüzlerce 

kommensal bakteri türü ile kolonizedir (1, 2). 

Bu bakteriler esas olarak konak ile simbiyotik bir 

ilişki içinde bulunur (1, 3). Mikrobiyota, bir yandan 

bağışıklık sisteminin uygun şekilde geliştirilmesi, 

besinlerin sindirimi ve emilimi, vitaminlerin üretimi ve 

hem besin metabolizmasına hem de gastrointestinal 

immün sisteminin gelişimine ve fonksiyonuna katkıda 

bulunur; öte yandan konak da bakteri topluluklarının 

hayatta kalmasını sağlamak için zengin besleyici 

yerler sağlar (1, 3-6). Ancak konağın karşılaştığı 

bakteriler yalnızca simbiyotik bakteriler değildir (1). 

Gastrointestinal sistem dış ortamdaki gıda kaynaklı 

patojen bakterilere de maruz kalır (5). 

Gıda kaynaklı hastalıklar dünya çapında önemli 

fakat önlenebilir bir sağlık sorunudur (7, 8). 250’den 

fazla farklı besin kaynaklı hastalık tanımlanmıştır 

(9). Bu hastalıkların çoğu, çeşitli bakteri, virüs ve 

parazitlerin neden olduğu enfeksiyonlardır (8, 9). 

HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points-

Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktaları) kurallarını 

uygulayan gıda güvenliği yönetim sistemlerinin 

geliştirilmesiyle beraber çoğu ülkede özellikle 

gıda kaynaklı hastalık vakalarında ciddi bir azalma 

olmuştur (10). Buna rağmen Dünya Sağlık Örgütü’ne 

(DSÖ) göre dünyada neredeyse her 10 kişiden biri 

gıda kaynaklı patojenler nedeniyle hastalanmaktadır 

ve her yıl hastalanan 600 milyon kişiden yaklaşık 

125.000’i beş yaş altı çocuklar olmak üzere 420.000 

kişi hayatını kaybetmektedir (11). Gıda zinciri, 

herhangi bir noktada kontaminasyon nedeniyle 

bozulabilir (10). Gıdaların üretim, hazırlık,  pişirme 

GIRIŞ

bariyerini hem de ilişkili immün doku fonksiyonlarını 

koruyarak konağın bağırsak epitel hücre fonksiyonunun 

düzenlenmesi, doğuştan gelen bağışıklığın uyarılması 

ve kazanılmış bağışıklık yanıtlarını, B hücrelerini, T 

hücrelerini ve doğrudan antijen sunumunu modüle 

ederek de dolaylı yoldan mücadele etmekte ve böylece 

patojenlerin bağırsak yüzeylerine bağlanmasını ve 

çoğalarak enfeksiyon oluşturmasını önlemektedir. 

Bağırsak mikrobiyotası başta diyet ve antibiyotik 

kullanımı olmak üzere birçok faktörden etkilenmektedir. 

Sağlıklı bağırsak mikrobiyotasının bozulması ise 

kolonizasyon direncinde azalmaya ve bununla beraber 

patojenlere karşı duyarlılıkta artışa neden olmaktadır. 

Bu nedenle gıda kaynaklı patojenlerin neden olduğu 

hastalıklarda bağırsak mikrobiyotası oldukça önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gıda kaynaklı hastalıklar, 

kolonizasyon direnci, mikrobiyota

function by preserving both intestinal epithelial barrier 

and related immune tissue functions, stimulation 

of innate immunity and by modulating adaptive 

immune responses, B cells, T cells, and direct antigen 

presentation; thus, it prevents binding of pathogens 

bacteria to the intestinal surfaces and developing an 

infection by colonization. The intestinal microbiota 

is influenced by many factors, especially dietary and 

antibiotic use. Unhealthy intestinal microbiota causes a 

decrease in the resistance to colonization and therefore 

an increase in susceptibility to pathogens. Therefore, 

the intestinal microbiota is very important in foodborne 

diseases. In this review, antimicrobial mechanisms of 

intestinal microbiota against foodborne bacterial 

pathogens have been discussed.

Key Words: Foodborne disease, colonization 

resistance, microbiota
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ve tüketim esnasında yapılan hijyenik olmayan ve 

yanlış uygulamalar gıda kaynaklı hastalıklara neden 

olmaktadır (12). Et, süt ve ürünleri gibi hayvansal 

kökenli gıdalar da dahil olmak üzere çiğ, yeterince 

pişirilmemiş gıdaların tüketimi; dışkı ile kontamine 

olmuş, yıkanmamış meyve ve sebzeler; balık ve 

kabuklu deniz ürünleri gibi çiğ deniz ürünleri, besin 

kaynaklı hastalıklarla ilişkili başlıca etmenlerdir 

(7, 11). Gıda kaynaklı hastalıklara gıda güvenliğini 

tehdit eden fiziksel, kimyasal ve biyolojik etmenler 

neden olabilir. Ancak patojen bakteriler gıda kaynaklı 

hastalıkların ana nedenidir (13). Salmonella spp., 

Clostridium perfringens, Campylobacter spp. başta 

olmak üzere Listeria monocytogenes, Escherichia 

coli, Yersinia enterocolitica, Shigella spp., Vibrio 

cholerae,  Vibrio parahaemolyticus, Bacillus cereus 

ve Staphylococcus aureus’un gıda kaynaklı hastalıklara 

neden olduğu ve yılda milyonlarca insanı etkilediği 

bilinen en yaygın bakteriyel patojenlerdendir (11, 

12). 

Sağlıklı mikrobiota, patojenlerin büyümesinin, 

kalıcılığın ve ardından enfeksiyonun önlenmesi 

anlamına gelen kolonizasyon direncinde önemli bir rol 

oynar ve mukozal bağışıklık sistemi üzerinde üzerindeki 

etkileriyle konak savunmasına katkıda bulunur (14, 

15). Doğal korumanın altında yatan mekanizmalar 

hala tam olarak netliğe kavuşamamıştır (16). Ancak 

yapılan çalışmalarda (17-19), normal bağırsak 

mikrobiyotasının patojenlere karşı koruduğu iddiasını 

destekleyen çok sayıda veri vardır. Mikrobiyotaya sahip 

olmayan germ-free hayvanlarla yapılan çalışmalarda, 

bu hayvanların Shigella flexneri, L. monocytogenes, 

Clostridium difficile ve Salmonella enterica gibi 

enfeksiyonlara karşı konvansiyonel hayvanlardan daha 

az direnç gösterdikleri ve enfeksiyon duyarlılıklarının 

arttığı gösterilmiştir (17-19).

Bu derlemede, gıda kaynaklı patojenlere karşı 

insan doğal intestinal mikrobiyotasının antimikrobiyal 

mekanizmaları ele alınmıştır. 

Insan mikrobiyotası

Yakın zamana kadar infant GİS’in steril olduğu 

kabul edilmiştir. Fakat yapılan çalışmalarda, GİS’deki 

kolonizasyonun aslında doğumdan önce başladığı 

anlaşılmıştır (20, 21). Doğumla beraber insan 

gastrointestinal sistemi çeşitli arkea, bakteri, mantar, 

virüs ve mikroökaryot topluluklar ile hızla kolonize 

olmaktadır. Yaşamın ilk yıllarında mikroorganizmaların 

kolonizasyonu yetişkinlere göre daha az çeşitlidir ve 

birçok faktörden etkilenir (3, 14). 

Vücut ağırlığının yaklaşık 2 kg’ını oluşturan 

intestinal alan, yüzlerce türden oluşan yaklaşık 

100 trilyon (1014) mikroorganizma içerdiği ve insan 

vücudundaki hücre sayısından 10 kat daha fazla 

olduğu tahmin edilmektedir (22, 23). Yemek borusu 

ve midedeki bakteri sayısı 101 ila 103 arasında 

değişiklik gösterirken, ince bağırsağa geçişle artış 

göstermekte ve kolonda ise 1 gram, dışkıda 1014’e 

kadar ulaşabilmektedir (22). GİS mikrobiyota bileşimi 

bireyler arası farklılık göstermesine rağmen, sağlıklı 

yetişkin bir mikrobiyotanın çoğunluğu Bacteroidetes 

ve Firmicutes’in hakimiyetiyle beraber Actinobacteria 

ve Proteobacteria olmak üzere dört ana filumdan ve 

bunlara ek olarak Verrucomicrobia, Fusobacteria 

ve Cyanobacteria gibi birçok küçük filumdan oluşur 

(2, 16, 24). Bu filumlar, farklı mikro ortamlardan 

ve besin kullanılabilirliğinden etkilenen GI (gastro 

intestinel) kanal boyunca değişir (24, 25). Yeni doğan 

bağırsağındaki oksijenin bolluğu nedeniyle, yaşamın 

ilk haftasında bulunan mikrobiyotada, çoğunlukla 

Proteobacteria türleri (örneğin, Escherichia, 

Klebsiella ve Enterobacter‘e ait türleri) gibi 

fakültatif anaeroblar baskındır. Proteobacteria ait 

türlerinin bağırsağı, sağlıklı yetişkin mikrobiyotasında 

bol bulunan diğer anaerobların kolonizasyonu için 

hazırladığı söylenebilir (26). 

Toplam bakteri yoğunluğu kolonda ince bağırsaktan 

daha fazladır. Firmicutes ve Bacteroidetes, kolondaki 

bakteriyel popülasyonun %90’ından fazlasını 

oluştururken Actinobacteria ve Proteobacteria 

düşük miktarda bulunur (2, 26).  Genel olarak, 

Firmicutes filumunun bir üyesi olan Lactobacillus ve 

Proteobacteria, ince bağırsağın başlıca elemanlarıdır 

(2, 4). Firmicutes filumu, temel olarak Gram pozitif 
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aerobik ve anaerobik bakterilerden oluşur ve bu 

filumun üyeleri, yararlı ve koruyucu ile patojenik 

arasında değişen Clostridia türleridir. Potansiyel 

olarak patojenik olan streptokoklar, enterokoklar 

ve stafilokoklar da Firmicutes’dır. Bacteroidetes 

filumu ise bağırsak ortamına son derece iyi adapte 

olan Gram negatif bakterileridir (24). Konağın 

sindirim enzimlerine dirençli olan kompleks 

polisakaritleri sindirir (2). Aktinobakteriler, genellikle 

Bifidobacterium cinsi gibi faydalı olduğu düşünülen 

ve birçok probiyotik preparasyona dahil edilen Gram 

pozitif bakterilerdir (4, 24). Proteobacteria filumu 

ise, E. coli ve Klebsiaella pneumoniae dahil olmak 

üzere, özellikle Enterobacteriaceae familyası olan 

Gram negatif bakterileri içerir (24).

Bağırsak mikrobiyotası, vücutta ek bir organ olarak 

düşünülecek kadar fonksiyona sahiptir. Bağırsaklarda 

patojen kolonizasyonunu önler, immün gelişimi 

ve homeostazı, konak hücre proliferasyonunu, 

vaskülarizasyonu, nörolojik sinyalizasyonu, intestinal 

endokrin fonksiyonları, kemik yoğunluğunu, enerji 

biyojenezini de etkiler. Vitamin, nörotransmitter ve 

steroid hormon sentezler (22, 24, 27). Dallı zincirli 

ve aromatik amino asitlerin, besin bileşenlerinin, 

safra tuzlarının, ilaçların ve ksenobiyotiklerin 

metabolizmasında rol oynar. Mikrobiyotanın etkisi 

bağırsakla sınırlı değildir ve beyin de dahil olmak 

üzere çoğu organın fizyolojisini etkiler (24, 27). 

Bakteriyel patojenlerin gastrointestinal sisteme 
girişi

GİS, konakçının hem simbiyotik hem de patojenik 

olan çeşitli mikroorganizma dizileriyle etkileşime 

girdiği karmaşık bir ortamdır. Besin veya su ile alınan 

bakteriler, öncelikle midedeki gastrik asit nedeni ile 

asit ortama (pH=2) daha sonra ise duedonumda daha 

yüksek pH’a(pH=6) maruz kalır (28, 29). Ancak asite 

dirençli bir miktar bakteri ince bağırsağa geçebilir. 

Alınan bakterilerin bazıları zararsız bir şekilde 

bağırsak mukozasında kolonize olurken, çoğu bakteri 

ise GİS’den atılır. Eğer bağırsak mukozasını normal 

flora kolonize ederse, inflamatuar yanıtı ve doku 

hasarına neden olan metabolik olayları tetiklemez 

(13). Alınan bakteriler probiyotik ise, mikrobiyotanın 

şekillenmesini ve çeşitlenmesini sağlayarak metabolik 

üretkenliği geliştirir. Eğer bakteriler mikrobiyotada 

küçük ve olumsuz değişikliklere neden olursa hızla 

düzeltilerek normal duruma geri döndürülür (6). GI 

kanalına giren çoğu bakteri, mikrobiyal bağlanma ile 

aktive olan bir süreç olan normal bağırsak mukozasını 

kolonileştirme kabiliyetine sahip değildir. Bağlanma, 

bakterinin konak hücrenin yüzeyine bağlanmasını 

içeren spesifik bir olaydır ve bakterinin, konağın 

epitel hücresine bağlanması GİS’den atılmasını 

geciktirir (13, 28). Ancak alınan bakteriler patojen 

ise mikrobiyotada disbiosis oluşturabilir (6). 

Hastalık meydana getirebilmek için patojenlerin, 

bağırsak lümeninde çoğalarak yeterli bir popülasyon 

yoğunluğuna ulaşması gerekir (16). Bu nedenle, 

bakteriler GİS’i kolonize etmek ve epitel bariyeri 

geçmek için çeşitli stratejiler geliştirir. Patojen 

bakteriler, çeşitli bağlanma faktörleri, biyofilm 

oluşumuna izin veren hücre dışı matrisler üretirler. 

Farklı metabolitleri algılama sistemleri sayesinde 

mikrobiyotaya karşı yarışarak bağırsakları kolonize 

edebilirler (29, 30). Böylece GİS’e giren bakterilerin 

az bir miktarı hastalığa neden olabilir. Fakat bunun için 

bakterinin bir dizi daha antimikrobiyal mekanizmayı 

da aşması gerekir (16, 22). 

Bağırsak mikrobiyotasının antimikrobiyal direnç 
mekanizmaları

Mikrobiyotadaki bakterilerin varlığı genel olarak 

faydalı olsa da, patojen bakterilerin ekstraintestinal 

organlara yayılması veya enterik patojenik bakterilerin 

büyümesi konak için ciddi sağlık sorunlarına neden 

olabilir ve bağırsakların geniş yüzey alanı da bu 

riski artırmaktadır (5, 31). Bu nedenle patojenlerin, 

bağırsak lümeninde çoğalarak hastalığa neden 

olmasının önlenmesi ve dengenin korunması için çeşitli 

mekanizmalar mevcuttur (16, 22). Bu mekanizmalar, 

trilyonlarca kommensal bakterinin bağırsak lümenini 

kapladığı ve kompleks mikrobiyal ağlarla birbirleriyle 

olduğu gibi konakçı ile de yakından etkileşime girdiği 

GIDA KAYNAKLI HASTALIKLAR VE MIKROBIYOTA
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bağırsakta en iyi şekilde karakterize edilmiştir 

(32). Bağırsak mikrobiyotasının, bakterilerin aşırı 

miktarda çoğalmasının engellenmesi, ekstraintestinal 

organlara yayılması veya bağırsağın patojenlerin 

kolonizasyonundan koruması ve enfeksiyona en 

başından müdahale etmesi kolonizasyon direnci 

olarak adlandırılır (2, 16). Mikrobiyota bakteriler 

arası etkileşim ve konak modülasyonu olmak üzere iki 

mekanizma ile patojenlere karşı kolonizasyon direnci 

sağlamaktadır (Şekil 1) (4, 33).

1. Doğrudan mekanizmalar (Bakteriler arası 
etkileşim)

Patojen büyümesinin inhibisyonu; doğrudan 

bakteri yok edici mekanizmalar, besin ve yer yarışı 

ve patojenlerin spesifik virülans mekanizmalarını 

zayıflatma yoluyla meydana gelebilir (4, 33).

Metabolik yarış: Kommensal bağırsak bakteriyel 

florası ve enterik bakteriyel patojenler, ihtiyaçları 

olan nişler ile çeşitli karbon ve enerji kaynakları, 

demir gibi eser elementler, B12 gibi vitaminleri 

içeren bazı önemli besin kaynaklarını paylaşır. Ayrıca 

konakçı epitel hücrelerini kolonileştirmek, besin 

maddelerine kolay ulaşmak ve bağırsak boyunca 

çoğalmak için de benzer ekolojik nişlere ihtiyaç 

duyar. Bu yüzden bakterilerin bağırsakta sınırlı besin 

kaynakları ve aynı zamanda fiziksel alan için rekabet 

etmesi gerekir. Kommensal bakteriler, metabolik 

kaynaklar için enterik patojenlerle yarışarak, ihtiyacı 

olan aminoasitleri ve organik asitleri tüketir, bu da 

patojenik bakterilerin yarış dışı kalmasına, açlığına 

ve ölümüne neden olur. Böylece bağırsak yüzeylerine 

patojenik mikroorganizmaların bağlanmasını 

ve çoğalmasını önler, patojen kolonizasyonunu 

L. PARLAK ve D. DIKMEN

Şekil 1. Bağırsak mikrobiyotasının kolonizasyon direnç mekanizmaları (4, 32)
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ve enfeksiyonu sınırlamada, yani kolonizasyon 

direncinde kritik bir rol oynar (16, 23, 33-36).  Ayrıca 

kommensal bakteriler, konakçı ve diğer bakterilerin 

erişemediği kompleks polisakaritlerin sindirimini 

sağlayan birçok gene sahiptir. Bu bakteriler tarafından 

serbest bırakılan metabolitler, diğer kommensal 

bakteriler tarafından tüketilmektedir. Mikrobiyota 

kompozisyonunda değişiklik meydana geldiğinde 

kommensal bakteriler tarafından tüketilemeyen besin 

kaynakları ve metabolitlerin, patojenik bakteriler 

tarafından tüketilmesiyle patojen kolonizasyonuna 

destek vermektedir (36). Ek olarak bakteriler oksijen 

için de yarışa girerek en sık karşılaşılan patojenler 

olan anaerobik fakültatif patojenlerin büyümesini 

engelleyebilir (16). Sağlıklı bir bağırsak mikrobiyotası, 

böylece gelen patojenleri yarışarak saf dışı bırakabilir 

(23).

Direk bakteriyel mücadele ve patojen 
virülansına müdahale: Kommensal bakteriler, 

patojenlerin ve diğer komşu bakteri türlerinin 

yapışmasını, çoğalmasını, hayatta kalmasını ve 

kolonizasyonunu engelleyen bazı antimikrobiyaller 

üretir (23, 37, 38). Üretilen intestinal bakteriyosinler, 

mikrosinler ve enterotoksinler gibi antimikrobiyaller; 

patojenik bakterileri hedef alarak bu bakterileri 

öldürebilir veya büyümesini inhibe ederek 

kolonizasyonunu doğrudan bloke edebilir (4, 23, 

39-41). Bağırsak mikrobiyotasının patojenlere karşı 

doğrudan inhibe edici bir başka etkisi de safra 

asitlerini içeren bir mekanizmadır. Karaciğerde 

üretilen ve duedonumdan salınan safra asitleri daha 

sonra bağırsak mikrobiyotası tarafından antibakteriyel 

faktörler olarak patojen bakterilere etki edebilen 

sayısız sekonder safra asidi haline getirilir (41). 

Kommensal bakteriler, diğer bakteriyel türlerin 

büyümesini, antibakteriyel bileşiklerin ve inhibitör 

metabolitlerin yanı sıra temasa bağlı öldürme 

yoluyla da sınırlayabilir. Birçok Gram negatif bakteri 

türü, sahip oldukları Tip-VI salgılama sistemi (T6SS) 

kullanarak komşu hücreleri doğrudan antagonize 

edebilir (33). T6SS, sadece Gram negatif bakterilerde 

bulunan ve efektör moleküllerin Gram negatif 

bakterilerin iç ve dış zarlarına ve bitişik bakteri veya 

ökaryotik hücrelere taşınmasına izin veren kompleks 

yapılardır. Bu nedenle, antimikrobiyal bileşiklerden 

veya metabolizmanın toksik yan ürünlerinden farklı 

olarak, T6SS aktivitesi, antagonizm için hücreden 

hücreye temas gerektirir. İletilen efektör maddeler 

genellikle bir antimikrobiyal toksindir ve çeşitli 

etki mekanizmaları ile komşu hücreleri antagonize 

eder (2, 42). Ayrıca kommensal bakteriler, virülans 

gen ekspresyonunun entegre ettiği, çeşitli çevresel 

ipuçlarını modifiye ederek patojen virülans 

mekanizmalarını doğrudan etkileyebilir (33). Ek 

olarak bu bakterilerin ürettiği çeşitli kısa zincirli yağ 

asitleri (KZYA) ve çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) 

gibi metabolik yan ürünler de, konakçı bağışıklığını 

modüle etmenin yanında çeşitli patojenlerin virülans 

gen ekspresyonuna doğrudan modüle etmektedir (23, 

33).

2. Dolaylı mekanizmalar (Konak 
modülasyonu) 

Mikrobiyota, bağırsak epitel bariyeri ile doğuştan 

gelen ve adaptif immün sistemlerini geliştirmelerine 

aracılık eder ve kolonizasyon direncini artırarak 

enfeksiyona duyarlılığı azaltabilir (33). Tablo 1’de 

besin kaynaklı hastalıklara neden olan bazı önemli 

bakterilerin intestinal epitel hücrelere bağlanma yolu 

ve mikrobiyotada karşılaştıkları kolonizasyon direnci 

örnekleri gösterilmektedir (32, 34, 35, 34, 43-47). 

Epitel bariyer fonksiyonunun artırılması ve 
doğuştan gelen bağışıklığın uyarılması: Sağlıklı 

bağırsak mikrobiyotası, hem epitel bariyerini hem de 

ilişkili immün doku fonksiyonlarını koruyarak konak 

intestinal epitel hücre fonksiyonunun düzenlenmesi 

yoluyla enterik bakteriyel patojenlerin kolonizasyon 

ve enfeksiyonuna karşı koruma sağlar (48).  

Enterositler, panet hücreleri ve goblet hücreleri gibi 

farklı hücre tiplerinden oluşan bağırsak mukozasının 

epiteli, bakteri ürünlerinin ve potansiyel antijenlerin 

geçişini engelleyen sıkı bir bariyer oluşturur (22, 

37). Fakat bağırsak epiteli besin ve su alışverişine 

uyum sağlamak için yalnızca tek tabakalı, bir 
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hücre kalınlığındadır. Ayrıca alt GI kanalının (ince 

bağırsak ve kolon) epiteli, sindirime yardımcı olan 

trilyonlarca bakteriye yakın bir şekilde bulunur (31). 

Patojenlerin bağırsak kolonizasyonu için ilk adım, 

mukozal yüzeylere yapışmalarıdır. Bu adım, goblet 

hücreleri tarafından salgılanan musin sayesinde, kalın 

bir mukus tabakası tarafından bağırsak epitelinin 

kaplanmasıyla engellenir ve bu da bakteriyel 

kolonizasyona karşı ilk savunma katmanını sağlar 

(1, 4, 22). Mukus tabakası, müsin, glikoproteinler, 

trefoil peptidler, yüzey-aktif fosfolipidlerden oluşur. 

Hepsi beraber mikroorganizmalara karşı koruyucu 

bir engel olarak önemli rol oynayan, polisakkarit 

içeriği sayesinde ise ayrıca besin yönünden zengin 

bir tabaka oluşturur (29, 49).  Mukus, bağlanma ve 

beslenme için iyi bir ortam sağlasa da, hem epitel 

hücresinin engajmanını önler hem de immunoglobulin 

A (IgA) ve antimikrobiyal peptitler (AMP) gibi diğer 

antimikrobiyal maddeleri içerir (1). AMP’ler bağırsak 

homeostazını sağlamada büyük öneme sahiptir ve 

geniş bir antimikrobiyal aktivite spektrumu gösterir 

(50). Özellikle defensinler ve kathelisidinler gibi 

katyonik antimikrobiyal peptitler (CAMP) membranda 

gözenekler oluşturarak bakterileri öldürmektedir 

(1, 33). CAMP’ler ayrıca, nötrofillerin enfeksiyon 

bölgelerine toplanmasına yol açan immünomodülatör 

aktivitelere de sahiptir (1). Konağın özel bir ince 

bağırsak epiteli olan panet hücresi antimikrobiyal 

peptitlerin (özellikle C tipi lektinler ve α–Defensinler) 

ana kaynağıdır ve bu antimikrobiyal peptitler bağırsak 

mikrobiyotasının bileşiminin düzenlenmesinde rol 

oynar ve lümen bakterilerine karşı mukozal bariyer 

fonksiyonunu arttırırlar (4, 15, 16). 

Bağırsak immünitesini artıran bir başka mekanizma 

ise epitelyal hücreler tarafından kemokinlerin ve 

antimikrobiyallerin salgılanmasını indükleyerek 

patojenlere karşı mukozal bariyeri güçlendiren 

bir sitokin olan IL-22’nin uyarılmasıdır (4). Ayrıca 

bağırsaktaki makrofajlar ve dendritik hücreler 

kommensal bakterilere karşı düşük duyarlılığa 

sahipken, patojenlere karşı yüksek duyarlılık gösterir 

ve buna cevaben IL-1b salgılanması ve uyarımıyla 

beraber nötrofiller enfeksiyon bölgesine toplanır 

(4, 23). Bariyer bütünlüğünü korumak için ise bazı 

bakteriler ile küçük mukozal alanlar arasındaki 

uzun süreli etkileşimi engelleyen bağırsak mobilitesi 

Tablo 1. Bazı patojen bakterilerin intestinal epitel hücrelere bağlanma yolu ve mikrobiyotada karşılaştıkları kolonizasyon 
direnci

Patojen Bakteri Epitel Hücreye Bağlanma Yolu Mikrobiyotada Karşılaştığı Kolonizasyon Direnci

Salmonella typhimurium
Tip III Salgılama Sistemi (T3SS)  
(43)

*SCFA (Propiyonat)  (32)

*SCFA (Clostridia tarafından üretilen bütirat) (43)

*E. coli Nissle 1917 ile demir rekabeti (34)

Campylobacter spp.
Bakteri yüzeyindeki Adezin Pro-
teinleri  (44)

*Mikrobiyotada yüksek tür çeşitliliği (45)

Escherichia coli 0157:H7 Salgıladığı Shiga Toksini  (46)
*Kommensal E. coli (E. coli Nissle 1917 ve HS) ile besin 
rekabeti (35)

Listeria monocytogenes
Sahip olduğu İnternalin Proteini 
(47)

*Lactobacillus spp. suşları ile karbon ve azot rekabeti (47)
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mevcuttur. Ayrıca klorür salınımı da bariyer 

bütünlüğünün korunumunda oldukça önemlidir (22). 

Bazı kommensal bakteriler de, spesifik metabolitlerin 

üretilmesi yoluyla epitel bariyer fonksiyonunu 

artırabilir (4). Bifidobacterium, Lactobacillus, 

Bacteroides spp. gibi kommensal bakteriler 

tarafından diyet liflerinin fermantasyonu ile butirat, 

propiyonat gibi KZYA’ların üretimi, bağırsak ortamını 

asitleştirerek patojenik enterohemorajik E. coli O157: 

H7 (EHEC), Salmonella typhimurium dahil olmak 

üzere birkaç bağırsak patojeninin büyümesini engeller 

(23, 32, 42). Ayrıca KZYA’lar, bağırsak lümenindeki 

sınırlı oksijen ve nitrat mevcudiyetinin korunmasında 

da kritik bir rol oynar. KZYA’ların kaybı artan oksijen 

ve nitrat salımını tetikler (43, 51). Kommensal 

bakteriler ayrıca hücrenin içsel mikrobiyal temizleme 

mekanizmalarını da düzenleyebilir. Özellikle, hücre 

içi geri dönüşüm yolu olan otofaji, intestinal bariyer 

fonksiyonunun ve doğal bağışıklık sisteminin önemli 

bir parçası olarak ortaya çıkmıştır (33). 

Adaptif (Kazanılmış) bağışıklığın artırılması: 
Mikrobiyota, adaptif immün yanıtları düzenleyerek 

enterik patojenlere karşı savunmada merkezi bir rol 

oynar (33).  Kommensal bakteriler bağışıklık sistemi 

olgunlaşmasını etkileyen T hücrelerinin, T Helper 

(Th) ve T Regulatuvar hücrelerine (Treg) olmak üzere 

farklı alt gruplara farklılaşmasında görev alır (37). 

Özellikle bakteriler tarafından üretilen KZYA, epitel 

hücreler ile diğer immün hücrelerin yüzeyindeki 

insan genomundaki en yaygın membran proteini 

olan G protein-bağlı reseptörlere (GPCR) bağlanarak 

anti-inflamatuar sitokinlerin ve Treg hücrelerinin 

uyarılmasına yol açmaktadır (33). Th-17 patojenlere 

(ekstrasellüler bakteriler ve bazı mantarlar) 

karşı korumada önemli rol oynayan IL-17 ve IL-22 

sitokinlerini sentezler. Treg ise enfeksiyona karşı doku 

hasarını önlemek için inflamasyonun kontrolünde rol 

oynayan IL-10, TGF-β ve IL-35 gibi immünosüpresif 

sitokinleri sentezler (37).  Kommensal bakteriler, 

çeşitli yollarla bağışıklık sistemi olgunlaşmasını 

etkileyen bu hücrelerin oranını etkileyerek, bakteriyel 

patojenlere karşı konakçı yanıtını etkileyebilir (33). 

Ayrıca bakteriyel peptit ve protein antijenleri; 

bakteriye özgü T hücre yanıtları oluşturmak için, 

majör doku uygunluk kompleksi (MHC) sınıf I ve II 

molekülleri tarafından işlenir ve T hücrelere sunulur 

(33). Bu nedenle bakteriyel metabolitler, antijen 

sunum yollarını doğrudan değiştirerek de adaptif 

immün yanıtta rol oynar (33).

Bağırsak bakterileri, B hücre gelişimini ve 

IgA antikor üretimini de etkilemektedir (37). Son 

zamanlarda bağırsak mikrobiyotası tarafından 

üretilen KZYA’ların, B hücresi farklılaşması için 

gerekli moleküller için gen ekspresyonunu kontrol 

ettiği, B hücre yanıtlarını metabolik olarak 

arttırdığı ve patojene özgü antikor yanıtlarını 

kolaylaştırdığı, patojen duyarlılığını azalttığı 

gösterilmiştir (52). B hücreleri tarafından üretilen 

IgA, bağırsak bariyer fonksiyonunu desteklemede, 

mikrobiyota kompozisyonunu belirlemede ve 

enterik patojenlerin temizlenmesinde rol oynayarak 

GİS’deki enfeksiyonların kontrolünde görev alır (4, 

16, 33, 37). IgA üretiminin etkilenmesine ek olarak 

bazı kommensal bakteriler, IgG antikor yanıtlarını 

da etkileyebilmektedir. Yapılan bir çalışmada 

Enterobacteriaceae ailesinin üyeleri gibi bazı 

kommensal bakterilerin enfeksiyonları önlemek için 

sistemik olarak yayılarak IgG’ye özgü antikorların 

sentezini indüklediği gözlenmiştir (53).

Şekil 2’de görüldüğü gibi çoğu durumda, 

mikrobiyota patojenlere karşı etkili bir kolonizasyon 

direnci sağlar ve patojenlerin çoğalmasına imkan 

vermez (36, 41). 

Eğer patojen bakteriler bağırsakta çoğalarak 

yeterli sayıya ulaşıp hastalık meydana gelebiliyorsa 

bu durum genellikle kolonizasyon direncinin 

zayıflığından kaynaklanır. Örneğin yeni doğanlarda 

olduğu gibi olgunlaşmamış bağırsak mikrobiyotası 

düşük kolonizasyon direncine sahiptir (3). İnsan GİS 

mikrobiyota tür bileşimi kolonizasyon direncinde 

önemli rol oynadığı için mikrobiyotanın tür 

çeşitliğinde azalma da azalmış kolonizasyon direnci 

ve enfeksiyonlara artan duyarlılıkla ilişkilidir (45). 
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Mikrobiyotadaki değişiklikler patojen bakterilerin 

enfeksiyonunu engelleyebileceği gibi destek de 

verebilir. Mikrobiyotanın bozulması, bağırsak 

ekosistemini bozar ve patojenlerin kommensal 

bakteriler tarafından tüketilecek olan kaynaklara 

ulaşmasını sağlar. Bu durumda mikrobiyota, konak 

ve patojen arasındaki çok yönlü etkileşimler patojen 

lehine değiştirilir (16, 39). Mikrobiyotayı etkileyen 

çevresel faktörler henüz tam olarak belirlenememiş 

olsa da gastrointestinal mikrobiyota konağın 

genetiğinden, yaşından, diyetinden, cinsiyetinden 

ve yaşam tarzından etkilenebilir (3, 29, 54-57). 

Diyet bağırsak mikrobiyotasını etkileyen en önemli 

çevresel faktörlerden biridir. Kısa ve uzun vadeli diyet 

değişiklikleri mikrobiyotanın bileşimini etkilediği, 

mikrobiyotanın diyetteki değişikliklere bir gün 

içerisinde bile cevap verebileceği gösterilmiştir (55, 

58). Yapılan bir çalışmada, tek bir nesildeki olumsuz 

diyet değişikliğinin büyük ölçüde düzeltilebilir olduğu 

ancak birkaç kuşak aynı şekilde kötü beslenmenin 

sonraki nesillere bozulmuş bir mikrobiyota aktardığı 

görülmüştür (59). Ayrıca antibiyotik tedavisi sonrası 

patojenlerin besin kullanabilirliğinin değişmesiyle 

beraber, kommensal bakteri kaybı, bazı taksonların 

orantısal artışı ile mikrobiyota ciddi şekilde değişerek 

bozulmakta, kolonizasyon direnci azalmakta ve 

enterik enfeksiyonlara karşı duyarlılık önemli ölçüde 

artmaktadır (33, 60).

SONUÇ

Gıda kaynaklı patojenlerin neden olduğu 

hastalıklar sıklıkla gözlenen ve toplumun her 

kesimini etkileyen önemli bir sağlık sorunudur. Bu 

hastalıkların önlenmesinde gıda güvenliği, hijyen ve 

sanitasyon uygulamalarının yanı sıra sağlıklı bağırsak 

mikrobiyotasının da önemli rol oynadığı açıktır. 

Sağlıklı bağırsak mikrobiyotası enterik patojen 

Şekil 1. Sağlıklı intestinal mikrobiyotanın enterik patojen ile mücadelesi (35, 40)
KZYA: Kısa Zincirli Yağ Asitleri, lgA: İmmünoglobulin A, AMP: Antimikrobiya Peptitler, T6SS: Tip-VI Salgılama Sistemi
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