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Öz
Holobiyont kavramıyla açıklanan binlerce varoluşu içinde barındıran tek bir varoluş olarak insanın sağlık ve hastalık 
durumlarının şekillenmesinde mikrobiyota oldukça önemli bir rol oynar. Mikrobiyota konak sağlığını doğrudan veya 
dolaylı mekanizmalarla etkiler. Mikrobiyota patojenlere karşı kolonizasyon direnci oluşturarak doğrudan konak 
sağlığını destekler. Oluşturduğu metabolitler, salgıladığı nörotransmitter öncülleri veya konağın çeşitli substratlarını 
biyotransformasyona uğratmak yolaklarıyla da dolaylı yoldan konak sağlığını destekler. Mikrobiyota, mikrobiyota temelli 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için pek çok terapötik hedef sunar. Konak- mikrobiyota etkileşim mekanizmaların 
aydınlatılması şüphesiz ki mikrobiyota temelli yeni ve etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesini sağlayabilecektir. 
Uzun zamandır antibiyotik kullanımının mikrobiyotayı değiştirebildiği ve özellikle uzun süreli kullanımın kommensal 
mikrobiyota üzerinde tahribat oluşturduğu bilinmekle birlikte; mikrobiyotanın ilaçlar üzerindeki etkisi gündeme 
gelmemiştir. Yakın zamanda söz edilmeye başlanan farmakomikrobiyomik, ilaçların farmakokinetiği ve toksisitesi 
üzerinde mikrobiyotanın etkisini inceler. Farmakomikrobiyomik alanındaki çalışmalar ilaç mikrobiyota etkileşiminin 
çift yönlü olduğunu desteklemekle birlikte bu alanda yapılacak araştırmalar kişiselleştirilmiş ilaç kullanımı ve ilaçların 
etkiliğinin mikrobiyota yoluyla arttırılması için yol gösterici olacaktır. Bu derlemenin amacı mikrobiyotanın konak 
üzerindeki etki mekanizmalarına vurgu yapmak ve gelecek vaat eden terapötik bir hedef olarak mikrobiyotanın 
potansiyelini değerlendirmektir.
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Abstract
Microbiota plays a crucial role in shaping human health and disease states as a single existence that encompasses 
thousands of existences explained by the concept of holobiont. Microbiota directly or indirectly affects host health 
through various mechanisms. It directly supports host health by creating colonization resistance against pathogens. 
Indirectly, it supports host health through the production of metabolites, the secretion of neurotransmitter 
precursors, or the biotransformation of various substrates of the host. Microbiota offers numerous therapeutic 
targets for the development of microbiota-based treatment strategies. Undoubtedly, elucidating host-microbiota 
interaction mechanisms will enable the development of new and effective microbiota-based treatment approaches. 
While it is well-known that antibiotic use can alter the microbiota and cause damage, especially with prolonged 
use, the impact of microbiota on drugs has not been widely discussed. Recently, the field of pharmacomicrobiomics 
has emerged, which examines the influence of microbiota on the pharmacokinetics and toxicity of drugs. Studies in 
the field of pharmacomicrobiomics support the bidirectional nature of drug-microbiota interactions, and further 
research in this area will provide guidance for personalized drug use and enhancing drug efficacy through the 
microbiota. The aim of this review is to emphasize the mechanisms of microbiota’s impact on the host and evaluate 
the potential of microbiota as a promising therapeutic target.
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GİRİŞ
Mikrobiyota deri, ağız, bağırsak ve 
diğer organlar dahil olmak üzere insan 
vücudunun içinde ve üzerinde yaşayan 
mikroorganizmalar komünitesini ifade 
eder. Konakçı ve mikrobiyotasının birlikte 
evrimleştiği ve karşılıklı olarak bağımlı 
olduğunu açıklayan holobiyont kavramı, 
konakçı ve mikrobiyotasını entegre bir 
birim olarak ifade eder. Mikrobiyota 
konak fizyolojisi ve sağlığında kritik bir 
rol oynamaktadır. Mikrobiyota gıdaların 
sindirilmesi bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesi, bazı vitaminlerin 
sentezlenmesinde rol alır. Ayrıca klonizasyon 
direnci sağlayarak patojenlerden korunmada 
esastır. Disbiyoz olarak adlandırılan normal 
mikrobiyota bileşiminin bozulması durumu 
antibiyotik kullanımı, diyetteki değişiklikler, 
çevresel kirleticilere maruziyet gibi çok 
çeşitli etmenler sebebiyle oluşabilir. Disbiyoz 
durumu obezite, tip 2 diyabet, astım, alerji, 
atopik hastalıklar, inflamatuar bağırsak 
hastalığı, metabolik sendrom, nekrotizan 
enterokolit ve ateroskleroz gibi çok sayıda 

bulaşıcı olmayan hastalıkla yakından 
ilişkilendirilmiştir (1). Her insanın nispeten 
benzersiz bir mikrobiyotası vardır. 16S 
rRNA ve tüm genom metagenomik verilerine 
dayanarak, insan mikrobiyotasının beş 
ana filumdan oluştuğu belirtilmektedir: 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Fusobacteria, Proteobacteria. Bu bakteri 
filumlarına ek olarak arkeler, mantarlar ve 
virüsler de florada mevcuttur (2). 
İnsan Mikrobiyom Projesi
İnsan Mikrobiyom Projesi (HMP), insan 
vücudundaki mikrobiyal komüniteyi 
karakterize etmek amacıyla Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki Ulusal Sağlık 
Enstitüleri (NIH) tarafından 2008 yılında 
başlatılan bir araştırma programıdır. Proje 
sağlıklı insanlardaki mikroorganizmaların 
tespit edilerek kataloglanmasını, bu 
mikroorganizmaların insan sağlığı ve 
hastalıklarındaki rolünün belirlenmesini 
ve bu alanda daha fazla araştırma 
yapılmasını sağlayacak araç ve kaynakların 
geliştirilmesini amaçlamaktadır. HMP, 
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insan vücudundaki mikroorganizmaların 
genetik ve metabolik potansiyelini analiz 
etmek için metagenomik, metabolomik ve 
diğer omik yaklaşımlar dahil olmak üzere 
çeşitli teknikler kullanmaktadır.  Proje insan 
vücudunun farklı bölgelerinde bulunan 
mikroorganizmaların DNA’larını analiz 
ederek, bu mikroorganizmaların insan 
sağlığına ne yönde katkı sağladığını ve/
veya hastalıkların oluşumuna ne yönde etki 
ettiğini araştırmaktadır. Farklı disiplinlerden 
araştırmacıların işbirlikli çalışmaları 
sayesinde HMP ile çok değerli veriler 
elde edilmiştir. Bu projeden elde edilen 
kaynaklar arasında mikrobiyal genomların 
referans veri tabanı, mikrobiyom verilerini 
analiz etmede kullanılabilecek hesaplama 
araçları ve insan mikrobiyom örneklerinin 
biyolojik datası yer almaktadır. HMP, insan 
mikrobiyomunun sağlık ve hastalıktaki 
rolünü anlamamızı sağlayıp insan 
sağlığını iyileştirmeye yönelik tedavilerin 
araştırılması ve geliştirilmesi için yeni yollar 
açmıştır (3).
Yenidoğan Mikrobiyotası Nasıl Şekillenir?
Son araştırmalar, fetüsün maternal 
mikrobiyotayla ilk temasının fetal dönemde 
başladığını ortaya koymuştur. Bu tespit, 
bazı bakterilerin amniyotik sıvı, göbek 
kordonu ve mekonyumdan izole edilmesinin 
sayesinde ortaya konulmuştur. Elde edilen 
bulgular maternal mikroorganizmaların 
plasentadan geçerek fetal bağırsak 
mikrobiyotasının oluşumunu desteklediğini 
göstermektedir. Fetal mikrobiyotanın 
oluşumu doğum öncesi maternal yaşam stili, 
diyet, antibiyotik kullanımı durumundan 
etkilenirken; doğum sonrası dönemde ise 
yenidoğanın doğum şekli, beslenme biçimi, 
antibiyotik maruziyeti ve çevresel ortam 
kalitesinden etkilenmektedir (4, 5, 6, 7, 8).  
Diyetin Mikrobiyota Üzerindeki Etkisi ve 
Mikrobiyota Metabolitleri
Diyetimizin mikrobiyomu benzersiz şekilde 
etkileyebilen iki parçası probiyotikler 
ve prebiyotiklerdir.   Probiyotikler, sağlık 
yararı sunan canlı mikroorganizmalardır. 
Prebiyotikler ise konakçı mikrobiyota 
tarafından kullanılan gıda bileşenleridir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) prebiyotikleri, 
mikrobiyotanın modülasyonu ile bağlantılı 
olarak konakçıya sağlık yararı sağlayan 
canlı olmayan gıda bileşeni olarak 
tanımlamaktadır. Yüksek lifli gıdalar 
insan sindirim enzimleri tarafından 
parçalanmayan ve bağırsak bakterileri 

tarafından fermente edilen prebiyotikler 
içerir (9). Bazı paketlenmiş gıdalardaki 
inülin ve oligosakkaritler gibi bileşenler 
de prebiyotiklere örnek verilebilir. 
Simbiyotikler konakçıya sağlık yararı 
sağlayan konakçı mikroorganizmalar 
tarafından seçici olarak kullanılan canlı 
mikroorganizmalar ve substratlardan 
oluşan bir karışımdır (10). Sinerjik 
bir simbiyotik, birlikte uygulanan 
mikroorganizmalar tarafından substratın 
seçici olarak kullanılmak üzere tasarlandığı 
bir simbiyotiktir (11). Probiyotik bakteriler, 
yoğurt ve kefir gibi fermente süt ürünlerinde 
ve ayrıca turşu gibi fermente yiyeceklerde 
bulunur. Bir gıdanın probiyotik olarak 
kabul edilebilmesi için, gıda işleme 
sürecinden kurtularak hayatta kalabilen 
yeterli sayıda probiyotiği içermesi gerekir. 
Firmicutes grubundaki Lactobacillus ve bir 
Actinobacteria türü olan Bifidobacterium 
probiyotik içeren gıdalarda yaygın olarak 
bulunur. İdeal bir probiyotik adayı asit ve 
safra tuzlarına direnç, antagonistik olmama, 
epitel ve mukozal yüzeylere iyi adezyon 
gibi özelliklere sahip olmalıdır. Asit ve safra 
tuzu direnci probiyotiklerin Gastrointestinal 
Sistem (GIS) asidik koşullarında ve safra 
tuzu konsantrasyonunda canlı kalabilmeleri 
için elzemdir. Bu, probiyotik organizmalar 
için en önemli seçim kriteridir. Probiyotik 
bakteri kombinasyonu kullanılmadan 
önce, bakterilerin birbirlerine karşı 
antagonistik etkileri kontrol edilmelidir. 
Örneğin probiyotikli yoğurt üretiminde 
yoğurt bakterilerinin, eklenen probiyotik 
bakterilere karşı bakteriyosin üretmeleri 
gerekir.
Disbiyoz ve Simbiyoz Durumunda 
Mikrobiyota ve Metaboliteleri
Bakteriler metabolik ve fizyolojik 
etkileşimlere bağlı olarak işbirlikçi veya 
rekabetçi bir ilişki içerisinde olabilir. 
Bakteriler; besin pH değiştiriciler, kimyasal 
sensör ligandları, metabolik yolaklar 
yoluyla komşu bakterilerin büyümesini 
/ kolonizasyonunu olumlu veya olumsuz 
yönde etkileyebilir (12).  Ortak yaşayan 
iki organizmadan birisi yarar sağlarken, 
diğerinin yarar ya da zarar görmemesi 
olarak tanımlanan kommansalizm konak ve 
mikrobiyotasının ortak yaşam şeklini açıklar 
(13). Bu ilişkide mikrobiyota ve ürettiği 
çok sayıda metaboliti konak için yarar 
sağlarken; konak ise mikrobiyotasına yarar 
sağlamaktan ziyade sadece bir yaşam alanı 
sunar. Mikrobiyotanın ürettiği veya konak 
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için yararlı hale dönüştürdüğü metabolitler 
arasında Kısa Zincirli Yağ Asitleri(KZYA), 
organik asitler, amino asitler, yağ asitleri, 
fenolik ve indol türevleri, metilaminler, 
sekonder safra asitleri, vitaminler yer alır. 
Konak içinde ve üzerindeki yaşam alanı için 
patojenlerle yarışan mikrobiyota süreklilik 
arz eden bir varoluş mücadelesi sergiler. 
İyi olanın değil; güçlü olanın kazandığı bu 
varoluş mücadelesinde mikrobiyotanın 
tahribatı ve patojen kolonizasyonu durumu 
disbiyoz kavramıyla açıklanmaktadır. 
Mikrobiyotanın sayısız yararı göz önüne 
alındığında disbiyozun pek çok hastalık 
için zemin oluşturması şaşırtıcı bir sonuç 
değildir. Kommensal bakteriler bakteriyosin, 
antimikrobiyal moleküller, antimikrobiyal 
peptitler, quorum sensing inhibitörleri 
gibi kimyasallar salgılayarak, sekonder 
safra asidi dönüşümünü sağlayarak ve Tip 
6 Sekresyon Sistemi ile (T6SS) patojen 
kolonizasyonunu engellemeye çalışır (14). 
Kommensal mikrobiyota elemanlarıyla 
patojenlerin varoluş savaşına ve bu 
yolaklarda kullandıkları mekanizmalara bir 
örnek olarak Staphylococcus aureus’un konak 
nazal epitelinde bulunan sınırlı bağlanma 
bölgeleri için kommensal türlerle rekabeti 
verilebilir. Patojen S. aureus nazal epitele 
tutunabilmek için öncelikle kommensal 
mikrobiyotanın kolonizasyon direncini 
aşmalı ve sınırlı besin maddelerini alabilmek 
için rekabet etmelidir. Bu rekabet süresince 
kommensaller, bakteriyosinler olarak 
bilinen ve bakteri ölümüne neden olabilen 
antimikrobiyal moleküllerin salınımı 
yoluyla patojen S. aureus kolonizasyonunu 
engellemek için mücadele verir. Buna karşılık 
patojen S. aureus ise nazal epitelde konakçı 
inflamasyonu indükleyerek proinflamatuar 
sitokinlerin salımına yol açabilir. 
İnflamasyon durumu son tahlilde patojen 
S. aureus’tan daha duyarlı olan kommensal 
bakterileri daha kolay öldürebileceğinden 
patojene yaşaması için bir fırsat sunar 
(15). Özetlemek gerekirse kommensal 
mikrobiyota ve patojenler arasındaki 
varoluş savaşında, kommensaller besinleri 
tüketerek, bakteriyosin salgılayarak, 
sekonder safra asidi dönüşümünü sağlayarak 
ve ürettikleri KZYA ile patojen adezyon ve 
kolonizasyonunu engellemeye çalışır. Buna 
karşılık patojenler ise virülans genlerini 
aktive ederek, alternatif besin ve nişler 
kullanarak ve spesifik olarak kommensalleri 
hedefleyen toksinler üreterek mücadele 
eder (16).

Obezitenin kardiyovasküler hastalık, tip 
2 diyabet ve belirli kanser türleri dahil 
olmak üzere bir dizi kronik hastalık ile 
ilişkili olduğu belirtilmektedir. Faydalı 
bağırsak mikrobiyotasının ürettiği 
KZYA, tokluk bağırsak hormonlarının 
salgılanmasını uyararak obeziteyi önlerken; 
obezojenik bağırsak mikrobiyotası, 
obezitede düşük dereceli inflamasyona 
yol açan Lipopolisakkarit (LPS) üretir. 
Lipopolisakkarit, pro-inflamatuar sinyal 
yollarını aktive eden ve böylece insülin 
duyarlılığını azaltan Toll-like Reseptör 4’e 
(TLR4) bağlanır. KZYA, G proteinine bağlı 
GPR41 ve GPR43 reseptörlerine bağlanır. 
Bu sinyalizasyon bağışıklık hücrelerinde, 
inflamasyonun azalmasını sağlar ve 
enteroendokrin L-hücrelerinden Glukagon 
benzeri peptit-1 (GLP1) ve Polipeptit 
YY (PYY) salgılanması yoluyla insülin 
metabolizmasını regüle eder.  KZYA, GLP-1 ve 
enteroendokrin hücrelerden PYY üretimini 
uyararak enerji metabolizmasını modüle 
edebilir. Bu bağırsak peptitleri, endokrin 
ve/veya parakrin moda ve iştah bastırmaya, 
enerji harcamasının düzenlenmesine, glikoz 
homeostazının düzenlenmesine ve bağırsak 
hareketliliğinin azalmasına katkıda bulunur. 
Ayrıca KZYA’lar glukoneogenez ve lipogenez 
için substrat olarak işlev görür ve karaciğerde 
insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) 
üretimini değiştirebilir. İn vivo ve in vitro 
modeller, KZYA’ları adipogenez ve lipolitik 
aktivitede azalmayla ilişkilendirmişlerdir. 
(17). 
Primer safra asitleri karaciğer tarafından 
üretilir ve bağırsaktan karaciğere geri 
gönderilir. Bağırsak mikrobiyotası, primer 
safra asitlerini dekonjuge ederek bu 
sirkülasyonu önleyebilir. Ayrıca primer 
dekonjuge safra asitleri bağırsak bakterileri 
tarafından sekonder safra asitlerine 
metabolize edilir.  Karaciğerde primer 
safra asidi olarak sentezlenen ve bağırsak 
mikrobiyotası tarafından aktif metabolitlere 
dönüştürülen safra asitleri, Farnesoid X 
Reseptörü (FXR) için ligand görevi görür 
ve iskelet kası fizyolojisini etkiler. Bağırsak 
mikrobiyotasının probiyotikler tarafından 
manipüle edilmesi, yaşa bağlı sarkopeniyi 
tedavi etmede umut verici bir stratejiyi 
olarak araştırılması gereken bir alandır (18). 
Sekonder safra asitleri, G proteinine bağlı 
reseptör TGR5’e bağlanır, bu da kaslarda 
artan enerji harcamasına ve enteroendokrin 
L hücrelerinde GLP-1 salgılanmasına neden 
olur. KZYA sinyalizasyonuyla düzenlediği 
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enerji metabolizmasına ek olarak 
mikrobiyota, safra asitlerindeki bu dönüşüm 
yoluyla da konak enerji metabolizması 
üzerinde etki gösterir.
İlaç Metabolizması ve Mikrobiyota
Bağırsak mikrobiyotası, çeşitli ilaçları ve 
ksenobiyotik bileşikleri biyotransforme 
etme/metabolize etme ve ayrıca bu 
maddelerin aktivitesini ve toksisitesini 
değiştirme yeteneğine sahiptir. Mikrobiyota, 
antimikrobiyal ilaç etkinliğini ve 
toksisitesini etkiler (19). Ksenobiyotikler 
canlı organizmanın ekosistemine yabancı 
olan kimyasal maddeler, sentetik maddeler 
veya toksinler olarak tanımlanmaktadır. 
İnsanların yuttuğu veya soluduğu 
kirleticiler, diyet bileşikleri ve çevresel 
kimyasallar, ksenobiyotik olarak kabul 
edilir. Farmakomikrobiyomik, konak 
mikrobiyotasının ilaçlar ve ksenobiyotiklerle 
etkileşimini inceleyen bir alan olarak 
ortaya çıkmıştır. Farmakomikrobiyomik 
çalışmalar, insan mikrobiyotası ve 
bunların enzimatik ürünlerinin ilaçların 
biyoyararlanımını ve toksisitesini 
etkileyebileceğini göstermiştir. Bağırsak 
mikrobiyotası, hidrolitik, demetilasyon, 
deaminasyon ve reaktif reaksiyonlar 
dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar 
yoluyla ilaçların metabolizmasını etkileme 
yeteneğine sahiptir. Bu işlemler, ilaçların 
bağırsak mikrobiyal enzimleri tarafından 
biyotransformasyona uğramasıyla 
gerçekleşmektedir. Bağırsak mikrobiyotası 
ilaçların ve ksenobiyotiklerin toksisitesini 
aktive edebilir, etkisizleştirebilir veya 
artırabilir. Bağırsak mikrobiyotası aynı 
zamanda konakçının metabolizmasını 
modüle ederek ve ilaç reseptörü için 
rekabetçi bir ortam yaratarak çeşitli 
ilaçların etkinliğini kontrol etme yeteneğine 
de sahiptir. 
Bağırsak mikrobiyotası ile konakçının 
sistemindeki ilaçlar veya ksenobiyotikler 
arasındaki etkileşimler çift yönlüdür. 
İlaçlar ve ksenobiyotikler bağırsak ortamını 
değiştirebilir, mikrobiyal çeşitliliği bozabilir 
ve bağırsak fonksiyonunu etkileyebilir. Öte 
yandan bağırsak mikrobiyotası enzimatik 
aktivite yoluyla ilaçları biyotransforme 
edebilir, ilacın biyoaktivitesinde ve 
toksisitesinde değişikliklere yol açarak 
konağın tedaviye yanıtını etkileyebilir. Bu çift 
yönlü etkileşimler, bağırsak mikrobiyotasını 
terapötik müdahaleler için potansiyel 
bir hedef olarak görmenin önemini 

vurgulamaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının 
modüle edilebilme yeteneği, kişiselleştirilmiş 
tıp ve ilaç geliştirme için bir biyobelirteç 
olma potansiyelini vurgulamaktadır (20). 
Farmakomikrobiyomik çalışmalar Şekil 1’de 
sunulmuştur. Bir ilacı uygulamadan önceki 
en önemli endişe, ilacın konağın bağırsak 
mikrobiyota durumunu değiştirme kabiliyeti 
olmalıdır. Antibiyotiklerin bağırsak 
mikrobiyotası üzerindeki etkileri çeşitli 
araştırmacılar tarafından incelenmiştir 
ve antibiyotiklerin neden olduğu bağırsak 
mikrobiyota disbiyozisinin, konağın 
bağışıklık homeostazını olumsuz yönde 
etkilediği ve bireyin çeşitli bakteriyel veya 
mantar enfeksiyonlarına yakalanma riskini 
artırdığı kabul edilmektedir (21). Mikrobiyal 
bileşimdeki değişiklikler ve bozulmuş 
bağırsak bariyeri, karaciğer hastalıklarında 
patojenik faktörler olarak kabul edilmiştir. 
Sağlıklı bir karaciğerden, karaciğer kanserine 
değişen patolojik evrelerde mikrobiyota 
değişikliklerine dikkat çekilmiş ve karaciğer 
mikrobiyotasının tanıda potansiyel bir hedef 
olabileceği söz konusu olmuştur (22).

Şekil 1. Farmakomikrobiyomik, konak mikrobiyotası 
& ilaç etkileşimini inceler

Çevresel Kirleticiler ve Mikrobiyota
Çevresel kirleticilerin bağırsak 
mikrobiyomunun bileşimini bozarak 
mikrobiyota metabolitlerinin profillerinde 
değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir. Bu 
değişiklikler, kirletici maddelere doğrudan 
maruz kalma yoluyla veya bunların 
diyet alımı ve besin emilimi üzerindeki 
dolaylı etkileri yoluyla meydana gelebilir. 
Çevresel kirleticilere maruziyet bağırsak 
mikrobiyal ekosisteminde bir dengesizliğe 
yol açar (23). Partiküler Madde (PM) 
olarak da bilinen küçük partiküller, 
hava kirleticilerin doğrudan yutulması 
yoluyla GIS’e veya solunması yoluyla 
orofarenkse girebilir. Çalışmalar, partikül 
maddeye maruz kalmanın mitokondriyal 
reaktif oksijen radikallerinin üretimini 
ve bağırsak geçirgenliğinin artmasına 
yol açabilen enflamatuar sitokinlerin 
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salınımını uyarabileceğini göstermiştir. Son 
araştırmalar, konsantre ortam partiküler 
maddenin yüksek seviyelerine uzun süreli 
maruziyetin, kolonun koruyucu mukoza 
tabakasına zarar vererek bağırsak bariyer 
fonksiyonunu sürdürmek için gerekli olan 
sıkı bağlantının mRNA ifadesini önemli 
ölçüde değiştirdiğini tespit etmiştir (24). 
Diyetle alınan PM, bağırsak epiteli içindeki 
toksik bileşiklere metabolize edilebilir 
ve bu bileşikler, Reaktif Oksijen Türleri 
(ROS) üretimi yoluyla epitelyal sıkı 
bağlantılarda değişikliklere neden olarak 
bağırsak geçirgenliğinde bir artışa yol açar. 
Bağırsak geçirgenliğindeki artış, mikrobiyal 
ürünlerin ve partiküler maddenin, bağışıklık 
hücreleriyle etkileşime girebilecekleri 
ve proinflamatuar bir tepkiye neden 
olabilecekleri lamina propriaya akışına 
izin verir. Oluşan enflamatuar yanıt, 
lümen ortamında değişikliklere yol açarak 
enflamatuvar bir ortamda hayatta kalmak 
için daha uygun olan belirli mikrobiyal 
türlerin büyümesini destekleyen koşullar 
yaratır (25).
Anne Sütü Oligosakkaritleri ve 
Mikrobiyota
Anne sütü oligosakkaritleri (ASO), 
insan sütünde bol miktarda bulunan 
karbonhidratlardır. ASO’lar, bebekler 
tarafından sindirilemeyen ancak bebeğin 
mikrobiyotasında yararlı bifidobakterilerin 
büyümesini uyaran prebiyotik bileşenlerdir. 
ASO besin olarak emilmez ve sindirilmemiş 
formda bağırsaklara geçer. ASO’ların, 
bebeğin bağırsağında yararlı bakterilerin 
büyümesini destekleyen prebiyotik 
aktivite, patojenik bakterilerin büyümesini 
önleyebilen antimikrobiyal aktivite ve 
bebeğin bağışıklık sistemini modüle 
edebilen immün modülatör etkiler dahil 
olmak üzere çok sayıda sağlığı destekleyici 
etkisi mevcuttur. Anne sütünde bulunan 
oligosakkaritler sağlıklı bağırsak florasının 
oluşmasına yardımcı olur, bağışıklığı arttırır 
ve beyni geliştirir. Anne sütü su, laktoz, 
lipitler, ASO ve protein gibi bileşenlerden 
oluşur. Anne sütündeki oligosakkarit 
konsantrasyonu tüketilen hayvansal 
kaynaklı normal inek sütünden büyük 
oranda yüksektir. Anne sütü, bebeklerin 
büyümesi ve gelişmesi için gerekli olan 
besinlerin ve biyoaktif bileşiklerin karmaşık 
bir karışımını içerir. Süt oligosakkaritleri, 
kompleks yüksek moleküler ağırlıklı 
glikanlar ya da kısa zincirli trisakkaritler 

(örneğin sialillaktoz veya fukosillaktoz) 
olabilir. Anne sütünün bileşimi annenin 
beslenme şekli, yaşı ve sağlığı gibi faktörlere 
göre değişiklik gösterebilir. Anne sütü, 
bebeğin bağırsak mikrobiyal bileşimin 
oluşumuna katkı sağlar (26, 27, 28, 29, 30, 
31). 
ASO, Bifidobakteriler gibi yararlı 
bakteriler tarafından “bifidojenik faktör” 
olarak karbon ve enerji kaynağı olarak 
kullanılırlar. Bifidobakteriler, anne sütünde 
bulunan polimerik şekerleri fermente 
ederler. ASO tüketen bifidobakteriler 
KZYA üretirler, bağırsak asiditesi artar 
ve oluşan asidik ortamda patojenlerin 
üremesi engellenir. Tüm bu yararlarına ek 
olarak bifidobakteriler tüm amino asitleri 
ve diğer gerekli büyüme faktörlerini basit 
besinlerden sentezleyebilir (32). ASO immün 
modulasyonda da önemlidir. Sağlıklı bir 
vücutta Th1 ve Th2 dengededir. Dengenin 
Th1 yönüne kayması romatizma, artrit, 
chon hastalığı, hipertroidizm gibi otoimmün 
hastalıklara; dengenin Th2 yönüne kayması 
ise alerjiye, atopik hastalıklara sebep olur. 
ASO, immunmodulasyon göreviyle Th1 ve 
Th2 arasındaki denge durumunu sağlar. 
ASO, beyindeki sinapslar üzerine de etki 
eder. Hipokampüs üzerine etki ederek 
hafıza ve öğrenmeyi arttırır. Bağırsak -beyin 
ekseni teorisi, bağırsaktaki mikrobiyota 
ve metabolitlerinin beyin ile sinyalizasyon 
mekanizması yoluyla sürekli bir etkileşim 
halinde olduğunu açıklamaktadır. Örneğin 
serotonin öncüsü triptofan bağırsakta 
üretilir ve ruhsal durumu kontrol eden bir 
nörotransmitter olarak işlev görür. 
Mikrobiyom Temelli Tedaviler: 
Gelecekten Beklentiler 
Mikrobiyom temelli tedaviler; prebiyotikler, 
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT), 
probiyotikler, canlı biyoterapötikler ve 
postbiyotikleri içerir. Prebiyotikler ağırlıklı 
olarak karbonhidrat bazlıdır; ancak çoklu 
doymamış yağ asitleri ve polifenoller gibi 
diğer maddeler de prebiyotik etkiler gösterir. 
Prebiyotik tedavinin etkinliği, konakçıda 
halihazırda bulunan faydalı mikrobiyotanın 
varlığına bağlıdır. Prebiyotikler kommensal 
mikrobiyota tarafından metabolize edilerek 
bağırsak asiditesinin artmasına katkı 
sağlar. Asidik ortam, besinler için istilacı 
patojenlerle rekabet eden komensal bakteri 
popülasyonun stabilizasyonunu sağlar 
(33). Postbiyotikler, terapötik faydalar 
sağlayabilen mikrobiyal hücrelerin veya 
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bunların türetilmiş metabolitlerinin çözünür 
bileşenleridir. KZYA ve sekonder safra 
asitleri postbiyotiklere örnek verilebilir. 
Bütiratın epitelyal, immün hücre ve kanser 
hücreleri üzerindeki etkileri çok çeşitlidir. 
Kanser hücrelerinde glikoliz metabolizması 
sonucu artan butirat apoptozu indükler, 
proliferasyonu azaltır ve kanser 
hücrelerinin immünojenisitesini arttırır. 
Sağlıklı epitel hücrelerinde bütirat, enerji 
kaynağı olarak kullanılır. Bütiratın lamina 
propriadaki bağışıklık hücrelerindeki etkisi 
enflamatuar hücreleri baskılamak ve Tregler 
gibi anti-enflamatuar popülasyonların 
gelişimini desteklemek yönündedir 
(34). Probiyotiklerden farklı olarak canlı 
biyoterapötikler, bağırsakta kolonize 
olmak ve belirli bir hastalık için hedeflenen 
klinik faydalar sağlamak için özel olarak 
tasarlanmış tek bir bakteri türünden veya 
seçilmiş bir bakteri kombinasyonundan 
oluşur. Bu yeni terapötik maddeler sıklıkla 
fekal bakteri popülasyonlarından türetilir. 
Canlı biyoterapötikler Clostridium difficile 
enfeksiyonu ve Inflamatuar Bağırsak 
Hastalığı (IBH) gibi hastalıkların tedavisi 
için yeni nesil mikrobiyom terapi ürünleri 
olarak kabul edilir. Canlı biyoterapötikler, 
heterojen fekal transplant karışımlarına 
kıyasla daha yüksek derecede rafine olmaları 
ile karakterize edilmektedir (33). Disbiyoz 
durumundaki konak mikrobiyotasının 
probiyotik kullanımıyla regule edilmesi 
Şekil 2’de sunulmuştur.

Şekil 2. Mikrobiyota temelli tedaviler: Probiyotik 
kullanımıyla konak mikrobiyotasının modüle edilmesi

Mikrobiyota, epitel hücreleri veya bağışıklık 
hücreleri ile etkileşime girerek nöronlara 
sinyal verebilir.  Bazı durumlarda mikrobiyal 
sinyalleşme nöronal uyarılabilirlik ve 
analjezik davranışta azalmaya neden 
olabilirken; diğer durumlarda patojenik 
sinyalleşme, nöronal uyarılabilirliğin 
artmasına ve ağrı algısının artmasına 
neden olabilir. Mikrobiyotanın konak 
sağlık ve hastalık durumları üzerinde 

etki mekanizmalarını dört kategoride 
değerlendirebiliriz. Bunlardan ilki 
patajenlere karşı kolonizasyon direncini 
oluşturarak kendisi, ikincisi KZYA üreterek 
metabolitleri, üçüncüsü serotonin, Gama 
Amino Bütirik Asit (GABA) ve katekolaminler 
gibi nörotransmitterleri, dördüncüsü ise 
mikrobiyal proteaz ve histaminleri yoluyla 
gerçekleştirir (35). Bağırsak mikrobiyotası 
tarafından üretilen nörotransmitter 
öncülleri arasında glutamat, GABA, serotonin 
ve dopamin yer alır.  Bazı mikrobiyota 
üyelerinin, nörotransmiter öncülleri veya 
substratların nörotransmiter öncüllerine 
dönüşümünü katalize edebilen spesifik 
enzimler için genler kodladığı bulunmuştur. 
Glutamat, GABA, dopamin ve serotonin gibi 
nörotransmitterler kan-beyin bariyerini 
geçemedikleri için beyinde nörotransmitter 
öncüllerinden sentezlenmeleri gerekir. 
Nörotransmitter öncülerin diyet kökenleri 
ve bağırsak mikrobiyotası, nörotransmiter 
metabolizmasını düzenleyerek konakçı 
davranışını modüle etmede oldukça efektif bir 
konumdadır (36). Bağırsak mikrobiyotasınca 
düzenlenen nörotransmitter sentezi Tablo 
1’de sunulmuştur.
Bağırsak mikrobiyotası, nöroanatomik 
yollar ve sistemik dolaşım yoluyla beyinle 
etkileşime girebilir. Bu yollar, omurilikte 
otonom sinir sistemi, vagus siniri ve 
bağırsakta enterik sinir sistemini içerir. 
Vagus siniri, bağırsak ve beyin arasındaki 
iletişim için önemli bir köprüdür. Cerrahi 
bir prosedür olan vagotomi, parkinson 
hastalığına yakalanma riskinin azalmasıyla 
ilişkilendirilmiştir. 
Bağırsak ve karaciğer portal ven, safra yolları 
ve sistemik dolaşım yoluyla birbirleriyle 
iletişim kurar. Mikrobiyal metabolitler ve 
MAMP’ler dahil bağırsak sağlığı hakkında 
bilgi veren bağırsak sinyal molekülleri, 
karaciğer fonksiyonunu düzenlemek için 
portal ven yoluyla karaciğere taşınırken, 
patojenlerle savaşmak için gerekli olan 
safra tuzları ve antimikrobiyal moleküller 
safra kanalı yoluyla bağırsağa taşınır. Beyin-
bağırsak ekseni ve beyin-karaciğer ekseni 
Şekil 3’te sunulmuştur.
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*HPA: hipotalamus-hipofiz-adrenal, †ACTH: adrenokortikotropik 
hormon

Şekil 3. Bağırsak mikrobiyotasının karaciğer ve 
beyinle etkileşimi. 

Sistem biyolojisindeki son gelişmeler, 
bağırsak mikrobiyal topluluklarının 
karmaşık dinamiklerinin ve etkileşimlerinin 
daha iyi anlaşılmasına yol açmıştır. “Omic” 
teknolojilerinin gelişimi, araştırmacıların 
mikrobiyotanın bileşimi, işlevi ve 
etkileşimleri hakkında içgörü sağlayan 
büyük ölçekli veri kümeleri oluşturmasına 
olanak sağlamıştır (22).
Mikrobiyota temelli tedavi yaklaşımı 
olarak Fekal Mikrobiyota Transferi 
(FMT), tekrarlayan C.difficile enfeksiyonu 
ve enflamatuar barsak hastalığı dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıkların başarılı 
bir şekilde tedavisini mümkün kılmıştır 
(37).  FMT’na ek olarak, sağlığı geliştirmek 
için bağırsak mikrobiyomunu manipüle 
etmede kullanılmış olan prebiyotikler 
ve probiyotikler gibi başka mikrobiyom 
temelli tedaviler de vardır. Bu müdahaleler, 
metabolik bozukluklar, gastrointestinal 
hastalıklar ve hatta nörodejeneratif 
hastalıklar dahil olmak üzere çok çeşitli 

durumların önlenmesi ve tedavisinde umut 
vaat etmektedir.
Mikrobiyota ve İmmunmodulasyon
Bağışıklık sistemi, bağırsak mikrobiyomuza 
sıkı sıkıya bağlıdır. Bağırsak mikrobiyotası 
ve metabolitleri hem doğal hem de 
edinsel immün sistem ile etkileşime 
girebilir. Bağışıklık sistemi dengesinin 
bozulması, mikrobiyota metabolitlerini; 
mikrobiyal bileşimin bozulması bağışıklık 
durumunu etkileyebilir. Örneğin, bağırsak 
mikrobiyotasınca yiyeceklerden emilen 
trimetilamin, aterosklerozu indükleyebilir 
(38).  TLR-4 ile enflamasyonu tetikleyebilen 
bağırsak mikrobiyota türevli LPS, obezite ve 
insülin direnci ile büyük ölçüde ilişkilidir. 
Mikrobiyota tarafından salınan peptidoglikan 
ve KZYA’lar konak hücrede C-tipi lektinin 
üretimini indükler. C tipi lektin, Clostridium 
difficile ve Enterococcus faecalis’in patojenik 
suşlarının seçici olarak öldülmesini sağlar. 
Mikropla İlişkili Moleküler Paternler 
(MAMP), konak makrofaj TLR’sine 
bağlandığında veya KZYA yokluğunda 
sitokin salımı uyarılır. Salınan sitokinler 
immün hücrelerin maturasyonunda görev 
alır. İmmün sistem homeostazını sağlamada, 
doğal ve edinsel bağışık arasındaki 
ilişkiyi regüle etmede mikrobiyota önemli 
fonksiyonlara sahiptir. Pro-inflamatuar ve 
anti-inflamatuar sitokinler arasındaki denge 
mikrobiyota yoluyla düzenlenir. Bağırsak 
mikrobiyotasının metabolitleri Th17 ve 
Treg hücre dengesini sağlamada etkilidir. 
Sekonder safra asitleri, inflamasyonu 
ve patojen büyümesini sınırlamak için 
konakçıya sinyal gönderen marker 
moleküller olarak hizmet eder. Bütirat, 

Tablo 1. Bağırsak mikrobiyotası tarafından düzenlenen nörotransmiter sentezi ve bağırsak-beyin eksenindeki 
işlevleri 

Nörotransmiterler Prekürsörler Bağırsak-Beyin Eksenindeki Varsayılan İşlevler
Glutamat Asetat Bağırsak duyu sinyallerini vagus siniri aracılığıyla beyne aktarmak
GABA* Asetat Enterik sinir sisteminde sinaptik iletimi modüle etmek

Bağırsak motilitesini ve inflamasyonu modüle etmek
Asetilkolin Kolin Bağırsak motilitesini, sekresyonunu ve enterik nörotransmisyonu düzenlemek

Dopamin Tirozin
L -DOPA†

Gastrik sekresyonu, motiliteyi ve mukozal kan akışını etkilemek

Serotonin 5-HTP‡
Triptofan

Bağırsak hareketliliğini sağlamak

Norepinefrin Tirozin Enerji alımını ve termal homeostazı modüle etmek
Triptamin Triptofan Enterokromaffin hücreler tarafından serotonin sekresyonunu indüklemek ve 

GIS§ geçişi ve kolonik sekresyonu teşvik etmek
* Gama-aminobütirik asit, †L-3,4 -dihidroksi-fenilalanin, ‡5-hidroksitriptofan, §Gastrointestinal Sistem
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konak histon deasetilazını inhibe ederek 
makrofajlardan proinflamatuar sitokin 
salımını engeller (39).

SONUÇ
Mikrobiyota kendisi ve metabolitleriyle, 
birlikte yaşadığı konağın ruhsal durumundan 
immünitesine kadar çok sayıdaki sağlık 
durumu üzerinde söz sahibidir. Mikrobiyota 
& konak etkileşim mekanizmaları hakkındaki 
bilgiler mikrobiyota temelli tedavilerin 
oldukça etkili olacağını göstermektedir. 
İlaca dirençli patojenlerin hızlı ve endişe 
verici artışı, bir kurtarıcı olarak mikrobiyota 
temelli tedavilerin acilen geliştirilmesinin 
altını çizmektedir. Uzun süreli antimikrobiyal 
kullanımı sonrasında tedavi edilemeyen 
bağırsak inflamasyonunun fekal mikrobiyota 
transferiyle tedavi edilmesi bu aciliyetin 
önemini destekler niteliktedir. Bir taraftan 
artan dirençli patojenler diğer taraftan yeni 
antimikrobiyal ajanların keşfinde yaşanan 
duraksama çıkmazında bir kurtarıcı 
olarak mikrobiyota temelli tedaviler yeni 
ufuklar açabilecektir. Mikrobiyota mevcut 
antimikrobiyallerin etkinliğini değiştirerek 
belki de direnç gelişimini engelleyebilecek, 
mevcut antimikrobiyallerin daha uzun süre 
kullanılabilmelerini sağlayabilecektir. Buna 
ek olarak mikrobiyotanın ilaçların toksik 
etkilerini azaltarak konak organizmanın 
yaşam ömrünü uzatabileceği muhtemeldir. 
Farmakomikrobiyomik alanında 
yapılacak yeni çalışmalar, bu öngörülerin 
aydınlatılmasında yol gösterici olacaktır. 
Farmakomikrobiyomik çalışmalar, konağın 
mikrobiyotasıyla barışık yeni tedavilerin 
hayata geçmesi için son derece önem arz 
eder.
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