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Insan gastrointestinal sisteminde bulunan bakterilerin
cesitli hastaliklarin  patogenezinde ve tedavisinde
rol aldigi son yillarda ortaya ¢ikmis. Viicudumuzda
yasayan mikroorganizmalarin tamamina “mikrobiyota”,
insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizlarin
tasidiklar1 genoma “mikrobiyom” ad1 verilmektedir. Insan
viicudunun saglikli bir yagam siirdiirebilmesi igin saglikli
bir gastrointestinal sisteme sahip olmasi gerekmektedir.
Bunun saglanmasi da intestinal mikroflora ile olmaktadir.
Bagirsagin yararli mikroflorasini giiglendirmek igin
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler gibi gida katki
maddeleri kullanilmaktadir. Mikrobiyotadaki bakteriler
belirli bir oranda yararl1 ve zararl bakterileri i¢erir. Yararli
/zararl1 bakteri orani azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis”
admi verdigimiz patolojik bir siire¢ baslar. Mikrobiyal
disbiyozis siireci ile  gastrointestinal hastalilardan
enflamatuvar bagirsak hastaligi, kolon-gastrik kanser,
¢olyak hastaligi ile iliskilendirilirken, extraintestinal
hastalilardan da alerji, obezite, Parkinson hastaligi,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastalik
da iliskilidir. Mikrobiyota manipiilasyonuna dayanan
miidahalelerin sindirim sistemi i¢inde ve disinda birgok
kronik durum i¢in kullanimi giderek yayginlagsmakta ve
gelecek i¢in umut vericidir.
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GIRiS

Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin tama-
mina “mikrobiyota”, insanlarla kommensal olarak
yasayan mikroorganizlarin tasidiklar1 genoma “mik-
robiyom” ad1 verilmektedir. Insan, kabaca %10’u in-
san hiicresi, %90°1 bu makroskobik konaga yerlesmis
mikrobiyal hiicrelerden olusan bir siiperorganizmadir
(1). insan mikrobiyotas1 basta bakteriler olmak iizere,

ABSTRACT

It has emerged in recent years that bacteria in the human
gastrointestinal tracthave beeninvolvedinthe pathogenesis
and treatment of various diseases. Microbiota includes
all special species while microbiome includes genes of
microorganisms which live commensally with human.The
human body must have a healthy gastrointestinal system
to maintain a healthy life. This is achieved by intestinal
microflora. Food additives such as probiotics, prebiotics
and synbiotics are used to strengthen the beneficial
microflora of the intestine. Microbial dysbiosis, described
as the decrease of useful bacteria and the increase of
harmful bacteria, has been associated with colon —gastric
cancer, celiac disease and many extraintestinal diseases
such as allergy, obesity, Parkinson disease, diabetes
mellitus and cardiovascular diseases. Differences in
intestinal microbiota composition are detected in many
cases like diabetes, allergy, autism, obesity, gastric
cancer, hypertension and autoimmune diseases. Healthy
diet recommendations, including prebiotic and probiotic
foods and the use of probiotic agents, look promising
for future treatment of gastrointestinal ve extraintestinal
diseases. Interventions based on microbiota manipulation
are becoming increasingly widespread for many chronic
conditions and are promising for the future.
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virlisler, mantarlar ve birgok dkaryotik mikroorganiz-
malardan olusmaktadir.

Insan Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome
Project, HMP) insan mikrobiyomu ve mikrobiyota-
y1 olusturan mikroorganizmalarin dagihimini ve ev-
rimini etkileyen faktorlerin 6zelliklerini belirlemek
i¢in 2008 yilinda baslatilan calisma projesidir. Insan
beslenme gereksinimlerini daha iyi anlamak ve besin-
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lerin iiretimi, tiiketimi ve dagitimi i¢in mikrobiyom
kaynakli hedefleri belirlemek projenin diger amag-
laridir. Gliniimiize dek, insanlarda 10.000’den fazla
bakteri ve mantar, 3000’1 askin viriis tiirii saptanmis-
tir (2).

Mikrobiyotanin insanda, hastalik ve saglik durum-
larinda 6nemli rolii mevcuttur. Sindirim sistemi, cok
genis yiizey alani ve mikroorganizmalar i¢in zengin
besin 0geleri igermesi nedeniyle mikrobiyotanin bii-
yiik kismmni basta kolon olmak iizere igerir. Kolon,
tek basma viicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70’inden fazlasin1 barindirmaktadir (3). Ayrica
deri, genitoiiriner sistem ve solunum sistemi de ko-
lonizasyon igin uygun ortam sunmaktadir. insanlarda
sindirim sistemi mikrobiyotasi intrauterin donemde
olusmaya baslar.

MiKROBiYOTA

Sindirim Sistemi Mikrobiyotasindaki
Mikroorganizmalarin Fizyolojik islevleri

Mikrobiyota, bir organ gibi diisiiniilebilir. Basta in-
testinal mikrobiyota olmak tizere insanda viicudunda
mikrobiyota, hastalik ve saglik durumlarini, bagisik-
lik hiicrelerinin olgunlagsmasini ve bagisiklik sistem
fonksiyonlariin normal geligimini tesvik etmek i¢in
gerekli sinyalleri saglayarak, sindirilmemis karbon-
hidratlar1 adsorbe ederek, fermentasyon yaparak ve
birgok karmasik diger mekanizmay1 kontrol eder (4).
Mikrobiyotadaki bakteriler belirli bir oranda yararl
ve zararl bakterileri icerir. Yararl /zararli bakteri ora-
n1 azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis” adini verdigi-
miz patolojik bir siire¢ baglar. Saglikli mikrobiyotaya
ise “Obiyozis” denilmektedir (3). Mikrobiyotadaki
yararli bakteriler vitamin, kisa zincirli serbest yag
asidi (KZYA), konjuge linoleik asit (KLA) tiretimle-
ri, aminoasid sentezi, safra asitlerinin biyo-transfor-
masyonu, sindirilemeyen besinlerin fermantasyonu
ve hidrolizi, immiin sistemin modiilasyonu, amonyak
sentezi ve detoksifikasyon gibi biyolojik ve kimyasal
siireclerde rol alirlar.

intestinal Mikrobiyotanin Olusumu ve Gelisimi

Bagirsak mikrobiyotasi, her bireyde kendine 6zgii-
diir. Mikrobiyota; cografi koken, genetik, dogum sek-
li, yas, yasam tarzi, beslenme, antibiyotik kullanimi
ve gegirilen hastaliklar gibi kisinin yagami boyunca
karsilastig1 endojen ve ekzojen faktorlere bagl olarak
degisir.Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi, do-
gum ile birlikte olusmaya baslar (5). Fetal donemde
intestinal sistem steril kabul edilmektedir (6). Ancak
yeni ¢alismalar ile intrauterin ortamda da bakteri ola-
bilecegini gosterilmistir. Bu kolonizasyon mekonyum
kaynakli olabilir. Dogum sekli de intestinal mikrobi-
yotanin ¢esitliginde ¢ok dnemlidir. Vajinal dogum ile
dogan bebekler, vajinal kanaldaki bir¢ok mikroorga-
nizma ile karsilagir, bebegin intestinal mikrobiyotasi

olusur. Sezaryen ile doganlarda, bebegin intestinal
sistem mikrobiyota ¢esitliligi deri mikroorganizmala-
rma benzer sekilde olusur (5). ik kolonize olan tiirler,
fakiiltatif anaeroplardir (Escherichia coli, Streptococ-
cus sp). Bagirsaktaki oksijen orani diistiik¢e, zorunlu
anaeroplar kolonize olur (7). Dogumdan sonraki er-
ken kolonizasyon doneminde mikrobiyotanin sekil-
lenmesinde diyet (anne siitii, formiil mama), infantil
donemdeki antibiyotik kullanimi ve hijyen sartlar ol-
dukea etkilidir (6). Caligmalar gostermistir ki; anne
stitli ile beslenen infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu
Bifidobakteri’ler olustururken, formiil mamalar ile
beslenen infantlarm sindirim sistemi mikrobiyota-
sinda Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacte-
roides fragilis ve Lactobacillus’lar daha baskindir
(8). Bir yasindan sonra artik intestinal mikrobiyota,
erigkin sindirim sistemi mikrobiyotasina benzer hale
gelir. Ug yasina dogru degisiklik gostererek modifiye
olmaya devam eder. Erigkin donemde intestinal mik-
robiyota son seklini almistir ve bu donemde intesti-
nal mikrobiyotanin yaklasik %95’ini Firmicutes ve
Bacteroides’ler olusturur (9,10). Mikrobiyota iizerine
diyetin de 6nemli rolii vardir. Diyet ile alinan besinler
enzimlerce pargalanir ve bagirsaktan emilir. Ancak
bagirsak mikrobiyotasinin, diyet igerigindeki en-
zimlerce pargalanamayan liflerin metabolizmasinda
onemli rolii vardir (11). Bir¢ok arastirma ile kirmizi et
agurliklt beslenenler ile sebze agirlikli beslenenlerde
yapilan sekans analizleri ile mikrobiyota farkliliklar
gosterilmistir (12).

Antibiyotiklerin Mikrobiyotaya Etkileri

Bireylerin mikrobiyota igerigi genellikle sabittir. Bu
sabitlik, bircok faktore bagli olarak degisebilir. Mik-
robiyota bilesimini degistiren temel faktdrlerden biri
antibiyotik kullanimidir. Asirt antibiyotik kullanimi-
nin, antibiyotiklere direngli patojenleri arttirirlar (13-
15). Antibiyotik tedavisi sonucu mikrobiyotada etki-
lenen tiirler, bireyler arasinda farklilik gosterir. Ayrica
baz tiirlerin antibiyotik tedavisinden sonra tekrar to-
parlanmast icin aylar gerekirken, genellikle bakteri-
yel ¢esitliligin azalmasi ¢ok uzun siirede gerceklesir.
Antibiyotik tedavisinden sonra intestinal mikrobiyota
yeniden sekillenirken, kommensal yabanci bakterile-
rin ya da direncli tiirlerin kolonizasyonuna izin vere-
bilir. Tlim bunlar mikrobiyotada kalic1 degisikliklere
ve hastaliklara neden olabilecek durumlardir. Ayrica
antibiyotiklerin tekrar tekrar kullanimi, mikrobiyota-
y1 antibiyotik direngli genlerle rezervuar haline getir-
mektedir (16).

Mikrobiyota Kompozisyonu ve Hastaliklar ile iliskisi

Insan viicudunun saglikli bir yasam siirdiirebilmesi
icin saglikli bir gastrointestinal sisteme sahip olmasi
gerekmektedir. Bunun saglanmasi da intestinal mik-
roflora ile olmaktadir. Bagirsagin yararli mikroflora-
si1 giiglendirmek icin probiyotik, prebiyotik ve sin-
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biyotikler gibi gida katki maddeleri kullanilmaktadir.
Giinlimiizde, intestinal mikrobiyotanin probiyotik,
prebiyotik gibi iriinlerle modifiye edilmesi giderek
tedavide yer bulan yontemlerdir. Probiyotikler, konak
icin yararli canli mikroorganizlardir, prebiyotikler ise
Bifidobacterium gibi yararh flora elemanlarmin gelis-
mesini stimiile eden ve bagirsaktan emilmeyen kar-
bonhidrat molekiillerdir. Simbiyotikler ise probiyotik
ve prebiyotik kombinasyonuna verilen addir (17,18).

Intestinal mikrobiyota; sindirim sistemi hastaliklar:
lizerine bagirsak epiteli, peristaltizmi gibi bir¢ok kilit
noktadaki rolii ile etkilidir. Bunun disinda enflamas-
yon, bagisiklik sistemi, beslenme ve endokrin sistem
iizerine olan etkileri nedeniyle, sindirim sistemi di-
sinda da ¢ok sayida hastaligin patogenezinde etkilidir
(19-21).

PROBIYOTIKLER VE KULLANIM ALANLARI
Probiyotik Etki Mekanizmalart
Muhtemel etki mekanizmalari:

* Antimikrobiyel maddeler iireterek patojen bakte-
rilerin inhibisyonu,

» Tutunma bolgelerinin bloke edilmesi,
» Besin maddeleri i¢in rekabet,
» Toksin reseptorlerinin yikimi,

+  Immiin sistemin uyarilmasi, olarak tanimlanmak-
tadir (22).

Probiyotiklerin insan Saghg Uzerindeki Etkileri ve
Tedavide Kullanildigi alanlar

Laktoz intoleransi: Laktoz intolerans1 yaygim olup
ilerleyen yas, sindirim sistemi hastaliklar1 ya da anti-
biyotik kullanim1 gibi nedenlerle bagirsak mukozasi-
nin bozulmasi sonucu, laktaz enzimin azalmasindan
kaynaklanmaktadir (23). Probiyotik bakterilerin ince
bagirsakta safra tuzlarmin etkisiyle pargalanmasi
sonucu bakteriyel laktazi serbest birakarak laktozu
metabolize ettigi One siiriilmektedir (23,24). Bifi-
dobakteriler ve diger probiyotik bakterilerin igeren
preperasyonlariin, laktoz intoleransli hastalara uzun
siire verilmesiyle hastalarda semptomlarin azaldig
veya tamamen ortadan kalktig1 gézlenmistir (25).

Diyare: Bagirsakta peristaltik hareketlerin artmas,
emilimin azalmast ve/veya salgilanmanm artmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Probiyotiklerin diyarenin
onlenmesi ve tedavisindeki rolleri; immiin sistemin
uyarilmasi ile bagirsakta IgA sekresyonu ve lokal
interferon salinimini, intestinal epitelyal hiicrelerde-
ki reseptorlere baglanma ve besin 6geleri icin pato-
jenlerle yarigma, niasin gibi bakteriyosinlerin etkisi,
luminal pH’daki diisme ve mukus {iretiminin destek-
lenmesi olarak siralanabilmektedir (26).
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inflamatuvar Bagirsak Hastahklar: Tedavi, ko-
nak immiin yanitinin modifiye edilmesiyle yiiriitii-
lir. Etiyopatogenezde intestinal mikrobiyota kom-
pozisyonundaki degisiklikler son yillarda 6n planda
tutulmaktadir. Yeni tedavi yontemleri intestinal mik-
roflaranin diizenlenmesine yoneliktir. Probiyotiklerin
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin hem adjuvan
hem de idame tedavisinde etkili oldugu gozlemlen-
mistir (27).

Positis: Positis, intestinal floradaki diizensizliklerin
tetikleyici bir faktor olarak rol oynadigi ileal-anal
anastomosis sonrasi, ileal bolgede meydana gelen
enflamasyon ile tamimlanir. Lactobacillus GG’ nin
pos mukozasinda endoskopik ve histolojik enflamas-
yon olan hastalar iizerindeki etkisinin arastirildig bir
calismada, probiyotik kullaniminin kese mikroflora-
sindaki degisimleri indiikledigi goriilmiistiir (28).

Kanser: Insanlarda goriilen kanserlerin baslica ne-
denlerinden biri, ¢evreden almman kanserojen mad-
delerdir. in vitro aragtirma bulgulari, probiyotik bak-
terilerin muhtemel mutajenik ve genotoksik etkileri
Onlemek suretiyle kanser riskini azalttigini gdstermis-
tir (29).

irritabl Bagirsak Hastah@i: Uzerindeki etkisi kont-
rollii bazi r¢alismalarin sonuglari irritabl bagirsak
sendromunda, enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
probiyotiklerin kullanilabilecegi goriistinii destekle-
mektedir (30).

MIiKROBIYOTANIN TERAPOTIK
MANIPULASYONU

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Intestinal mikrobiyotanin ¢ok sayida hastalikla iliski-
sinin gosterilmesi, mikrobiyota manipiilasyonunun
bu hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir (31). Intestinal mikrobiyota trans-
plantasyonu, saglikli vericiden alinan gaitanin siis-
panse hale getirilerek tedavi amaciyla alicinin sin-
dirim sistemine nakledilmesi islemidir (32). Fekal
transplantasyon (FT), ilk kez 1958’de Eiseman ve
ark. (31) tarafindan tedavide kullanilmistir ve Clost-
ridium difficile ile enfekte hastalarin tedavisinde
kullanilmigtir. Son yillarda, bagta irritabl bagirsak
sendromu, kronik konstipasyon ve diyare, enflama-
tuvar bagirsak hastaligi gibi gastrointestinal sistemle
iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla bera-
ber, diyabet ve obezitede gibi metabolik hastaliklar-
da da ¢aligmalarin giincel konusu haline gelmistir.

SONUC

Yapilan caligsmalar ile intestinal mikrobiyotanin
Oonemi daha iyi anlagilmig, bu karmasik sistemin
aydinlatilmas: ile ¢ok ciddi sonuglar ortaya ¢ik-
mustir. Intestinal mikrobiyota kompozisyonundaki
degisikliklerle bir¢ok hastaligin iliskilendirilmesi,
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patogenezi tam olarak agiklanamamis hastaliklarin
tedavisi i¢in de umut vericidir. Mikrobiyota profil-
lenmesi, tibbi muayenelerin rutin bir parcasi olacak
ve ardindan diyet tavsiyesini, uygun farmasotik ve
antibiyotik rejimlerinin, pre-probiyotik kullanimin
secilmesini ve kronik hastalik gelisimi i¢in risk de-
gerlendirmelerinin kolaylastiracaktir. Mikrobiyota
manipiilasyonuna dayanan miidahaleler, sindirim
sistemi i¢inde ve disinda bir¢ok kronik durum igin
yaygin olarak kullanilabilir hale gelecektir. Mikro-
biyota sekillenmesi erken bebeklik doneminde sansa
birakilmayacak dogum sekli, diyet modifikasyonu,
antibiyotik kullaniminin azaltilmas: ile kontrollii
hale gelebilecektir. Tiim bu gelismelerle birlikte
yakin bir gelecekte mikrobiyota bir belirte¢ olarak
tanida veya tedavi yontemi olarak kullanilabilecek
hale gelebilir. Ancak bu konuda yapilacak yeni ca-
ligmalara ihtiyag¢ vardir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKisi
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