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ABSTRACT

The microbiota is a diverse community of microorganisms found in different parts of the human body. This
community forms a complex ecosystem containing trillions of commensal, symbiotic and even pathogenic
microorganisms, covering a wide range of species including bacteria, archaea, protists, fungi and viruses. The
microbiome is the entirety of the genes of the microorganisms found in the microbiota. External environmental
factors, nutrition and lifestyle are the main determinants affecting the composition and vitality of the microbiota.
Scientific studies have determined that the microbiota has a critical effect on the immunological, hormonal and
metabolic homeostasis of the host organism. The microbiota is considered the internal ecosystem of the human
body and is located in various parts of the body. Among these regions, the intestines are the area where bacteria
are most densely located. The intestinal microbiota functions as an important component of the digestive system
and plays an effective role in a number of physiological processes such as digestion, nutrient absorption and the
immune system. It is known that the intestinal microbiota is important in health and disease. Therefore, there is
increasing interest in interventions aimed at regulating the microbiota and its interactions with the host. In
addition to diet, prebiotics and probiotics are the most commonly used substances to maintain a healthy
microbiome or restore balance in cases of bacterial homeostasis in diseases. There is a significant amount of
basic scientific evidence that various prebiotic molecules and probiotic strains can positively affect host immune
responses, metabolic processes and neuro-endocrine pathways. However, the evidence base from human
studies is not sufficient to confirm these claims and indicates the need for further research. In this review, the
general characteristics of prebiotics and probiotics, their mechanisms of action and their effects on the intestinal
microbiota are summarized.
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OZET

Mikrobiyota, insan viicudunun farkli bolgelerinde bulunan gesitli mikroorganizma toplulugudur. Bu topluluk,
trilyonlarca kommensal, simbiyotik hatta patojen mikroorganizmayi iceren karmasik bir ekosistem olusturup,
bakteriler, arkeler, protistler, mantarlar ve virsleri igeren genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Mikrobiyom ise
mikrobiyotada bulunan mikroorganizmalarin genlerinin tamamidir. Dis gevre faktorleri, beslenme ve yasam tarzi,
mikrobiyotanin  kompozisyonunu ve canliligini etkileyen ana belirleyicilerdir. Mikrobiyotanin, konak
organizmanin imminolojik, hormonal ve metabolik homeostazi lzerinde kritik bir etkisi oldugu bilimsel
calismalarca belirlenmistir. Mikrobiyota, insan viicudunun i¢ ekosistemi olarak kabul edilir ve viicudun gesitli
bolgelerinde yer alir. Bu bolgeler arasinda 6zellikle bagirsaklar, bakterilerin en yogun olarak bulundugu alandir.
Bagirsak mikrobiyotasi, sindirim sisteminin 6nemli bir bileseni olarak islev gorir ve sindirim, besin emilimi ve
bagisiklik sistemi gibi bir dizi fizyolojik suiregte etkili rol oynar. Bagirsak mikrobiyotasinin saglik ve hastalik
tzerindeki 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, mikrobiyotanin ve konakgl ile etkilesimlerinin
duzenlenmesine yonelik miidahalelere olan ilgi de artmaktadir. Diyetin yani sira, prebiyotikler ve probiyotikler,
hastaliklarda, bakteriyel homeostazin bozuldugu durumlarda saglkli bir mikrobiyomun surdirilmesi veya
dengenin yeniden saglanmasi amaciyla en yaygin kullanilan maddelerdir. Cesitli prebiyotik molekiillerin ve
probiyotik suslarinin konakginin bagisiklik tepkilerini, metabolik siiregleri ve néro-endokrin yolaklari olumlu bir
sekilde etkileyebilecegine dair 6nemli miktarda temel bilimsel kanit bulunmaktadir. Ancak, insan galismalarindan
elde edilen kanit tabani, bu iddialari kesinlestirmek icin yeterli olmamakla birlikte, daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Bu derlemede, prebiyotikler ve probiyotiklerin genel 6zellikleri, etki mekanizmalar
ve bagirsak mikrobiyotasi tizerine etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, Mikrobiyom, Prebiyotikler, Probiyotikler

© 0009-0001-6704-5161 | * @ halitbal@cumhuriyet.edu.tr 0000-0002-0017-3425

How to Cite: Cetin Z, Bal H (2025) Effects of Prebiotics and Probiotics on Intestinal Microbiota, Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25.

14


http://xxx.cumhuriyet.edu.tr/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Cetin and Bal / Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25, 2025

Giris

insan viicudunun cesitli anatomik bolgelerinde
(gastrointestinal sistem, deri, agiz, solunum ve lirogenital
sistem) bakteri, virlis, protozoa ve mantar gibi cesitli
mikroorganizmalardan olusan karmasik bir ekosistem
bulunmaktadir. Bu ekosistem, mikrobiyota olarak
adlandinimaktadir [1]. Mikrobiyom ise mikrobiyotanin
tim genomik bilesenlerini iceren ve ayni zamanda
mikrobiyotanin metagenomunu temsil eden bir terimdir
[2]. Son vyillarda, insan vicudundaki mikrobiyal tirlerin,
genlerin ve genomlarin kapsamli bir sekilde belgelenmesi
icin bliylk ¢aba harcanmistir. Bu gabalara bagl olarak,
sadece insan gastrointestinal sisteminde 4000'den fazla
mikrobiyal tur, 170 milyondan fazla gen ve 20.000'den
fazla genom tanimlanmistir [3]. Vilicutta, insan hiicrelerine
gore yaklasik olarak 10 kat daha fazla bakteri hiicresi ve
insan genlerine gore ise 150 kat daha fazla bakteri geni
bulundugu bilinmektedir [4].

Bagirsak, viicudun en yogun mikrobiyota barindiran
bélgesidir [5]. insan bagirsagl, cesitli mikroorganizmalarin
karmasik bir ekosistem olusturdugu bir ortamdir [6]. Bu
mikrobiyal topluluk, konakgiyla birlikte yasayarak
metabolik olarak aktiftir ve bagirsak mikrobiyotasi adini
alir [7]. Bagirsak mikrobiyotasi, yaklasik 2000 farkh bakteri
tirinden olusurken, ayni zamanda virlsler, arkeler,
mantarlar ve protozoalar gibi diger mikroorganizmalari da
icerir. Bu gesitlilik, insan viicudundaki en yogun mikrobiyal
popilasyonu olusturur [8].

insan bagirsagl mikrobiyotasi, alti ana filumdan
olusmaktadir (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Fusobacteria, Verrucomicrobia ve Proteobakteriler). Bu
filumlarin icinde, Firmicutes ve Bacteroidetes bagirsak
mikrobiyotasinin genellikle %70 ila %90'inI temsil eder.
Saglikli bir bireyin bagirsak bakteriyel mikrobiyomu, "iyi"
veya faydali (probiyotik ve antiinflamatuar) ile "koti" veya
zararl (proinflamatuar ve patojenik) bakteriler arasinda
hassas bir dengeyi korur [9].

Gastrointestinal sistem, viicuttaki en biylk bagisiklik
organi olarak kabul edilir ve burada yerlesik mikrobiyota,
konakginin bagisikhk sistemi Gzerinde dizenleyici bir
etkiye sahiptir (patojenlere karsi savunma saglar ve besin
metabolizmasini  destekler). Bagirsak mikrobiyomu,
metabolik islevlerde, enerji Gretiminde, bilissel gelisimde
de etkilildir. Bu etkiler sadece bagirsakla sinirli kalmaz,
ayni  zamanda  mikrobiyom-bagirsak-beyin  ekseni
araciligiyla diger organlari da etkiler, bu nedenle bagirsak
mikrobiyotasi konak¢i homeostazisinde temel bir rol
oynar [6, 10].

insan gastrointestinal (Gl) sisteminde yer alan gesitli ve
karmasik mikroorganizma toplulugu, insan biyolojisiyle
siki bir sekilde i¢ ice geg¢mistir. Bu mikroorganizmalar,
hayati besin ve vitaminlerin sentezlenmesinden, karmasik
polisakkaritlerin sindirilmesine, allokton mikrobiyotanin
kolonizasyonuna karsi diren¢ saglamaya kadar birgok
sirecin 6nemli bir parcasini olusturur. Ayrica, bagirsak
mikrobiyotasi B12 vitamini, biyotin ve folik asit gibi Gnemli
besin maddelerini saglar. Konakglyr patojenlere karsi
koruyan, konakg¢l ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki

etkilesimi destekleyen molekiller Ureten bagirsak
mikrobiyotasi, konakgl tarafindan kismen pargalanan
karbonhidratlar  ve proteinlerin mikrobiyotanin
blylmesini desteklemesinde de rol oynar [11, 12].
Bagirsak mikrobiyotasi dinamik bir varlktir; karmagiklig
ve cesitliligi yasamin ilk birkag¢ yilinda olusur ve dogum
sekli, diyet, stres, enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi
gibi dis faktorlere baghdir. ilk G¢ yilin ardindan genellikle
stabil hale gelir ve yasam boyunca temel ozelliklerini
korur, ancak diyet, hastalik, ilaglar ve inflamasyon gibi
degisken konak faktoérleri bu dengeyi etkileyebilir. Bu tar
degisiklikler, mikrobiyotanin bilesiminde zararli
degisikliklere neden olan disbiyoz olarak adlandirilr.
Mikrobiyal ¢esitliligin azalmasiyla birlikte, bagirsak
disbiyozu genellikle bagisiklik aracili inflamatuar ve
otoimmin hastaliklarla iliskilidir [8, 10, 13]. Bagirsak
mikrobiyotasindaki dengesizliklerin c¢esitli hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilecegi bilgisi, bagirsak
mikrobiyomunu diizenlemek amaciyla prebiyotiklerin ve
probiyotiklerin kullanimina olan ilgiyi son zamanlarda
artirmistir  [14]. Probiyotikler ve prebiyotikler, insan
bagirsak eubiosisini siirdiirmek igin temel islevleri yerine
getiren ve bu amagla 6zel olarak tasarlanmis gida
takviyeleri veya biyolrinler olarak kabul edilirler [15].
Prebiyotikler, sindiriimeyen diyet bilesikleri olarak
tanimlanir ve belirli bakteri populasyonlarinin biyimesini
ve aktivitesini tesvik ederler. Probiyotikler ise, terapotik
faydalar saglamak icin yeterli miktarda desteklenebilen
canh mikroorganizmalardir [16].

Probiyotikler, bircok kronik hastaligin tedavisinde ve
insan saghginin gelistiriimesinde ekonomik ve giivenli bir
alternatif  olarak  degerlendirilmektedir.  Bagisiklik
sistemini dlizenleyerek ve c¢esitli bulasici ve bulasic
olmayan hastaliklara karsi koruma saglayarak konakgiy!
destekledikleri bilinmektedir. Patojenlerin yok edilmesi,
konakgi hiicrelerin uyarilmasi ve kolonizasyon gibi,
konagin gesitli fonksiyonlarini etkileyen 6nemli probiyotik
ozellikler  bulunmaktadir. Ayrica, prebiyotikler ve
sindirilmeyen gida maddeleri, besin zenginlestirmesi ve
bagirsak mikrobiyotasinin  ve bagisikhk sisteminin
modulasyonu vyoluyla segici olarak probiyotiklerin
blylimesini tesvik ederek insan sagligini destekler [17].

Mikrobiyota

insan viicudunda bulunan ve insan hiicresi olmayan,
vicudumuzu paylastigimiz kommensal, simbiyotik ve
patojenik  mikroorganizmalardan (bakteri, mantar,
protozoa) olusan topluluga mikrobiyota, bu
mikroorganizmalarin ~ genomlarinin  toplamina ise
mikrobiyom denir [18]. insan viicudunun mide-bagirsak
tipd, deri, agiz, solunum sistemi ve vajina gibi farkh
bolgelerinde yasarlar. Mikrobiyotanin %70'inden fazlasi
gastrointestinal sistemde konakgiyla karsilikli  yarar
saglayan bir iliski icinde yasar. Mikrobiyota, glikoz ve lipit
homeostazisinin modilasyonu, toklugun diizenlenmesi,
enerji ve vitamin dretimi dahil gibi birgok metabolik
fonksiyonda 6nemli bir rol oynar. Ayrica mikrobiyotanin
onemli anti-karsinogenetik ve antiinflamatuar etkileri

15



Cetin and Bal / Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25, 2025

vardir. Mikrobiyota bilesimindeki degisikliklerin, obezite,
diyabet gibi metabolik hastaliklar ve kardiyovaskiler
hastaliklar dahil olmak Uzere ¢esitli hastaliklara yol
acabilecegine dair artan kanitlar vardir [19]. Mikrobiyal
ekosistemler, sagligimizi ve hastalik durumlarimizi gesitli
yollarla etkileyebilirler. Bu etkiler metabolik,
otoimmunolojik ve norodejeneratif hastaliklari
tetikleyebilir veya degistirebilirler. Ayrica, konakginin
bagisiklik tepkisini diizenleyerek ve ilag etkilesimlerini
modiile ederek islev gériirler. insan viicudunda, insan
kaynakli hiicrelerin sadece %10'unu olusturdugu goz
online alindiginda, mikrobiyal hicrelerin %90'in1 temsil
ettigi gorulmektedir. Benzer sekilde, vicudumuzdaki
toplam benzersiz genlerin yalnizca %1'i insan kdkenli iken,
geri kalan %99'u bagirsak ve agiz boslugu mikrobiyotasina
aittir. Bu nedenle, insan mikrobiyomu ikinci bir genom
olarak kabul edilmektedir [20]. Oral mikrobiyota, temel
olarak streptokoklardan olusmakla birlikte, daha az 6l¢ctide
Veillonella, Gamella, Rothia, Fusobacterium ve Neisseria
gibi diger turleri igerir. Agiz saghginin korunmasi igin
onemli olsa da, oral mikrobiyota gesitli hastaliklara neden

olabilir, 6rnegin: ¢lrik (Streptococcus mutans,
Veillonella, Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Propionibacterium  tarafindan) ve  periodontitise
(Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus

actinomycetemcomitans, Treponema denticola ve
Tannerella tarafindan) ¢esitli cins bakteriler neden
olmaktadir [20].

Mikrobiyotayi Etkileyen Faktdrler

Mikrobiyota kompozisyonu dogum sekli, yasanilan gevre,
diyet, genetik faktorler antibiyotik kullanimi, prebiyotik ve
probiyotik kullanimi, gecirilen enfeksiyonlar gibi faktérlerden
etkilenir. Mikrobiyotayi etkileyen faktorler gesitlidir bunlar
genellikle karmagiktir. Beslenme aliskanliklari, sindirim
sistemindeki mikrobiyotayr buylk ol¢lide etkileyebilir.
Probiyotik ve prebiyotik iceren vyiyecek ve igeceklerin
tiiketimi, sindirim sistemindeki faydali bakteri
populasyonunu artirabilirken, antibiyotikler gibi ilaglar
bagirsaklardaki mikrobiyal popilasyonu bozabilir. Ayrica,
stres, hormonal degisiklikler, zihinsel durum, yas ve fiziksel
aktivitenin de mikrobiyotayi etkiledigi bilinmektedir. Bu
faktorlerin bir araya gelmesi, bireyin mikrobiyota yapisini ve
mikrobiyotasindaki mikroorganizma gesitliligini belirler [20].

Erken Dénem

ilk 1000 giin, déllenmeden baslayip yasamin ikinci
yihnin sonuna kadar olan kritik bir zaman dilimini kapsar.
Bu siireg, bebeklerin ve kiglik ¢cocuklarin saghkli bliyime
ve gelisimleri icin temel olusturur. Elanatal bagirsak
mikrobiyomu, bakteriler, mantarlar, viriisler, protozoalar
ve arkeler gibi mikroorganizmalardan olusan bir
ekosistemdir. ilk mikrobiyal tohumlama siirecinden
baslayarak, neonatal bagirsak mikrobiyomu, yaklasik Ug¢
yasina kadar devam eden bir siirecte strekli olarak degisir
ve stabil bir yetiskin tipi mikrobiyal kompozisyona dogru
evrilir. Bu degisim siirecinde, kolonizasyonu etkileyen bir
dizi faktor rol oynar. Anne karninda baslayip dogumdan
sonra devam eden bu doénem, beyin gelisimi, bagisiklik
sistemi gliclenmesi, beslenme aliskanliklarinin olusmasi

gibi bircok ©6nemli sireci icerir. Bu yilzden, gebelik
doneminde saglikh beslenme, emzirme ve uygun
beslenme uygulamalari gibi énlemler, yasam boyu saglk
ve refah Uzerinde 6nemli etkilere sahip olabilir [21, 22].
Dogum, mikrobiyal topluluklarin bagirsaklarda
kolonizasyonunun baslangiciniisaret eder. Bu ilk glinlerde,
mikrobiyotanin kompozisyonunu etkileyen birgok faktor
bilinmektedir. Dogum sekli, hamilelik sirasinda antibiyotik
tedavisi alinip alinmamasi, bebegin beslenme sekli (anne
sutl veya mama ile beslenme), kati gidalara gegis zamani
gibi etkenler mikrobiyotanin kompozisyonunda 6nemli rol
oynar. Ayrica, konakg¢r genetik faktorlerin bagirsak
mikrobiyotasinin sadece %9'unu sekillendirdigi tahmin
edilmektedir. Vajinal dogum, bebegin annenin dogum
kanalindan gegerken dogal mikrobiyomunu almasini
saglar, bu drurum cgesitlilik ve saghk icin 6nemli olan
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu tesvik eder. Vajinal
yolla dogan bebekler, kendi annelerinin vajinal
mikrobiyotasina benzeyen bakteri topluluklari edinme
egilimindedir. Bu topluluklar genellikle Lactobacillus,
Prevotella veya Sneathia gibi tiirlerin baskin oldugu
bakterilerden olusur. Bu fenomen, vajinal dogumun,
bebeklerin dogum kanalindan gecerken annenin
mikrobiyomunu alma sirecine dayanmaktadir. Vajinal
dogum, bebeklerin bu bakteri tiirlerine daha fazla maruz
kalmasini saglar, dolayisiyla bebeklerin dogum sonrasi
mikrobiyotasinin annelerinin vajinal mikrobiyotasina daha
benzer olma olasiligini artirir. Bu sekilde, vajinal dogumun,
bebeklerin erken yasam doneminde saghkh bir
mikrobiyota olusumunu tesvik ettigi gozlemlenmistir.
Sezaryen dogum ise bu dogal transferi engelleyebilir ve
bebegi cevresel mikroplara daha fazla maruz birakabilir.
Sezaryen dogum ile diinyaya gelen bebeklerin, cilt
ylzeyinde bulunanlara benzer bakteri topluluklarini
barindirdigi goézlemlenmistir. Bu topluluklar genellikle
Staphylococcus'un baskin oldugu bakterileri igerirken,
Corynebacterium ve Propionibacterium spp. gibi diger
turler de bulunabilir. Bu bulgular, insan mikrobiyomunun
farkh  dogum yontemlerini takiben farkh vicut
habitatlarindaki ardisik gelisimini ve bunlarin bebek sagligi
Gzerindeki etkilerini incelemek i¢in 6nemli bir temel
olusturmaktadir. Bu g¢alismalar, dogum ydnteminin bebek
mikrobiyotasi ve dolayisiyla saglk tizerindeki uzun vadeli
etkilerini anlamak igin kapsaml bir gerceve saglayabilir
[21, 23]. Rahim ici kolonizasyon dogumdan sonra
bagisikhk gelisimini etkiler. Dogal ve saglikh gebeliklerde,
intrauterin ortamin steril olmasi gerekliligi, son donemde
insan plasenta membranlarinda, amniyotik sivida, gébek
kordonlarinda ve hatta mekonyumda bulunan bakterilerin
varligi ile sorgulanmistir. Bu bakteriler genellikle
Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium
gibi  tilrlerden olusurken, plasentanin  benzersiz
mikrobiyotasi annenin agiz bosluguna benzerlik gosterir.
Daha 6nce, annenin agiz florasinin yalnizca erken dogum
veya 61U dogumla iliskilendirildigi diistintilmekteydi, ancak

son arastirmalar, plasentanin bakteri barindirma
yetenegini ve fetusa bakteriyel gegisi destekleyen
mekanizmalari gostermektedir [24]. Plasental

mikrobiyotanin varhgi hala tartismali olsa da, kommensal
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bakterilerden tiretilen metabolitlerin plasenta bariyerini
gecerek tasindigl iyi bilinmektedir. Anne mikrobiyotasi,
bagirsaktaki bu molekiiler transferde énemli bir rol oynar
ve boylelikle fetal gelisimi modile edebilir. Arastirmalar,
hamilelik  sirasinda  mikropsuz  disilerin  genetigi
degistirilmis bir E. coli susunun geri donitsumla
kolonizasyonunun, yavrularin bagirsakta dogustan gelen

bagisikhk sisteminde belirgin  degisikliklere neden
oldugunu go6stermistir. Bununla birlikte, hamilelik
sirasinda  geri  donisimli  kolonizasyon  yasayan
annelerden dogan vyavrularin ince bagirsak epitel

hicrelerinde epitelyal hiicre farklilagmasi, bitunlGgu ve
homeostazisinde rol oynayan genlerin ekspresyonunda
degisiklikler gézlenmistir. Bu bulgular, hamilelik sirasinda
anne mikrobiyotasinin probiyotikler araciligiyla aktif
olarak modile edilmesinin, yavrularda bagisikhgin
diizenlenmesi icin potansiyel bir yol saglayabilecegini
gostermektedir. Ornegin, miadinda se¢meli sezaryen
gecirecek kadinlarin probiyotik takviyesi almasi, annenin
plasenta ve bebegin mekonyumunda probiyotik varliginin
saptanmasina ve fetal bagisiklik yanitlarinda degisikliklere
neden olabilir. Ancak, bu alandaki arastirmalarin klinik
sonuglari ve uzun vadeli etkileri hakkinda daha fazla bilgi
edinmek icin daha fazla galismaya ihtiyag¢ vardir [23, 25,
26]. Anne sitd, genis bir yelpazede mikroorganizmalari
barindiran kendi mikrobiyomunu icermektedir.
Streptococcus ve Staphylococcus en yaygin olanidir, ancak
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus  ve
Propionibacterium gibi digerleri de sikga bulunmaktadir.
Anne sitlinin immin homeostatik fonksiyonunun,
bagirsak mikrobiyotasi Gzerindeki etkisiyle iliskili oldugu
disiinilmektedir. Ornegin, farelerde, erken yasamda
anneden gelen slgA'nin varligi, bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu yetiskinlige kadar sekillendirir [25]. Anne
sutil ve mama ile beslenen bebeklerin
mikrobiyotalarindaki farkhliklar ilk olarak yaklasik 100 yil
once, anne sutlindeki Bifidobacterium buyimesini tesvik
eden bilesiklerin varligi ile rapor edilmistir. Sonug olarak,
anne sitld ile beslenen bebeklerin bagirsaklarinda,
mamayla beslenenlere goére daha fazla Bifidobacterium ve
Lactobacilli bulunmaktadir. Yasamin ilk aylarinda,
Bifidobacteriaceae ailesi, yeni dogan bebeklerin ana eneriji
kaynagl olan anne sitinde bulunan bol miktardaki
oligosakkaritlerle beslenir ve bu ortamda gelisir. Ancak
sutten kesme déneminde ve kati gidalara gegis siirecinde,
Bifidobacteriaceae  bollugu azalirken, Bacteroides,
Ruminococcus ve Clostridium gibi diger
mikroorganizmalar yayginlasir. Mikrobiyotadaki yetiskin
benzeri bir bilesime dogru derin degisim, kati gidanin
eklenmesiyle degil, daha ¢ok meme sitliniin kesilmesiyle
meydana gelmektedir, bu da meme siitiiniin mikrobiyom
Uzerinde karma ve o0Ozel bir etkisinin oldugunu
gostermektedir [23, 25].

Anne sttlniin sagligi tesvik eden ozelliklerinin yani sira
immiin birey olusumu ve mikrobiyom Uzerindeki etkisi
diisinuldiiginde, bu etkiler arasindaki dogrudan neden
sonug iliskileri henliz tam olarak anlasilamamistir. Bu
nedenle, meme siitinln klinik faydalarini ve mikrobiyom
Uzerindeki etkilerini daha fazla arastirma gerekmektedir

[25]. Erken vyasta antibiyotik kullanimi, ekolojik bir
dengesizlige yol acgabilir. Bu nedenle, yasamin erken
evrelerinde antibiyotik maruziyeti, ilerleyen yaslarda bir
dizi hastalikla iliskilendirilebilir. Dogum sekli, beslenme
tarzi ve antibiyotik kullaniminin yani sira, cinsiyet, dogum
yeri, evcil hayvan varlig gibi diger faktorlerin erken yasta
mikrobiyotanin  sekillenme sirecini etkiledigi 06ne
surilmektedir [27].

Ge¢ Yasam

Mikrobiyota, yasamin baslangicindan vyashliga dogru
onemli degisikliklere maruz kalr. Ancak, bu degisiklikler,
yasliik déneminde meydana gelen c¢esitli fizyolojik
degisiklikler nedeniyle kismen net degildir. insan bagirsag
mikrobiyotasi, bireyler arasinda oldukga degiskenlik gbsteren
ve son derece gesitli bir ekosistemdir. Bu mikrobiyal topluluk,
insan saghgl ve hastaliklarinda énemli bir rol oynayabilir.
Dolayisiyla, bagirsak mikrobiyotasinin farkli insan yasam
evrelerindeki genel biyogesitliligini sekillendiren faktorlerin
anlasilmasi, mikrobiyal tedavilerin gelistiriimesinde 6nemli
olabilir. Giderek artan kanitlar, konakgi genlerin, gen ifade
kaliplarinin, gevresel maruziyetlerin (ilaglar ve diyet dahil) ve
yasam tarzi faktorlerinin bagirsaktaki mikrobiyal gesitliligin
sinirlarini belirlemede kritik bir rol oynadigini géstermektedir
[28, 29]. Bagirsak mikrobiyotasi yasam boyunca degisir. ilk
yillarda dinamik bir yapi sergiler, ancak orta yaslara kadar
daha ince degisimler devam eder. Bu siirecte, goreceli bir
stabilite yasanir, yaslanma siirecinde, mikrobiyal kayiplar
yasanir. Bu kayip, disbiyozis denilen duruma yol agar; bu da
azalan bakteri cesitliligi ve yararli bakterilerin azalmasiyla
karakterizedir. Disbiyozis, bagirsak gecirgenliginde artisa,
besin emilimi ve bagisiklik sistemi dizenlemesinde
bozulmaya neden olabilir. Bununla birlikte, disbiyotik
mikrobiyomun yaslanma dahil olmak Gzere gesitli durumlarin
fizyopatolojisini  etkileyebilecegi bilinmektedir [30, 31].
Yaslanmanin mikrobiyom Uzerindeki etkileri ¢ogu insan
saghg agisindan  olumsuzdur. insan  ¢alismalarinda,
Firmicutes ve Bifidobacteria gibi bazi bakteri gruplarinda yasa
bagh bir azalma, diger gruplarda ise paralel bir artis
gozlenmistir. Bu mikrobiyal degisiklikler, yaslanma stirecinin
temel oOzelliklerinden olan disik dereceli inflamasyon ve
immiln yaslanma ile iliskilendirilmistir. Kalici inflamatuar
durum olarak bilinen inflamasyon, saglik agisindan énemli bir
risk faktoriidir. Kronik enfeksiyonlar, hareketsizlik, ic organ
obezitesi, beslenme ve psikolojik stres gibi faktorler, bagirsak
disbiyozunu baslatip devam ettirebilir ve iltihaplanmayi
artirabilir.  Model organizmalarda vyapilan c¢alismalar,
gastrointestinal fonksiyondaki yasa bagl degisikliklerin
onlenmesinin, mikrobiyal disbiyozu azaltabilecegini ve
yasami uzatabilecegini gostermektedir. Calismalar ayrica
yaslh bireylerin mikrobiyota bilesiminin geng yetiskinlerinkine
benzer olabilecegini de 6ne siirmektedir. Bu degisimlerin
yaslanma, beslenme aliskanlklari ve yasam ortami gibi
faktorlerden etkilenebilecegi vurgulanmaktadir [28, 30, 31].
ileri arastirmalar, vyaslilarin saghgini  korumak veya
iyilestirmek icin uygun diyet miidahalelerinin gelistirilmesi
amaciyla yashlikla iliskilendirilen mikrobiyota degisikliklerinin
net etkilerini belirlemeye yonelik olacaktir. Bu alandaki daha
fazla galisma, yashlarin saghigini iyilestirmek icin potansiyel
stratejilere 151k tutabilir [28].
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Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikroorganizmalar, insan viicudunun cesitli
bolgelerinde (cilt, agiz boslugu, solunum yollari, Grogenital
sistem ve gastrointestinal sistem) kolonize olur. Bu
bolgeler arasinda gastrointestinal sistem, en yogun sekilde
kolonize olan yapidir. Gastrointestinal kanalda yasayan
veya bu kanaldan gegen karmasik mikroorganizma
topluluguna bagirsak mikrobiyotasi adi verilir. Bagirsak
mikrobiyotasi, dogum aninda baslar ve vyasla birlikte
karmasik bir gelisim surecinden geger, insanoglunun
vicuttaki ayrilmaz bir bileseni olarak konakgiyla kargilikli
iliski icinde bulunur [32, 33, 34]. Insan bagirsag
mikrobiyotasi  (GM), bir dizi mikroorganizmanin,
aralarinda bakteriler, mantarlar, arkeler ve virlslerin
bulundugu, karmasik, dinamik ve mekansal olarak
heterojen bir ekosistemdir. GM, bu mikroorganizmalarin
birbirleriyle ve insan konakgisiyla etkilesim halinde oldugu
bir yapiya sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasi, en az 4 milyon
farkh bakteri tlrGnQ icerir ve tim insan vicudundaki
toplam hiicre sayisindan alti kat daha fazla bakteri icerir.
Ayrica, GM'nin saghkl bir dengesi, hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde de kritik bir rol oynar. Dolayisiyla, GM'nin
yapisl, islevi ve etkilesimleri Gzerine yapilan arastirmalar,
insan saghgini anlamak ve iyilestirmek icin son derece
onemlidir [35, 36].

Bagirsak mikrobiyotasi, insan viicudundaki metabolik,
beslenme, fizyolojik ve immunolojik siireglerde 6nemli bir
rol oynar. Normalde sindirilemeyen diyet
polisakkaritlerinden, &zellikle direngli nisasta ve diyet
lifleri gibi kaynaklardan enerji elde ederek o6nemli
metabolik aktiviteler gergeklestirir. Bu metabolik
aktiviteler, insanlarin kendilerinin Gretemedigi kisa zincirli
yag asitleri (SCFA), vitaminler (6rnegin K vitamini, B12
vitamini ve folik asit) ve amino asitler gibi hayati besin
maddelerinin Uretimine de katkida bulunur [32, 34].
Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi, patojenlere karsl
savunmada rol oynayan mekanizmalar, Ornegin
kolonizasyon direnci ve antimikrobiyal bilesiklerin Gretimi
gibi islevlerle de iliskilendirilir. Ek olarak, bagirsak
mikrobiyotasi, gastrointestinal (Gl) duyusal ve motorik
fonksiyonlarin, bagirsak bariyerinin butlnliginin ve
mukozal bagisiklik sisteminin gelisimi, olgunlagsmasi ve
surdirilmesinde de 6nemli bir rol oynar. Bu, bagirsak
mikrobiyotasinin insan saghgina fonksiyonel katkilarinin
sadece birkag 6rnegidir [32].

Badgirsak Mikrobiyotasi igerigi

Bakteriler, taksonomik bir siniflandirma icerisinde
filumlar, siniflar, takimlar, familyalar, cinsler, tiirler ve
suslar seklinde dizenlenirler. Bagirsak mikrobiyotasini
olusturan c¢ok sayida bakteri hiicresi arasinda yaklasik
2.000 tir tespit edilmistir, ve bu tlrler 12 farkh filumda
siniflandiriimigtir. Bu filumlar arasinda en belirgin olanlari,
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Cyanobacteria,
Fusobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dir.
Firmicutes ve Bacteroidetes filumlari, saglikli insan
bagirsaginin %70-90'in1 olusturur. Firmicutes subesine ait
cinsler arasinda Clostridium, Lactobacillus, Bacillus,
Enterococcus ve Ruminococcus bulunurken,
Bacteroidetes subesi cogunlukla Bacteroides ve Prevotella
cinslerinden olusur. Actinobacteria filumunun 6nde gelen
cinsi ise Bifidobacterium'dur [36, 37].

insan bagirsaginda 1000'den fazla bakteri tiri
tanimlanmistir, ancak ortalama bir birey yalnizca 160 tiri
barindirmaktadir. "Saghkli mikrobiyotanin" nitelikleri
hakkinda devam eden tartismalara ragmen, bu kavramin
direng (bozukluklara karsi direnme kapasitesi) ve
dayanikliik  (temel vyapiya donme vyetenegi) ile
tanimlanabilecegi 6nerilmistir. Benzer sekilde, mikrobiyal
zenginlik (mikroorganizma sayisi) ve cesitlilik (farkli
mikroorganizma tirlerinin miktari, yani a gesitliligi) siklikla
saglikh bir mikrobiyotanin belirleyici gostergeleri olarak
kabul edilir. Ayrica, bazi bakteri cinsleri yararh
simbiyontlar olarak kabul edilir, bu da onlarin insan
konakgi ile karsilikli yarar saglayan bir iliski iginde
yasadiklari anlamina gelir. Diger bakteri cinsleri ise
potansiyel patojenler olarak siniflandirilir ve bu
bakterilerin oranindaki dengesizlik, konakginin hastaliga
yatkinhgini  artirabilir.  Bu durum bireysel konakgl
baglaminda farklilk gosterse de, bifidobakteriler ve
laktobasiller genellikle "iyi" bakteriler olarak kabul edilir
ve probiyotik takviyelerinde yaygin olarak kullanilirken,
Escherichia coli gibi tlrler, Clostridium cinsi icindeki suslar
ve LPS Ureten taksonlar olan Enterobacteriaceae, hastalik
durumlari ve semptomoloji ile iliskilendirilmistir. Benzer
sekilde, Firmicutes:Bacteroidetes orani olarak ifade edilen
iki baskin filum arasindaki iliski, cesitli patolojik durumlarla
iliskilendirilmistir [37, 38, 39].

Saglikh bir mikrobiyotayr tanimlamanin zorluklarini
yansitan faktorlerden biri, bireyler arasindaki yiksek
degiskenliktir. Bu nedenle, saghkh bir mikrobiyata
durumunu tanimlamak igin, belirli mikroplarin varligina
dayali yaklasimlar yerine, saglikh bir mikrobiyal durumu
tanimlayan temel mikrobiyal fonksiyonlarin varliginin
daha o6nemli olabilecegi 6ne sirdlmustir. Bu, metabolik
fonksiyonlarin ~ farkh  mikroorganizmalar tarafindan
gerceklestirilebilecegi anlamina gelir; bu da farkl
mikrobiyota bilesimine sahip bireylerde ayni mikrobiyal
islevlerin gergeklestirilebilecegi anlamina gelir. Ayrica,
insan mikrobiyotasindaki mevcut bilinmeyenler, saglikli
bir mikrobiyotanin tanimini zorlastirmaktadir. Son on yilda
dizileme teknolojilerinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olmasina ragmen, bazi taksonlar ve sus dizeyindeki
cesitlilik ile islevsellik, mevcut mikrobiyota ¢alismalarinda
heniiz kesfedilmemistir. Bu sus dizeyindeki cesitlilik,
Prevotella gibi belirli bir bakteri cinsinin saglik veya
hastalikla iliskisinin belirlenmesinde 06nemli bir rol
oynayabilir [37, 40].

Besinler yendikten sonra ilk temas, tikiirik bezleri
tarafindan salgilanan amilaz ve lipaz enzimleriyle
gerceklesir. Yiyecek daha sonra mideye ilerler ve burada
bir stire tutulur. Mide, gastrointestinal sistemin en énemli
bolgesi  olarak  kabul edilir.  Ancak, bagirsak
mikrobiyotasinin en az gesitlilige sahip oldugu bélge olarak
bilinir. Bu durumun nedeni, mide ortaminin daha asidik bir
pH'ye sahip olmasi ve bagirsak mikroflorasinin bu asidik
ortami tolere edememesi olabilir [41]. Daha sonra, diger
sindirim enzimleri (proteazlar, lipazlar ve amilazlar)
pankreas tarafindan salgilanarak ince bagirsaga ulasir. Bu
sindirim enzimleri, yiyecekleri basit sekerlere, amino
asitlere ve yag asitlerine pargalar ve bunlar daha sonra
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ince bagirsaktan emilerek genel dolasima gecger. Konak
sindirim  enzimleri tarafindan sindirilmeyen gida
bilesenleri daha sonra ileogekal valf aracihigiyla kalin
bagirsaga tasinir. ileogekal valf, icerigin kalin bagirsaktan
ince bagirsaga geri akisini  Onledigi igin bagirsak
mikroflorasi ile konakgi-simbiyotik iliskiyi sirdiirmek igin
onemlidir. Bu sayede, gastrointestinal sistemdeki
mikrobiyal kitlenin gogu kalin bagirsakta bulunur [42].

Kalin bagirsak, sindirilmeyen gida bilesenlerini
donistirebilen sakkarolitik bakteriler icermektedir. Bu
bilesenler arasinda lifler, direngli nisastalar, bazi peptitler
ve sindirim enzimleri tarafindan pargalanamayan lipitler
yer almaktadir. Bu bakteriler, sindirilemeyen substratlari
fermantasyon yoluyla cesitli Grlinlere donuUsturebilirler.
Bagirsak mikrobiyotasi, sindiriimeyen gida bilesenlerini
kisa zincirli yag asitleri gibi metabolik drinlere
donustiirebilir. Ozellikle, bu siire¢ sonucunda biitirat gibi
kisa zincirli yag asitleri elde edilir. Bu metabolitler bagirsak
saghgl icin 6nemlidir ve bagirsak hiicreleri tarafindan
enerji kaynagi olarak kullanilirlar. Bu durum, bagirsak
mikrobiyotasinin  sindirilmeyen gida  bilesenlerinin
metabolizmasinda onemli bir  rol oynadigini
gostermektedir [43].

Mide ve ince bagirsakta mikrobiyota popilasyonunun
daha az bulunmasinin gesitli nedenleri mevcuttur. Bunlar
arasinda oncelikle mide iceriginin asidik pH'I gosterilebilir.
Asidik ortam, birgok mikroorganizmanin yasamasini ve
¢ogalmasini engelleyebilir. Bununla birlikte, karacigerden
ince bagirsaga salgilanan safra asitlerinin bakterisit etkisi de
onemli bir faktordir. Safra asitleri, bagirsak limeninde
bulunan mikroorganizmalarin  blylmesini Onleyebilir.
Ayrica, ince bagirsakta artan peristaltizm, bagirsak iceriginin
hizli bir sekilde ilerlemesine ve mikrobiyotanin daha kisa
sire kalmasina neden olabilir. Bu da mikrobiyotanin
kolonizasyonunu ve ¢ogalmasini olumsuz etkileyebilir.
Bagirsak mukozasinda bulunan immunoglobulin IgA,
mikrobiyotanin agliitinasyonuna yol agarak antimikrobiyal
bir madde olarak gorev yapar. Ayrica, peristalsisin etkisiyle
birlikte mikrobiyotanin ince bagirsakta daha uzun siire
kalamamasina katki saglar. Bu faktorler bir araya
geldiginde, mide ve ince bagirsakta mikrobiyota
popiilasyonunun daha az bulunmasinin ¢oklu ve kompleks
bir nedenler dizisi oldugu gorilmektedir [42, 44].

Bagirsak mikrobiyotasini diizenleyici faktérler

Bagirsak mikrobiyotasi, yas, genetik yapi, cevresel
faktorler, yasam tarzi ve temel olarak beslenme gibi cesitli
etmenlerden etkilenen dinamik bir ekosistemdir.
Beslenme aliskanliklarinin cografi farklara gére degiskenlik
gostermesi, bu degiskenligin farkli popilasyonlarin
mikrobiyota yapisinida etkilemektedir. Bilimsel ve klinik
kanitlar, diyetin bagirsak mikrobiyomunun olusumunda
onemli bir itici faktér oldugunu acgikca gostermektedir.
Yavas sindirilebilen karbonhidratlar (insan siti glikani,
intlin ve fruktooligosakkarit), ¢6ziinmeyen kompleks
karbonhidratlar ve proteinlerin diyet icerigi, Bacteroides,
Clostridium ve Bifidobacterium gibi faydal bakterilerin
blylmesini kolaylastirmaktadir. Diger yandan, vyag
tuketimi, Bacteroides, Clostridium ve Bifidobacterium
sayisini baskilamaktadir; polifenoller ise genel olarak

Bacteroides ve Clostridium'u bastirirken
Bifidobacterium'u desteklemektedir. Bu durum, beslenme
aliskanliklarinin saglk ve hastalik duyarlihiginin 6nemli bir
belirleyicisi olabilecegini vurgular. Diyet stratejileri,
bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikleri potansiyel
olarak tetiklemenin etkili bir yolunu sunar ve bu da
saghgimizi iyilestirmek igin bagirsak mikrobiyomundaki
anormalliklerin  veya dengesizliklerin  diizeltilmesini
kolaylastirir [45, 46].

Probiyotikler, Prebiyotikler, Sinbiyotikler

Bagirsak mikrobiyotasinin insan sagligi ve hastaliktaki
roliine dair artan kanitlarla birlikte, tip alaninda
probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve postbiyotiklerin 6nemi
de artmistir. Probiyotikler, sagliga fayda saglayan canh
mikroorganizmalardir ve yeterli miktarda tuketildiginde
bagirsak  saghgini  desteklerler.  Prebiyotikler ise
sindirilmeyen maddelerdir (genellikle diyet lifleri), yararh
bagirsak bakterilerinin blylmesini ve aktivitesini tesvik
ederler. Bu bilesenlerin kullanimi, bagirsak modiilasyonu
yoluyla saghgi gelistirme ve hastaliklari tedavi etme
potansiyeline sahiptir. Probiyotik mikroorganizmalar,
canh olarak tuketildiginde insan sagligina fayda saglayan
organizmalardir, prebiyotikler ise bu mikroorganizmalarin
beslenme kaynaklaridir. Her ikisi de insan konakgisi ile
simbiyotik bir iliski icinde farkl roller tistlenir ve viicudun
genel homeostazisine dnemli katkilarda bulunur. Ayrica,
prebiyotikler ve sindiriimeyen gida maddeleri, besin
zenginlestirmesi ve bagirsak mikrobiyotasi ile bagisiklik
sisteminin modilasyonu  yoluyla probiyotiklerin
blylmesini tesvik ederek insan sagligini secici olarak
desteklerler. Dolayisiyla, probiyotiklerin tiketilmesi,
sindirim sagligindan bagisiklik sistemi fonksiyonuna kadar
genis bir saglik yelpazesine katki saglayabilir [47, 48, 49].

Prebiyotikler, yalnizca insan bagirsaklarinda bulunan
probiyotik  mikroorganizmalarin  bliyiimesini  tesvik
etmekle kalmaz, ayni zamanda bagisiklik sisteminin
uyarilmasina da katkida bulunan besin bilesenleridir.
Bununla birlikte, probiyotik bakterilerin dogal yasam alani
olan fermente gidalarin tiketimi, bagirsakla ilgili
rahatsizliklarin yani sira gesitli hastaliklarin tedavisine de
onemli katkilar saglar. Bu durum, prebiyotiklerin varligiyla
birlikte probiyotiklerin saglik yararlarinin artirilabilecegini
gostermektedir.  Sonug¢ olarak, prebiyotikler ve
probiyotiklerin bir araya gelmesi sindirim sistemi
saghginin korunmasinda ve gesitli hastaliklarin tedavisinde
kritik bir rol oynamaktadir [48, 50, 51].

Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda diyetle alindiginda sagliga
fayda saglayan canli mikroorganizmalardir. Bu organizmalar
genellikle siit Urtnleri ve igeceklerde kullanilirken,
kurutulmus versiyonlari da hap, kapsil veya gidalara
eklenebilecek karisimlar seklinde sunulur. Laktobasillus’lar
ve Bifidobacteria’lar, probiyotikler arasinda en yaygin
kullanilan tirlerdir. ayni zamanda Lactococcus |,
Streptococcus , Enterococcus ve Bacillus spp. ve
Saccharomyces cinsine ait bazi maya tilrleri insan

19



Cetin and Bal / Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25, 2025

beslenmesine yonelik probiyotik Griinler arasinda yer
almaktadir. Bu mikroorganizmalarin, bagisiklik stireglerini
uyarmak ve patojen mikroorganizmalari inhibe etmek gibi
etkileri oldugu bilimsel ¢alismalarla gosterilmistir [52,53].
Probiyotiklerin tarihi, insanlik tarihinin erken dénemlerinde
fermente gidalarin tliketilmesine dayanmaktadir. Elie
Metchnikoff, bagirsak mikrobiyomunun yogurt gibi
fermente Uriinlerde bulunan faydal bakteriler araciligiyla
dizenlenebilecegini ve buna bagh olarak saghgin
iyilestirilebilecegini 6ne sUrmustir. Bu 6neri, probiyotik
kavraminin tip literattiriinde yer edinmesine yol agmistir.
Bu tir mikroorganizmalar, bagirsak mikroflorasini olumlu
sekilde duizenleyebilir ve insan bagirsaginda toksik bilesikler
salan patojenik bakterilerin miktarini azaltabilir. Gegmiste,
cesitli hastaliklarin tedavisinde c¢esitli mikroorganizmalar
kullanilmis ve bu da "probiyotik" teriminin kullanimina yol
agmistir. Ferdinand Vergin, 1954 yilinda yayimladigi "Anti-
und Probiotika" baslikli makalesinde, tibbi terminolojiye
"probiyotikler"  terimini tanitmistir.  Ayni  zamanda
antibiyotiklerin bagirsak mikroflorasi lzerindeki olumsuz
etkilerini faydal bakterilerle karsilastirarak insan saghgina
olumlu bir etki sundugunu vurgulamis ve bu faydali
mikroorganizmalari "probiyotika" olarak adlandirmistir [48,
54, 55].

Domuzlarda E. coli'nin sebep oldugu enfeksiyonun
tedavisi igin ilk kez, probiyotik bir Grin ilag olarak
gelistirilmistir. Benzer sekilde, Mann ve Spoerig (1974),
Lactobacillus spp. ile fermente edilmis yogurt tiiketen
bireylerde dusuk kan kolesterolii seviyelerinin belirlendigini
gbstermistir. Daha sonra, Harrison ve arkadaslar (1974),
Lactobacillus acidophilus tiiketen bebeklerde serum
kolesteroliiniin azaldigini gbzlemlemislerdir. Yaygin olarak
onerilen antibiyotiklerin  etkisiz oldugu durumlarda,
probiyotiklerin ikincil bagisiklik savunma sistemi olarak
dnemli oldugu Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan kabul
edilmistir. Lactobacillus, Bifidobacterium ve Enterococcus
gibi cesitli bagirsak bakterileri faydalidir ve bagirsak
mikrobiyotasinin stabilitesini artirarak iyilestirir.
Probiyotikler, antimikrobiyaller, laktoz intoleransi, ishal
hastaliklari, Ulser tedavisi, bagisikhk uyarimi, gidalarin
korunmasi, kolon kanseri ve diger pek ¢ok saglik ydniinden
fayda saglar [48, 56, 57].

Probiyotiklerin  bagirsak hastaliklarina karsi  etki
mekanizmalari ¢esitlidir. Kolonizasyon, bu bakterilerin
probiyotik etkinligini baslatmanin en etkili yollarindan
biridir. Ayrica, probiyotikler c¢esitli inhibitor maddeler
Ureterek diger patojenleri inhibe eder; bunlar arasinda
organik asitler, kisa zincirli yag asitleri, karbondioksit,

hidrojen  peroksit, asetaldehit, asetoin, diasetil,
bakteriyosinler ve bakteriyosin  benzeri maddeler
bulunmaktadir. Bakteriyosinler, ribozomal  olarak

sentezlenen antimikrobiyal peptitler veya proteinlerdir ve
farkli patojenik bakterilere karsi dar ila genis aralikta
antimikrobiyal spektrum sergilerler. Probiyotik bakterilerin
bakteriyosinleri, gida, ilag, veterinerlik ve beseri ilaglarda
givenli uygulamalari nedeniyle 6nem kazanmistir; bunlar,
hiicre canhhgini azaltarak ve bakteri hiicrelerinin
metabolizmasini veya toksin Uretimini etkileyerek bircok
bakteriyi etki ederler. Ayrica, besin rekabeti de probiyotik
etki mekanizmasi olarak kabul edilir. Probiyotikler, besinleri
tiketen ve konakglyi mahrum birakan patojenleri
engelleyerek bu sekilde etki gosterirler [48, 58, 59 ].

Prebiyotikler

Prebiyotikler sindirilemeyen, fermente olabilen ve
konakglya fayda saglayan gastrointestinal bakterilerin
bilesimini ve/veya aktivitesini degistiren gida bilesenleridir.
Bu bilesenler genellikle diyet lifleri olarak bilinir, ancak tim

diyet lifleri prebiyotik Ozelliklere sahip degildir.
Prebiyotiklerin  baslica gruplari arasinda inulin ve
fruktooligosakkaritler (FOS'lar), galakto-oligosakkaritler
(GoS'ler), polidekstroz  gibi  glikozdan  tiretilen

oligosakkaritler ve pektin oligosakkaritler (POS'ler) bulunur.
Bu bilesikler dogal olarak birgok gida Griiniinde bulunabilir,
ornegin: sarimsak, sogan, hindiba, kuskonmaz, yer elmasi,
domates, bugday, arpa ve cavdar gibi. Ancak, baz
prebiyotiklerin disik konsantrasyonlarda bulundugu goz
onlne alindiginda, bazilari biyik olgekte sentetik olarak
Uretilmekte ve gida urlinlerine eklenmektedir [60, 61, 62].
Baslangicta prebiyotikler, "kolonda halihazirda yerlesik olan
bir veya sinirll sayida bakterinin blytimesini ve/veya
aktivitesini secici olarak uyararak konakgciyr yararh bir
sekilde etkileyen, sindiriimeyen bir gida bileseni" olarak
tanimlanmistir. Ancak, zamanla bu tanim sadece kolonda
yasayan bakterilerin uyariimasini degil, ayni zamanda insan
vicudundaki diger bakterilerin de uyarilmasini kapsayacak
sekilde genisletilmistir. Uluslararasi  Probiyotikler ve
Prebiyotikler Bilimsel Birligi, prebiyotigin su tanimini
onermektedir:  “saghga fayda saglayan, konakgl
mikroorganizmalar tarafindan secici olarak kullanilan bir
substrat”. Prebiyotikler, bircok dogal Urliinde ve diyet
iceriginde bulunabilen sindirilmeyen polisakkaritlerdir,
ornegin oligosakkaritler, fruktanlar (fruktooligosakkaritler,
indlin) ve galaktooligosakkaritler. Prebiyotik
karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu, biitirik asit,
asetik asit veya propiyonik asit gibi kisa zincirli yag
asitlerinin (SCFA'lar) tiretilmesiyle sonuglanir. Prebiyotikler
ve kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), bagirsak saglgi
agisindan kritik dneme sahiptir. Bu bilesenler, bagisiklik
sistemi lizerinde uyarici etkiye sahip olabilir, bagirsak
mikrobiyotasi icin enerji kaynagi saglayabilir ve zararl
bagirsak bakterilere karsi koruyucu 6zelliklere sahip olabilir.
Ayrica, bir dizi deneysel ¢alisma, prebiyotiklerin zihinsel
bozukluklar, diyabet, irritabl bagirsak sendromu (IBS),
bulasici hastaliklar gibi hastaliklarin siddetini azaltmaya ve
kolon kanseri riskini azaltmaya yardimci olabilecegini
gostermektedir.

Gida kalitesinin ve insan saghginin iyilestiriimesi icin
prebiyotiklerin enddstriyel gelisimi, glinimiizde artan bir
dneme sahiptir. Ozellikle biskiivi, sekerleme, sofra
tatlandiricisi, dondurulmus yogurt gibi gida Uridnlerinin
gelistiriimesinde  prebiyotik iceriginin  kullanilmasi,
fonksiyonel gida pazarindaki cesitliligi artirmakta ve
tiiketiciye saglik yararlari sunmaktadir. Japonya'da belirli
saglik kullanimina yonelik gidalari (FOSHU) dizenleyen
kuruluslar, laktuloz, laktosukroz ve oligosakkaritler gibi
cesitli prebiyotikleri iceren Urlinleri onaylamistir. Bu da
prebiyotik iceren gidalarin saglik Uzerindeki olumlu
etkilerini vurgulayan bir adimdir. Prebiyotik gidalara diger
ornekler ise vyogurtlar, tahillar, lif agisindan zengin
biskiviler, kekler, soslar, toz icecekler, makarna, tahil
barlari, bebek mamasi, ekmekler ve gesitli meyve sulari
gosterilebilir. Bu gesitlilik, prebiyotiklerin saglik agisindan
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onemini vurgulamakta ve endustriyel gelisiminin insan
sagligina olan katkisini géstermektedir [48, 62, 63].

Sinbiyotikler

Sinbiyotikler, hem probiyotikleri hem de prebiyotikleri
iceren tek bir formiilasyonda bulunan drinler olarak
tanimlanir. Uluslararasi Sinbiyotikler ve Probiyotikler Dernegi
(ISAPP) tarafindan yapilan en yeni tanima gore, sinbiyotikler
"konakglya saglik agisindan fayda saglayan, konakgl
mikroorganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan canl
mikroorganizmalar ve substrat(lar)dan olusan bir karigim"
olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle birlikte kullanildiginda,
prebiyotik ve probiyotikler sinerjik veya sus/prebiyotige 6zgl
bagimsiz 6zellikler gosterebilir [64, 65].

Probiyotik ve Prebiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin etki mekanizmalari
oldukga karmasik ve gesitlidir. Bu mekanizmalar genellikle
susa ve bilesige 6zgldur, yani belirli probiyotik veya
prebiyotik tirleri igin farklik gosterebilirler. Birgok
mekanizma bilinmesine ragmen, gozlemlenen saglik etkileri
ve uzun vadeli sonuglarin daha iyi anlagilmasi igin yapi-islev
iliskileri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Bu konuda yapilan cagrilar, probiyotik ve
prebiyotiklerin biyolojik etkilerinin tam olarak anlasiimasinin
o6nemini vurgulamaktadir [66, 67, 68]. Probiyotikler, hiicre
yapisinda bulunan veya metabolik Giriinler olarak salgilanan
molekiler etkilesim araciligiyla hem konakgi hem de
mikrobiyom ile etkilesime girer. Probiyotik metabolitler,
cesitli mekanizmalar araciligiyla mikrobiyotaya etki edebilir;
bunlar  arasinda  c¢apraz  beslenme etkilesimleri,
gastrointestinal mikrogevredeki degisiklikler (6rnegin, pH'in
dasdrilmesi), besinler ve baglanma bolgeleri icin rekabet ve
susa ©Ozgl antibakteriyel bilesiklerin  Gretimi  gibi
mekanizmalar bulunur. Bu etkiler, probiyotiklerin patojen
asir blylime durumlarinda, 6rnegin vajinal ve oral
disbiyozlar gibi, saglik yararlarina aracilik etme yetenegine
katkida bulunur [66, 67]. Konakg¢i hicrelerle ilgili olarak,
probiyotik etki mekanizmalari dogrudan bagirsak epiteli,
enteroendokrin ve bagisiklik hiicreleriile etkilesime gecebilir.
Bu etkilesimler, lokal bagirsak etkilerinin yani sira sistemik
etkilere de yol agabilir. Bunlar arasinda bagirsak bariyer
butunligindn artirimasi ve inflamasyonun azaltilmasi gibi
etkiler bulunabilir. Ayrica, probiyotikler konakgi bilesiklerin
enzimatik metabolizmasini da etkileyebilirler [66, 69].

Klasik prebiyotik etkiler, belirli mikrobiyel gruplarin
substratlari tiketmesiyle saglanir ve bu gruplarin biylimesi
ile metabolik aktiviteleri tesvik edilir. Prebiyotik uygulamalari,
mikrobiyal kompozisyonda meydana gelen degisiklikler
araciligiyla konakginin saghk durumunu etkiler. Bununla
birlikte, prebiyotik molekdller ayrica konakg reseptérlerle
etkilesime girerek inflamasyonu azaltabilir ve bagirsak
bariyer fonksiyonunu iyilestirebilir [66, 68, 69].

Sonug olarak, probiyotikler ve prebiyotiklerin saghk
yararlari ve etki mekanizmalari hala aktif arastirma
konulandir ve daha fazla anlayisin gelistirilmesi igin
calismalara ihtiya¢g vardir. Bu alanlardaki derinlemesine
arastirmalar, bu faydali mikroorganizmalarin  saglik
Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza ve potansiyel

terapotik uygulamalarini gelistirmemize yardimci olacaktir
[66, 67, 68, 69].

Probiyotik ve Prebiyotiklerin Bagirsak Gegirgenligi
Uzerine Etkisi

Prebiyotikler, sindirilmeyen diyet bilesenleri olup,
konakgi sagligina fayda saglayabilen 6zelliklere sahiptirler.
Obez yetiskinler Uzerinde yapilan bir arastirmada,
prebiyotik galaktooligosakkarit, sindirim siirecindeki
belirteglerin  postaspirin atihmini  azaltmistir. Ancak,
¢ocuklarda yapilan bir bagka ¢alismada, prebiyotigin
(6zellikle oligofruktozla zenginlestirilmis inllin) bagirsak
gegirgenligi Uzerinde vyalnizca sinirl  etkileri oldugu
gozlemlenmistir [70, 71]. Tip 1 diyabetli bireylerde ise
prebiyotik tuketiminin Bifidobacterium bakterilerinin
bollugunda artisla iliskilendirilmistir. Ancak, bu artis,
prebiyotik alimindan sonra belirli bir siire gectikten sonra
kaybolmustur. Prematlre bebeklerde vyapilan bir
¢alismada ise, insan digi st kaynakl prebiyotiklerin
(galaktooligosakkaritler, fruktooligosakkaritler ve asidik
oligosakkaritler karisimi) enteral takviyesinin bagirsak
gecirgenligini etkilemedigi bulunmustur [71, 72]. Benzer
sekilde, yanik hastalarinda yapilan bir deneyde, prebiyotik
aliminin gastrointestinal bariyer fonksiyonunu
iyilestirmedigi tespit edilmistir. Bu bulgular,
prebiyotiklerin sindirim sistemi saghgi tzerindeki etkilerini
daha iyi anlamak icin 6nemli bir katki saglamaktadir [70].
Sekersiz prebiyotikler arasinda yer alan soya proteini
hidrolizatlari, epitelyal bariyer fonksiyonunu artirma
potansiyeline sahip olabilecekleri icin yogun bir sekilde
arastiriimaktadir. Bir calismada, 6 farkli soya hidrolizatinin,
T84 epitelyal hiicrelerinde kalsiyum iyonofor A23187'nin
neden oldugu bariyer fonksiyonlarinda azalmayi
engelleme vyetenekleri incelenmistir. Bu arastirmada,
farkh hicresel yollarda bariyer bozuculara maruz kalan
hicrelerin bir hidrolizatla A23187 ve mellitin tarafindan
indiklenen azalmis TEER (Transepithelial Electrical
Resistance - Epitel Elektriksel Direnc) ve artan claudin-1,
azalan claudin-2 ifadesini engelledigi gozlemlenmistir. Bu
bulgular, belirli soya hidrolizatlarinin epitelyal bariyerin
glclendirilmesi amaciyla 6zel olarak tasarlanabilecegini
disundurmektedir [70, 72, 73].

Probiyotikler, diyet kaynaklarinda bulunan canl
mikroorganizmalar olup, bagirsak bariyerinin
batanltgiuni artirarak bagirsak mukozasinda homeostazi
koruma, bitirat Gretimini artirma ve siki baglanti
proteinlerini (6rnegin okludin ve claudin 3) gli¢clendirme
gibi konakgi Uzerinde faydali etkiler gosterebilirler. Son
zamanlarda, probiyotiklerin bagirsak bariyerini ve
mikrobiyomu nasil degistirebildigi dikkatlice incelenmis ve
bu calismada ozetlenmistir [74, 75]. ilk olarak, saglikli
bireyler lizerinde yapilan randomize, ¢capraz bir calismada,
1012 L. plantarum  hicrelerinin  intraduodenal
uygulanmasi, zona okludens 1'in duodenal ekspresyonunu
artirmistir (ancak okludin degil) ve toll benzeri reseptor
(TLR)-2 sinyalini, bir kontrol grubuna kiyasla artirmistir.
ikinci bir calismada ise, probiyotik Lactobacillus GG'nin
insanlarda indometazin nedeniyle olusan bagirsak

21



Cetin and Bal / Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25, 2025

mukozal bariyer degisiklikleri Gizerinde 6nemli bir etkisi
olmadigi, ancak mide tzerinde etkili oldugu gorilmustir
[76]. Probiyotikler, konakginin bagisiklik sistemini cesitli
etki  mekanizmalarn  araciligliyla  giglendirir.  Bu
mekanizmalar arasinda organik asitlerin Uretilmesi,
bagirsak pH'Inin dusirilmesi, enzim Uretimi, mdsin
salgilanmasi ve bagisiklik sistemini dogrudan etkilemesi
(6rnegin, inflamasyonu azaltmak, fagositozu ve antikor
Uretimini tesvik etmek gibi) yer almaktadir. Bu etkiler,
konak hiicrelerini ve diger komensal mikroorganizmalari
destekler ve c¢apraz  beslenme, komensallerin
stabilizasyonu ve antimikrobiyal bilesenlerin Uretilmesi
gibi sonuglara yol agar. Bu mekanizmalarin bir araya
gelmesi, probiyotiklerin bagisiklik sistemini
guclendirmesini saglar [70, 77]. Bron ve ekibi tarafindan
belgelenen c¢alismalar dogrultusunda, probiyotiklerin,
patojenleri antagonize etme kapasitesi dogrudan veya
dolayli eylemlerle gergeklesebildigi gozlemlenmistir.
Dogrudan mekanizmalar sunlardir: ilk olarak, bakteriler
karbonhidrat substratlari icin rekabet ederek enterik
patojenlerle  miicadele ederler. ikincisi, &rnegin
Lactobacillus salivarius UCC118 gibi bazi bakteri tiirleri,
farelerde Listeria monocytogenes'e bagl gida kaynakl
enfeksiyonlara karsi koruma saglayan in vivo bakteriyosin
uretirler. Uglinciisii, Bacteroides tiirlerinin tip VI salgilama
sistemi (T6SS), antibakteriyel proteinlerin salinmasina yol
acar. Dordiinclsl, probiyotikler, patojenlerin epitelyal
hicrelere yapismasini engelleyen ortak reseptorlere
rekabet yoluyla miidahale ederler. Bu tir etkilesimlerde,
piluslar, musin baglayici proteinler, TLR (Toll-benzeri
reseptor) ligandlari, lipotekoik asit, ekzopolisakkaritler ve
ylzey iliskili proteinler gibi cesitli hiicre ylzey yapilari,
konakgi-probiyotik etkilesimlerine aracilik eder [70, 74].
Probiyotiklerin patojenleri antagonize ettigi dolayh
mekanizmalar da bulunmaktadir. Bunlar sunlari igerir: ilk
olarak, mikropla iliskili molekiler modellerin, bagisiklik
savunmasini aktive eden ve enfeksiyona karsi koruma
saglayan TLR'ler ve nikleotit baglayici oligomerizasyon
alani benzeri reseptorler gibi konak modeli tanima
reseptérleri tarafindan taninmasi. ikinci bir dolayli
mekanizma, defensinlerin (enterositlerde) ve
antimikrobiyal  faktérlerin ~ (Paneth  hucrelerinde)
ekspresyonunu indiikleyen TLR sinyalidir; Gglncis,
bakteriyel peptidoglikanin nikleotid baglama
oligomerizasyon alani 2'nin taninmasi, kripdinlerin (bircok
Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri, mantar ve zarfl
virtslere karsi aktif defensinler olan disilfiir agisindan
zengin katyonik antimikrobiyal peptitler) Paneth hiicreleri
tarafindan ekspresyonunu artirir. Dordinci  dolayh
mekanizma, lenfoid hiicrelerin IL-22 salgilamasini uyaran
kommensal mikroplarin algilanmasindan kaynaklanir;
ikinci sinyaller, esas olarak ince bagirsakta eksprese edilen
ve bakterisidal aktivite yoluyla konakg¢i savunma sirecini
modiile eden Reg3 proteinleri dahil olmak tizere misin ve
antimikrobiyallerin ekspresyonunu arttirir. Son olarak,
ileumdaki segmentli filamentli bakteriler, B ve T
hicrelerinin olgunlagsmasini uyarir, slgA ve T yardimci
(Th17) hicre farkhlagsmasini arttirir ve inflamatuar
sitokinleri ve IL-22'yi artinr [78, 79]. Probiyotiklerin

bagirsak gecirgenligini  degistirdigine dair kanitlar
belirsizdir. Mukozal gegirgenligin arttigi durumlardan biri
olan positte, gecirgenlikteki degisiklige yol agan cesitli

potansiyel mekanizmalar bulunmaktadir. Bu
mekanizmalardan biri, aktif positli hastalardan alinan digki
proteazlarinin etkisidir; bu proteazlarin PAR2

reseptorlerini aktive ettigi ve bunun sonucunda epitelyal
bariyerin bozulmasina ve gegirgenligin artmasina neden
oldugu gosterilmistir. Positli hastalik ayrica siki baglanti
proteinleri olan ZO-1 ve okludin gibi yapilarnn da
etkileyebilir. Positli hastalardan alinan diski
sipernatanlarinda, saglikh kontrollerden veya normal
positli hastalardan elde edilen digki siipernatanlarindan
farkli olarak, proteazlarin PAR2 ve PAR4'U (ancak PAR1'i
degil) parcaladigi gosterilmistir. inflamatuar bagirsak
hastaligl veya NSAID'ler gibi stres faktorlerine yanit olarak
mukozal gecirgenligin bu onemli bozulmasi,
probiyotiklerin bagirsak gecirgenligi Gzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi icin temel olusturur [70, 80].
Probiyotiklerle yapilan klinik g¢alismalar, inflamasyonun
baskilanmasinda etkinlik gosteren degisikliklerin bariyer
fonksiyonundaki degisikliklerle iliskilendirilebilecegine
dair bazi kanitlar saglamaktadir. Ancak, bu denemelerde
bariyer fonksiyonu veya gecirgenligin resmi olciminin
bulunmamasi, azaltilmis gecirgenligin yararli etkilerinin
kesin bir sekilde belirlenmesine engel olmustur. Ayrica, bir
Cochrane sistematik incelemesi ve meta-analizi,
probiyotiklerin  kese iltihabi  (zerindeki etkilerini
degerlendirmistir. Sonuglar, Lactobacillus GG'nin 12
haftada klinik iyilesme saglamadigini ve Bifidobacterium
longum'un hastalari daha sonraki akut kese iltihabi
ataklarindan korumadigini géstermistir. Ancak, VSL#3 adl
spesifik  bir  formilasyonun,  klinik  remisyonun
surdirilmesinde plasebodan daha etkili oldugunu
gostermistir. Bu klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar,
in vitro veya in vivo ¢alismalardan elde edilen deneysel
verilerle uyumludur. Probiyotikler ve prebiyotikler,
obeziteye bagli yagh karaciger hastaligi olan hastalarin
tedavisinde ve O©nlenmesinde o©nerilmis olmalarina
ragmen, terapotik kullanimlarinin yeterli kalitede klinik
calismalarla desteklenmedigi belirtilmistir [70, 78 ].

Sonug

Probiyotikler ve prebiyotikler, konakg¢l saghgini
ivilestirmek amaciyla kullanilan mikrobiyota yodnetim
araclaridir. Bu araglar, dogrudan agiz boslugu, vajinal yol
ve cilt gibi diger bolgelere uygulanabilecegi gibi, temel
olarak  bagirsak  yoluyla gastrointestinal etkileri
hedeflerler. Son on yilda yapilan arastirmalar, bagirsak
mikrobiyomu Gzerine biyik bir birikimi ortaya koymus ve
bu da bagirsak mikrobiyotasini modiile etme amaciyla
probiyotikler ve prebiyotiklere olan ilginin artmasina yol
acmistir. Bu yaklasimlarin halk saghgi agisindan 6nemi goz
onine alindiginda, bu araglarin klinik uygulamalari ve
kullanimlarina iliskin gercek ve destekleyici bilgilere
yeniden bakma zamani gelmistir.  Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Saccharomyces suslari, probiyotik
olarak uzun bir siiredir glvenli ve etkili bir sekilde
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kullanilmaktadir. Ancak, Roseburia spp., Akkermansia
spp., Propionibacterium spp. ve Faecalibacterium spp. gibi
diger mikroorganizmalar gelecek igin umut vaat
etmektedir. Prebiyotikler agisindan, glukanlar ve
fruktanlar Gzerine saglam kanitlar bulunmaktadir ve diger
maddelerin (6rnegin, mannoz, glikoz, ksiloz, pektin,
nisastalar, insan siti ve polifenollerin oligomerleri)
prebiyotik etkileri  konusundaki kanitlar giderek
artmaktadir. Gelecekteki probiyotik arastirmalariigin, ilgili
hedef popilasyonlarda bilesimsel ve fonksiyonel
mikrobiyal disbiyoz seviyelerinin belirlenmesi ve disbiyoza
karsi koruyucu etki gosterebilecek saghkl mikrobiyotanin
potansiyel tyelerinin tanimlanmasi 6nemlidir. Kommensal
ve patojenik bakterilere atfedilen molekiiler etki

mekanizmalarinin anlasilmasi, daha etkili probiyotik
arinlerin tasarlanmasina katki saglayabilir.
Gastrointestinal kanalindaki tiir ve sus cesitliligi,

mikrobiyal genlerin gesitliligi ve bu genlerin aktiviteleri gibi
faktorlerin incelenmesi icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlarin gikar ¢catismasi yoktur.

Bilgi

Bu calisma herhangi bir finansal destek alinmaksizin
gerceklestirilmistir. Bu calismada yapay zeka destekli
herhangi bir arag kullanilmamistir.

Etik Beyan
Bu calisma etik kurul onayi gerektirmemektedir.
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