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Gonderilme Tarihi: Insan mikrobiyomu arastirmalar;, saghgin ve hastaliklarin
23.10.2017 mikrobiyomla olan iliskisine dair yeni veriler sagladikg¢a, bu iligkinin
Revizyon: Onemi giderek artmaya baslamigtir. Diger taraftan, ortalama yasam
06.12.2017 stiresinin artmasiyla birlikte, “nasil saglikli oluruz?” sorusu, simdi
Kabul: “nasil saglikli yaglaniriz?” haline dontismiistiir. Cilinkii bu sorunun
24.12.2017 cevabma yaklastigimizda, oOncelikle saghkli ve basarili
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yaglanacagimiz gibi, ayn1 zamanda yagslilik hastaliklarini geciktirme,
act ¢ekme siireclerini azaltma, ekonomik kayibi azaltma, yataga
bagimliligi azaltma, hayattan daha ¢ok zevk alma gibi pozitif
sonuglar da kazanacagiz. Bunlar1 yapmak da tercih edilebilir ve
kolay bir yol olan yalnizca probiyotik alimi ile miimkiin olabilir.
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With the new data about connection of microbiome with health and
illnesses come from human microbiome studies, the importance of
this relationship is increasing. On the other hand, with the increased
mean lifespan there are some questions like, how do we live more
healthfull? How can we age in a more healthy way? Once we get the
answers, we will probably age healthy and succesfully, and then get
positive consequences such as postponing aging illnesses, decreasing
the suffering, reducing the economical loss, reducing bed
dependence, and getting more appreciation. All these may be
possible by taking probiotics, which is a more preferred and easy
way.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Mikrobiyom

Viicut yiizeylerinde yer alan mikrobiyal
ekosistemler sagligi korumada veya hastaliga sebep
olmada ¢ok énemli rol oynar. insan mikrobiyomu da
barmdirilan bu hiicrelerin genlerinin toplamindan
olusur. Mikrobiyom viicuttaki mikroplar toplulugu
olarak da tanimlanir. Yani insan mikrobiyomu, insan
viicudu i¢inde ve {izerinde yasayan trilyonlarca
mikrobun toplulugudur. Mikrobiyom ve
mikrobiyota birbirlerinin yerine de
kullamlabilmektedir (1). Insan sindirim sistemi
mikrobiyomu okaryotlar, viriisler, arkealar ve
cogunlukla bakterilerden olugsan karmasik bir
topluluktur. Bunlarin ¢ogu bagisiklik, metabolizma
ve beslenmede 6nemli roller oynar. Mikrobiyomun
topluluk yapisi, dogum sirasinda alinan bakteriler,
beslenme, cografya, cinsiyet, konak genetigi ve yas
gibi pek cok faktdrle belirlenir. Ayrica bireyin
mikrobiyomu goreceli olarak ayni kalsa da, degisen
zamanla birlikte degisiklik gosterebilir (2). Sindirim
sistemindeki mikoorganizma toplulugu ve insan
sagligt arasindaki iligki son derece Kkarigiktir.
Bagirsak Dbakterileri besin sindirimine, vitamin
iiretimine, bagisiklik sistemi diizenlemesine, glikoz
seviyesini ve metabolizmay1 diizenlemeye, hastalik
yapict mikroorganizmalardan korunmaya yardim
eder. Ayrica son zamanlarda daha fazla konuda
etkileri olabildigi ortaya c¢ikmaya baslamistir.
Omegin, kanser, diyabet vb. hastaliklara
yakalanmada ve/veya tedavisinde, obezitede, ruh
hali ve davranislarimizda 6nemli etkilere sahip
olduklar1 bulunmustur. Beslenmenin, bagirsaktaki
mikrobik topluluklar iizerinde ¢ok biiyiik bir etkisi
vardir. Biitiin bir ekosistem yeni bir beslenme
diizenine gegisin ilk 24 saatinde bile degisebilir.
Yeni besin alimindan bazi bakteriler yarar saglarken,
bakteri tlirlerinin dagilimi degisebilir. Farkli besinler
iceren bir diyetin bagirsaklarda farkli icerige sahip
mikrobiyom olusturacagi ve daha saglikli olmay1
miimkiin kilabilecegi bildirilmistir (1-4).

Probiyotikler yeterli miktarda olduklarinda
konakta gastrointestinal homeostaz ve genel konak
saglik yarar1 sunan canli mikroorganizmalardir (3).
Probiyotikler yani yararli bakteriler, bagirsak
florasim1  diizenleyerek canliyt pek c¢ok ciddi
hastaliktan  korur, antibiyotigin  zararlarim
minimuma indirir, K ve B vitaminlerinin
iretilmesine destek olur, bagirsak duvaridaki
bosluklara yerleserek hastaliklara neden olan zararl
bakteri ve toksinlerinden korur, kanseri 6nleyici ve
tedavi edici etkileri vardir. Arastirmalar batililasma
artttkga bir anlamda “steril iyidir” anlayis1 ile
mikrobiyal c¢esitliligin azaldigint gostermektedir.
Bakteriyel cesitlilik ile sanayilesme, diyabet, astim,

obezite ve kanser gibi hastaliklar arasinda bir bag
oldugu bildirilmektedir. Diisiik bakteri ¢esitliliginin
hastaliklara sebep olabildigi ve yararli bakterilere
sahip bazi kanser hastalarinin tiimérlerinde daha ¢ok
kanserli hiicre 6ldiiren bagisiklik sistemi hiicresi
bulundugu tespit edilmistir. Ornegin, bir hastanin
mikrobiyomunun bozulmasi, hastanin kanser
tedavisine yanit verme kabiliyetini de bozabilecegini
gostermistir. Arastirmacilar  beslenme ve
probiyotiklerin yeni tipleri sayesinde bagirsak
mikrobiyomunun modiilasyonuna dayanan dnleyici
ve tedavi edici tamamen yeni probiyotik tiirleri test
etmeye odaklanmistir. Mikrobiyomlar prebiyotik
bakterilerin ¢ogalmasimi saglayan besinler olan
prebiyotikler, probiyotik bakteriler, antibiyotikler,
diski nakli ve sinbiyotik besin (prebiyotik ve
prebiyotikleri birlikte bulunduran) iceren diyet
degisiklikleri ile kolayca manipiile edilebildiginden,
mikrobiyomu degistirmek, pek ¢ok saglik sorunu
icin kontrol edilebilir bir yaklagim sunabilir. Kiside
probiyotik diizeyini arttirmak stres ve depresyonu
bliyiik ol¢iide  engelleyebilir  (5). Hastanin
mikrobiyomu daha iyi olacak sekilde yeniden
diizenlenebilirse, tedaviye daha iyi yanit olusabilir.
Bu ¢ok umut verici bir durumdur. Cilinkii bagirsak
mikrobiyomunu degistirmek kiginin genomunu
degistirmekten daha  kolaydir.  Probiyotikler
fonksiyonel besinlerin bilesenidir. Son zamanlarda
probiyotikler ve sindirim sistemi lizerinde yiiriitiilen
arastirmalar probiyotiklerin molekiiler etkileri ve
kisinin sagligi konusundaki ilisikleri hakkinda
detaya odaklanarak, oOnleyici ve tedavi edici
miidahaleler  gelistirmek  i¢in  kullanilabilir
olmalarina ¢aligmaktadir (6-9).

Bagirsakta bulunan mikrobiyatanin metabolik
aktivitelerinin  biiyiik  ¢ogunlugunu  anaerob
bakteriler saglar. Probiyotik bakterilerin etkili
olabilmeleri gastrointestinal sistemde ve epitel hiicre
duvarlarinda  koloni olusturmalarina  baghdir.
Probiyotik bakteriler mukozadan salgilanan mukoz
madde icerisinde c¢ogalabilir. Bu salg: icerisindeki
miisin ~ maddesini  enerji  kaynagi  olarak
kullanabilirler (10, 11). Probiyotik bakterilerin
biiylik gogunlugu bagirsak hiicrelerine tutunabilir ve
sindirim sistemini kolonize eder. Kolonizasyon
yetenegi olduk¢a Onemlidir. Ciinkii boylelikle
bagirsak patojenik mikroorganizmalarina karsi
savagabilir ve immiin sistemi  uyarabilir.
Mikrobiyomun mikrobiyal igeriginin degismesi
yararlt ve zararli mikroorganizmalarin dagilimi
arasinda bir dengesizlige sebep olabilir. Bu da
disbiyoz olarak bilinir. Disbiyoz obezite ve diyabet
gibi metabolik hastaliklari, enflamatuar bagirsak
hastaligt ve atopik hastaliklart igeren ¢esitli
rahatsizliklara hassasiyeti etkiler. Son yillarda
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saglikli sindirim sistemi bakteriyel bilesimini ve
bagirsak fonksiyonlarini tamir etmede probiyotik
kullanimi, 6nerilen bir yaklagimdir. Bu amagcla yeni
bakteriyel suslar bulunmasi hedeflenmektedir. En
cok c¢alisilmig laktobasiller arasinda laktik asit
bakterileri ana probiyotik mikroorganizmalardir
(12).

Kefir

Kefir asidik, viskoz, hafif efervesan, diisiik alkol
iceren fermente bir igecektir. Kefir danesi olarak
bilinen esnek, ¢dziinmeyen protein ve polisakkarit
matriks icinde gomiilii bakteriler ve mayalarin
sayesinde elde edilir. Kefir daneleri kompleks
sekerler, cesitli polisakkaritler ve protein matriksi
icinde yerlesmis bulunan laktik asit bakterileri
(LAB), asetik asit bakterileri ve mayalardan olugmus
cok ilging biyolojik varliktir, kompleks bir
topluluktur. Kefiran olarak bilinen ¢6ziinmeyen
polisakkarit matriks glikoz ve galaktozdan
olusmustur. Bu karbonhidrat bakteri orijinlidir ve
matriksteki bazi laktobasiller tarafindan iiretilir.
LAB’leri kesin besinsel ihtiyaglart bulunan ve
havay1 tolere edebilen anaeroplardir. Kefirden
mayalarin pek c¢ok ¢esidi (Saccharomyces sp.,
Kluyveromyces sp., Candida sp., Mycotorula sp.,
Torulaspora sp., Cryptococcus sp., Pichia sp. vb.) ve
LAB’leri (Lactobacillus sp., Lactococcus sp.,
Leuconostoc sp., vb.) izole edilmistir (13, 14, 15).
Kefir danelerindeki mikroorganizmalar zayif
organik asitler, antibiyotikler ve g¢esitli bakteri
Oldiiriiciiler iiretme kapasitesine sahiptir. Bu
maddeler patojenik mikroorganizmalar iizerinde
oldiirticii etkilere sahiptir (16, 17).

Kokeni Kafkas daglar1 olduguna inanilan kefir,
pek c¢ok iilkede iretilmektedir, kephir, kiaphur,
kefer, knapan, kepi ve kipi gibi farkli isimlerle
adlandirilmaktadir (18). Kefir ismi Tirkge’de
mutluluk, hosnutluk anlammna gelen keyf
sozciiglinden tiiremistir (15, 19). Probiyotik bakteri
ve mayalarin olusturdugu kompleks bir yapi olan
kefir daneleri 1 mm ile 6 mm arasinda degisen
boyutlardadir, diizgiin bir sekli yoktur, patlamis
misira veya karnabahara benzer goriiniimde, beyaz
veya sar1 renktedir (20, 21). Kefir laktozu laktik asite
ceviren laktik asit bakterilerine sahip oldugundan
bagirsaklarinda laktaz ya da beta galaktozidaz
enzimi yetersiz, laktoz intoleranst olan kisiler de
kefiri rahatlikla tiiketilebilir (6, 16).

Kefir daneleri suda c¢ozinmezler. Kefir
danesinin en 6nemli 6zelligi fermantasyon bittiginde
siiziiliip tekrar kullanilabilmesidir. Kefir yaklagik 24
saatte 20-25°C’de tiretilir, 4°C’de muhafaza edilir

(16). inek, keci, koyun, hindistan cevizi, piring, soya
siitli ve incirden kefir yapilabilir. Bunlar arasinda en
cok tercih edilen ise inek siitiidiir. Kefir danelerinin
fermantasyonu sonucu laktik asit, asetik asit, CO,
alkol ve aromatik bilesikler olusur. Tim bu
bilesenler kefirin gazli ve asidik bir igecek olmasini
saglar. Farkli bolge ve kaynaklardan elde edilen kefir
danelerinin mikrobiyal ve biyokimyasal igeriginin
de farkli olduklar1 bildirilmistir (20). Kefir daneleri
bakteri ve mayalarin simbiyotik iliski iginde
olduklar1 essiz bir ekosistemdir. Kefir kaynagina
bagl olarak 50’den fazla cesitte bakteri ve maya
tiirlerini igerebilir (19, 22). Probiyotik icecek kefire
atfedilen pek ¢ok saglik yarari bulunur. Bunlar
arasinda Oncelikle kefirin bir besin olmasi, vitamin
iretimi saglamasi, bagisiklik sistemini diizenlemesi,
antienflamatuar,  antibakteriyel, antikanserojen,
antidiyabetik, antialerjik, antioksidatif,
antigenotoksik etkilere sahip olmasi, kan basmcin
diizenleme, kolesterol diigiirme, apopitoza karsi
koruma, kemik kiitlesi artisi saglama vb. etkileri
bulunmaktadir. Cok genis bir yelpazede sagligi iyi
yonde etkileyen bir besindir/igecektir (17, 23).

Bir ¢alismada, kefir danelerinden izole edilen bir
laktobasil susu olan Lactobacillus kefiri LKFO1
DSM32079’un  insan  digki  analizleri ile
belirlenebilecek  sekilde,  sindirim  sistemi
mikrobiyata igerigini diizenleyebilen giiclii bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu caligmada
Lactobacillus kefiri LKFO01’nin yiiksek kolonize
olabilme yetenegine sahip olarak, dogrudan
proenflamatuar ~ cevap  ve  gastrointestinal
hastaliklarin baglangicinda yer alan birkag bakteriyel
cinsin belirgin Ol¢lide azalmasma neden oldugu
bulunmus ve bunun yeni bir probiyotik {iriin
olabilecegi bildirilmistir (12). Baska bir ¢aligmada
ise kefirin K562 ve LMS hiicre hatlarina karsi
NKC’leri uyarmaksizin sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir ~ (24).  Probiyotik  olarak  kefir
dezavantaja da sahiptir. Oncelikle kefirin dogast
degiskendir. Bu, kefirin iiretildigi her yerde belli bir
standarda uymaksizin farkli igeriklere sahip
olabilecegini ve hatta ayn1 yerde {iretilenlerinin bile
zamanla farkli mikrobiyal icerige doniisebilecek
olmasidir. Bu degiskenlik 6zellikle evde dane ile
kefir iiretiminde ¢ok daha belirgindir. Bunu yenmek
icin kefirin belli standartlar altinda endiistriyel
iiretimine gegilmesi gerekliligi ¢ikmustir.
Endiistriyel kefir ise yalnizca tek kullanimhik kefir
baslatici (starter) kiiltiirii ile yapilabilmektedir. Yani
evdeki gibi daneler alinarak tekrar tekrar
kullanilamamaktadir. Ciinkii baglatici kiiltiir saglik
yarart bilinen belli bash bazi kefir bakterilerinin
mikrobiyolojik olarak izole edilip sonra ¢ok
miktarda tretilerek, en sonra da hepsinin belli
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oranlarla bir araya getirilip hazirlandig1 baslatici
liyofilize mikroorganizma toplulugudur. Bunun
icindeki bakteri ¢esitliligi daha azdir ve hi¢ maya
bulundurmaz. Bu endiistriyel iiretim tarzinin evlerde
uygulanabilmesi ig¢in marketlerde yogurt mayasinda
oldugu gibi liyofilize edilmis kefir baslatici
kiiltiirleri de satilmaya baglamistir. Kefirin bagka bir
dezavantaji da tadinin eksimsi olmasi nedeniyle
herkesin igmek istemeyebilecegi ya da icemeyecek
olusudur (15). Bu nedenle i¢imini kolaylastirmak
icin  meyveli tadi olanlar1 da piyasada
bulunmaktadir. Kefir gibi fermente gidalarin iyi
saglik etkisi getirisi olmast bakimindan diizenli
tiiketim 6nerisi giderek artmaktadir (25).

Yaslanma

Ozellikle gelismis iilkeler basta olmak iizere
niifus dinamikleri degismektedir. Her tilkede farkli
olsa da diinyadaki yash insan sayis1 giderek
artmaktadir. Ote yandan, genel yasam siiresi ile
saglikli yasam siiresi arasinda siire farki vardir.
Ozellikle kisilerin mriiniin sonuna dogru hastaliklar
ve bakima muhtaclik artabilir. Bu yillarin da saglikli
yasam siiresine katilmasini herkes ister. Boylelikle
de aktif ve basarili yaslanarak aci verici kayiplarin
Ontine gecilmesi istenir. Bu oOncelikle saglikli
beslenmeye ve saglikli davranmaya bagh gelismeye
baglar. Dolayist ile bu yaklasim saglikli yaslanma
acisindan  tiiketicilerin,  saglik  giderlerinin
azaltilmast acisindan ydnetimlerin ve tiiketici
beklentilerinin  kargilanmasi agisindan da gida
sektoriiniin  ilgisini ¢ekmektedir. Yasla birlikte
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin degistigini,
fakiiltatif anaeroplar ve gram negatif bakterilerde
artis ve laktobasil ve bifidobakteriler gibi yararl
organizmalarin sayisinda azalma oldugunu bildiren
baz1 arastirmalar mevcuttur. Pek ¢ok bakteriyel
grubun  tir  ¢esitliligindeki  azalma, besin
degisiklikleri ve bagirsak ge¢is siiresi gibi sindirim
fizyolojisi degisiklikleri kolonda artan kokusmaya
ve hastaliga sebep olabilir. Mikrobiyota degigiminin
yaninda, yash kisilerdeki klinik olmayan bagirsak
enflamasyonu artis1 yashlar1 kronik hastalik
durumuna gotiirebilir. Probiyotik ve sinbiyotik
uygulamalarin  enterobakterlerin azalmasini ve
yararlt laktobasiller, bifidobakteriler ve
enterekoklarm bagirsak diizeylerinin artmasim
sagladigi iyi bilinmektedir. Bu uygulamalar bagirsak
mikrobiyotasina ve yasla iligkili degisikliklere karsi
iyi gelebilir. Probiyotikler yash insanlarda en gok
goriilen, hastanede yatmay1 gerektiren
enfeksiyonlardan olan Clostridium difficile iliskili
isali azaltabilir. Bir g¢alisma prebiyotiklerin
uygulanmastyla yash insanlardaki sindirim sistemi
enflamasyonunda azalma, yararl bagirsak florasiin

artist, antienflamuar  sitokinlerin  artis1  ve
proenflamatuar sitokinlerin azalisini gostermistir.
Yaglanma hem dogustan hem de kazanilmis
bagisiklik yanitlarini etkiler. Fagositozda azalma,
hiicresel gogte farklilagsma, hiicre popiilasyonlarinda
ve sayilarinda degisiklikler ve azalmis antikor
iretimi geligir. Daha 6nce belirtildigi gibi sindirim
sistemi mikrobiyal florasi konagin bagisiklik sistemi
iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir ve eger
antibiyotiklerin fazla kullanimimnda oldugu gibi
mikrobiyal flora bozulursa, bu durum romatoid
artrit, enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi otoimmiin
iligkili hastaliklara neden olabilir. Caligmalar
sindirim  sistemi mikrobiyal topluluklarindaki
degisikliklerin ~ immiin  diizensizlige  neden
olabildigini ve antibiyotik iliskili kolit, iilseratif
kolit, hassas bagirsak hastaligi ve radyasyonla
indiiklenmis enteritte probiyotik kullaniminin

iyilesmeye destek oldugunu  gdstermektedir.
Obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi
gastrointestinal olmayan hastaliklarda

probiyotiklerin rolii daha da merak uyandiricidir.
Immiin cevabi zenginlestirmek {izere as1 tasarimi
igin genetik olarak modifiye edilmis
mikroorganizmalarin kullanimi da arastirilmaktadir
(5). Hayvan ¢aligmalari sinbiyotiklerin ince bagirsak
ve kolonun miyoelektrik aktivitesini arttirdigini ve
yasa bagli bagirsak hareketliligi azalmasint geri
gevirmeye yardim ettigini ve boylece, yash
insanlarda gorillen kabizlik gibi fonksiyonel
bozukluklarin insidansini azalttigini gdstermistir
(26). Bagirsak  mikrobiyomunun  {iretttigi
metabolitler araciligi ile uzun omiirliilikle iliskili
olabildigi de bildirilmistir (7, 27).

Fonksiyonel gida yaklasimi onemlidir, ¢linki
glinimiizde ortalama Omiir beklentisinin uzamasi,
tedavi giderlerinin artmas1 ve gidalara atfedilen
saglik etkilerinin kanitlanmasina ihtiyag artmaktadir.
Ancak c¢alisma raporlarinin yeterince fazla ve
ayrintili olmamasi nedeniyle, heniiz kesin bir tedavi
sekli olarak kabul edilmesi tartismali bir konudur.
Belki biraz da alternatif tedavi yontemi olabilecegi
diistiniilmektedir. Aslinda dogumdan o6liime kadar
mikrobiyom degisikliklerinin nasil siire¢lerden
gectiginin tam belirlenmesi ve sonrasinda kesin
tedavi seklinin nasil olacaginin daha detayh
arastirilmasi gerekmektedir.
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