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Insan mikrobiyotasinin degisimi; beslenme, cevre, yas, cinsiyet gibi birgok faktre baglidir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, insan bagirsak sisteminde bulunan bakterilerin astim, seker, obezite gibi hastaliklarin sebebi oldugu ortaya
cikmustir. Saglikli mikrobiyota beslenme, ¢evre, yas gibi faktorlerin etkisiyle degismektedir. Bu derlemede mikrobiyotanin
degisimine etki eden faktorler ve sagliklt mikrobiyotanin korunumu hakkinda yapilan ¢aligmalar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, Probiyotik, Saglik, Dogal gevre
ABSTRACT

The change of human microbiota depends on many factors such as nutrition, environment, age, gender. Recent studies have
shown that bacteria in the human intestinal systems are the cause of various diseases, such as asthma, diabetes, obesity.
Healthy microbiota changes with the influence of factors such as nutrition, environment and age. In this review, the factors
affecting the change of microbiota and the studies on healthy microbiota conservation were investigated.
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1. GIRIS

Insan viicudunda var olan bakteri, viriis, arkea ve cesitli 6karyotlarin olusturdugu kompleks komiinite
“mikrobiyota”, mikrobiyotay1 olusturan genler ise “mikrobiyom” olarak adlandirilmaktadir [1, 2, 3].
Insan viiciidunda yer alan bu mikrobiyal topluluk, basta gastrointestinal sistem olmak iizere deri,
genitotiriner sistem, solunum sistemi gibi sistemlerde dnemli islevlere sahiptir.

Biyoinformatik tekniklerin gelismesi, artan kiiltiir bagimsiz mikrobiyom ¢aligmalar1 sonucunda insan
sagliginda aktif rol oynayan mikrobiyotanin belirlenmesine dair ¢aligmalar ve kanser dahil olmak tizere
pek ¢ok hastalikla mikrobiyotanin degisimi lizerine etki eden faktorlerin arastirilmasi ile ilgili ¢aligmalar
son zamanlarda ciddi oranda artig gostermistir [4, 5].

2. INSAN MIKROBiYOTASI

Viicudumuzda trilyonlarca mikroorganizma bulundugu tahmin edilmektedir. Viicudumuzun 6zellikle
deri, agiz, vajina, bagirsaklar gibi c¢esitli bolgelerinde yerlesmis bu bakteriler o bolgenin florasim
olusturmaktadir. Bagirsaktaki mikrobiyota ise neredeyse ¢cogunlugunu igermekte, hem islevi hem de
agirligl nedeniyle artik ayri bir organ olarak kabul edilmektedir.

Yapilan galigmalar sonucu insan viiciidunda yer alan bagirsak florasinin anneden bebege direkt olarak
aktarildigi ortaya c¢ikmustir. Bununla birlikte, ¢evrenin bagirsak mikrobiyomunda ve bagisiklik
sisteminin gelisimindeki rolii yeterince anlagilamamustir. Giinlimiize dek yapilan ¢aligmalar, ¢iftlik gibi
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mikroorganizma bakimindan zengin ortamlarda biiylimenin, cocuklar iizerinde koruyucu saglik etkileri
olabilecegini gostermektedir [6].

Bagirsak mikrobiyolojisi, cesitli bakteriyofaj toplulugunu iceren bakteri, arkea, mantar ve viriislerden
olusan cesitli bir ekosistemdir [7]. Bagirsak sisteminde en fazla goriilen en baskin tiir bakterilerdir.
Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve
Cyanobacteria’dan olusan 7 farkli bakteri filumu ve kiiltive edilmemis yeni bakteriler bu dominant
grubu olusturmaktadir [2].

Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi dogum oncesinde olusmaya baslamakta ve dogum ile birlikte 3
yasina kadar kolonilegme ile devam etmektedir. Ayrica her yas donemine iliskin farkli bakteri gruplar
baskin olabilmektedir [8, 9]. Bagirsak mikrobiyotasinin iyi bir sekilde gelisimi ve aktarimi i¢in anne ve
dis ¢evre en 6nemli 2 faktordiir. Yapilan ¢aligmalar bagirsak mikrobitoyasinin gelisiminde anne bagisak
mikroflorasi, dogum esnasinda ¢evre, deri fekal mikrobiyota icerigi, dogum sonrasinda anne siitii, ag1z
ve gevrede yer alan mikroorganizmalar bagirsak mikrobiyotasinin olugsmasinda oldukga etkili oldugunu
gostermektedir [10, 6]. Saglikli bireylerde bagirsak florasinin %90’m1 Firmicutes (Clostridium,
Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia, Anaerostipes, Faecalibacterium), Bacteroidetes,
Proteobacteria ve Actinobacteria grubu Dbakterileri olusturmaktadir. Firmicutes bagirsak
mikroorganizmalarmim % 60’m1 olustururken, Bacteroidetes ve Actinobacteria ise %10’unu
olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinda bebeklikten yaslhiliga dogru Firmicutes grubu bakteriler
artarken, Bacteriodetes grubu bakteriler azalmaktadir [11, 12].

Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iliski incelendiginde; ilk bulgular bazi hastaliklarda
farkli bir mikrobiyota oldugunu gostermistir. Bagirsaklarda yer alan yararli bakteriler; vitamin, kisa
zincirli serbest yag asidi, konjuge linoleik asit iretimleri, aminoasit sentezi, safra asitlerinin
biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fermantasyonu ve hidrolizi, immiin sistemin
modiilasyonu, amonyak sentezi, detoksifikasyon gibi bir¢cok biyolojik ve kimyasal siireclerde rol
almaktadirlar. Bagirsaklarda yer alan bakterilerin yararli/zararli bakteri orani azaldiginda “mikrobiyal
disbiyozis” adimi verdigimiz patolojik siire¢ baglamaktadir. Yararli/zararli bakteri oraninin bozuldugu
mikrobiyal disbiyozis siireci; alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser, lupus, astim, multipl
skleroz, ¢olyak, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Bu nedenlerle, bagirsak florasi ve degisiminin takibin yapilmasi hastaliklarin
onleminde 6nemli bir asamay1 olusturmaktadir [13, 14, 15].

Her insanin birbirinden farkli bagirsak mikrobiyotasi vardir. Dogum 0&ncesi ile baslayan bagirsak
florasinin daha sonrasinda 6zellikle beslenme ve ¢evre etkisinden dolay1 degistigi goriilmiistiir. Yapilan
arastirmalara gore, saglikli bireylerin, bagirsak mikrobiyotalarinin zenginliginin bireyler arasindaki
degisiminin sebebi; bliylik dlgiide yas, etnik-kdken, cografi kosullar, ilag kullanimi (antibiyotik), kan
degerleri, beslenme big¢imleri, saglik durumlar1 ve yasam tarzi ile agiklanmaktadir [16, 17, 18]. Kirsal
toplumlarda yasayan saglikli yetigkin bireylerin kentsel yasama gore bagirsak mikrobiyotasinin daha
yiiksek bakteriyel tiir zenginligine sahip oldugu goriilmiistiir. Aynt durum 1-5 yas arasi ¢ocuklar ile
yapilan arastirmada da saptanmis olup c¢evrenin mikrobiyota degisiminde onemli bir unsur oldugu
goriilmiistiir [19, 20].

Gastrointestinal sistemde yasayan mikroorganizmalarin santral ve periferdeki sinir sistemi yolaklarini
immiin ve endokrin sistemleri {izerinden veya dolasima giren ve heniiz tanimlanmamis kiigiik
molekiiller ile etkiledigi yapilan ¢aligmalar sonucu goriilmiistiir. Sizofren, otizm, obesite, anksiyete,
migren, depresyon, Alzheimer ve Parkinson gibi sinir sistemi hastaliklart {izerinde de yine
mikrobiyotanin etkisi oldugu goriilmiistiir [21, 22].
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2.1 Mikrobiyota Uzerinde Etkili Etmenler

Mikrobiyotayi etkileyen bir¢ok dnemli faktér vardir. Bunlardan en 6nemlilerinden biri de ¢evre’dir.
Agir metaller, pestisitler, organik kirleticiler ve hava kirliligi gibi cevresel kirleticiler giderek biiyliyen
kiiresel bir sorun haline gelmistir. Son yillarda ¢evresel kirleticilerin insan ve hayvan sagligi lizerine
etkisine olan ilgi giderek artmaktadir. Gastrointestinal sistem kanali, ¢cevresel toksinlere koruyucu bir
bariyer olarak gbrev yapmasinin yani sira mikrobiyota yapisi olarakta, viicuda giren yabanci bilesiklerin
metabolizmasinda da 6nem tasimaktadir.

Cevrenin insan mikrobiyotasina etkisini incelemek amagli yapilan ¢alismalar giiniimiizde gitgide
artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, Afrika’da yasayan cocuklarla Italya’da yasayan cocuklar
karsilastirilmis ve Afrikali ¢ocuklarin bitkisel kaynakli ve yiliksek posali diyetinin saglikli mikrobiyotay1
korumada etkili oldugu ve Avrupali ¢ocuklara oranla Bacteroidetes bakteri grubu oranin arttigi,
Firmicutes oranin az oldugu goriilmistiir Afrika’da yasayan ¢ocuklarda Prevotella, Xylanibacter ve
Treponema baskin olarak bulunmus; Italyan cocuklarm mikrobiyotalarinda ise bu bakteriler
saptanamamugtir. Afrikali ¢ocuklarin lifli besinler yemesi, 6zellikle Prevotella ve Xylanibacter olmak
tizere Bacteroidetes’lerin %50 oraninda daha yiiksek olmasini saglamistir. Bu bakterilerin 6zel
enzimleriyle ksilan ve seliiloz gibi sindirilemeyen bitkisel polisakkaritlerden enerji elde edildigi
gosterilmistir. Afrikali ¢cocuklarda Escherichia, Salmonella gibi bazi patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunun italyan ¢ocuklardan daha diisiik oldugu da belirlenmistir [19].

Kanser ile mikrobiyota iliskisinin incelendigi bir baska ¢aligmada ise; yiiksek kolon kanseri riski tasiyan
yetigskin Afrikali Amerikanlar ile diisiik kolon kanseri riski tasiyan, kirsal bolgede yasayan yerli
Afrikalilarin mikrobiyotalar1 karsilastirmislardir. Kirsal bolgede yasayan yerli Afrikalilarin fekal
orneklerinde total bakteri ve biitirat lireten bakterilerin fazla oldugu goriilmiistiir. Yerli Afrikalilarda
Prevotella bakterileri baskin iken; Afrikali Amerikanlarin mikrobiyotalarinda Bacteroides bakterleri
baskin bulunmustur. Ayrica, yerli Afrikalilarda kisa zincirli yag asidi konsantrasyonu fazla iken;
Afrikalt Amerikanlarda fekal sekonder safra asidi konsantrasyonun fazla oldugu kaydedilmistir [23].

Mikrobiyota degisimine etki eden faktorlerden biri de antibiyotik kullanimidir. Antibiyotiklerin sik
kullanilmasi sonucu olugan en 6nemli etki, antibiyotik iligkili ishaldir. Antibiyotik kullananlarin %5-
29’unda bu ishal gelismekte ve bunlarin tigte biri de Clostridium difficile bakterisi ile iliskili ishal oldugu
goriilmiigtiir [24]. Antibiyotik kullaniminda; ishal en sik goriilen bulgu olsa da; obezite, bagisiklik
sisteminde baskilama sonucu intestinal mikrobiyotanin antibiyotik diren¢ genlerinin olusmasina yol
agmalar1 nedeniyle insan sagliginda hem kisa hem uzun vadede olumsuz etkileri oldugu gorilmiistiir
[25].

II. Diinya Savasi'ndan bu yana metabolik, immiin ve bilissel hastaliklarda artis meydana gelmistir. Bu
artisin ilk etkileri ise sanayisi gelismis olan ilkelerde goriilmiistiir [26, 27]. Sanayinin ilerledigi
toplumdaki insanlarla normal toplumdaki insanlar karsilastirildiginda, bagirsak mikrobiyotasinda
cesitliliginin sanayilesmis tilkelerde azaldigir goriilmiistiir. Bunun asil sebebinin cografyadan ziyade
sanayi oldugu belirlenmistir. Gelismekte olan iilkelerdeki insanlarin bagirsak mikrobiyotasi gesitliligi,
gelismis olan iilkelerdeki insanlarin bagirsak mikrobiyotasi c¢esitliliginden daha fazla oldugu
goriilmiigtiir. Yapilan bir baska calismada ise; Giiney Amerika’da yasayan insanlarin bagirsak
mikrobiyota ¢esitliliginin, Birlesik devletlerde yasayan saglikli insanlara gore 2 kat daha fazla oldugu
belirlenmistir [28, 29, 30]. Yiiksek diizeyde islenmis su kullanimi, rafine edilmis besinler, degisen ¢evre
ve sanayilesme mikrobiyotanin degisimi iizerindeki birgcok etkiyi kapsamaktadir [26]. Sekil 1’de
kentlesme ile mikrobiyota arasindaki iliski de gosterildigi gibi sehir yasaminda artan kirlilik gibi
parametrelere bagli olarak mikrobiyota gesitliligi giderek azalmaktadir.
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Sekil 1. Kentlesme ile degisen mikrobiyota

Bitkilerin yer aldig1 binalarin mikrobiyotalari, bitkilerden mahrum birakilan binalarin mikrobiyotasina
kiyasla mikroorganizma ¢esitliligi daha zengindir [31]. Bu durumun insan mikrobiyotas: ve sagligi
iizerindeki etkilerinin belirlenmesine yonelik yapilan ¢aligmalar devam etmektedir [32]. Bir binanin
mikrobiyomu da kullanilan ingsaat malzemelerinden etkilenir ve i¢ mikrobiyotamizi ve dolayisiyla
sagligimiz1 etkileyebilir [33, 34]. Modern biyosit ile islenmis yap1 malzemeleri, beton ve plastik, nem
ile parcalandig1 zaman insanlar i¢in toksik olan sekonder metabolitleri {ireten bakteriler ve mantarlarin
sira dis1 suslari ile kolonize olabilirlerken, islenmemis kereste, gilibre, camur ve saz kullanilan geleneksel
yapilar, insanlarin birlikte evrimlestigi dogal ortamdaki suslar1 igermektedirler [35].

Cevresel kirleticilerin saglimiza etkileri konusunda c¢aligmalar oldukca fazla olmasina ragmen hava
kirliligin mikrobiyotamiz1 nasil etkiledigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Insan gastrointestinal
simiilatori kullanilarak yapilan galismada, kirlenmis topraklarda yer alan ¢esitli Kirleticilerin, toksik
mikroorganizmalarin gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Baska bir deneyde, bagirsakta yer alan
mikroorganizmalarin, polisiklik aromatik hidrokarbonlar1 (PAH) viicutta estrojenik 6zellikler sergileyen
bilesiklere doniistiirdiigii gériilmistiir. Bagirsaktaki bakteriler, inorganik bilesiklerin biyoaktivasyonunu
saglayarak, hastalik riskinin gelismesine ve kronik hastaliklarin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir
[36].

Yapilan ¢aligmalar; akciger kanseri, akciger gelisiminde bozulma ve akciger fonksiyonunda azalma gibi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda partikiil madde (PM) sonucu olusan hava kirliligi ile
iligkilendirilmistir [37, 38, 39]. Partikiil maddeler, hava kirliliginin en énemli bilesenidir [39, 40, 41].
PM'nin ana bilesenleri polen, siilfatlar, nitratlar, organik karbon, mineral tozu, PAH’lar, metaller, iyonlar
ve mikrobiyal pargaciklar, lipopolisakkarit, spor gibi biyolojik bilesenlerdir [42]. PM igeren hava
kirliligi ile gastrointestinal hastaliklar ve kalin bagirsak kanseri arasinda baglanti oldugu yapilan
calismalar sonucu goriilmiistiir [39, 43, 44]. Mutlu ve ekibinin 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada PM'nin
soluma yoluyla bagirsak mikrobiyota iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Toplam 3 hafta boyunca,
haftada 5 giin, giinde 8 saat boyunca konsantre ortam partikiillerine veya filtrelenmis havaya maruz
birakilan deney hayvanlariyla ¢alisilmistir. Gastrointestinal sistemine ait dokular ve digkilar toplanarak
bagirsak mikrobiyotasi analiz edilmistir. PM'ye maruz kalan grup, filtrelenmis havaya maruz kalan
gruba kiyasla bazi bakteri gruplarinin arttig1, gastrointestinal sistemdeki mikrobiyotay1 degistirdigi ve
PM kaynakli inflamasyonu agiklayan potansiyel bir durum olabilecegi belirlenmistir [39].

2.2 Mikrobiyotay1 Tedavi Etme

Bagirsak mikrobiyotasinin tedavisinde en sik kullanilan probiyotiklerdir. Probiyotik, diizenli ve belirli
seviyede tiiketildiginde endojen mikrofloranin 6zelliklerini gelistirerek, bireyin sagligini olumlu yénde
etkileyen canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.

Probiyotik bir {iriin; mide ve safra asiditesine dayanikli olmasi, sindirim kanalinda canli kalabilmesi,
bagirsak epiteline tutunabilmesi, dogal floraya adapte olmasi, sindirim sisteminde kolonize olabilmesi,

149



Aksu ve Aksu / Eskisehir Teknik Univ. Bil. Tek. Der. C — Yasam Bil. ve Biyotek. 9 (1) — 2020

antimikrobiyal maddeler salgilayabilmesi (bakteriyosin gibi), patojen ve toksik olmamasi, konakg1
saglig1 tizerinde olumlu etkileri olmasi ve tiretim-depolama sirasinda stabil olmasi, canli kalabilmesi
gerekmektedir. Yapilan caligmalarda, obezite, diyabet, kanser, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar,
malignite, karaciger hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligi dnleyen probiyotik tiirlerin oldugu bildirilmistir
[45]. Cok sayida yapilan caligmalarda, diizenli probiyotik aliminin total bakteri yiikiiniin yaninda
Bifidobacter ve Lactobacillus tiirlerini arttirdigi belirlenmistir [46, 47].

Son yillarda, degisen mikrobiyotanin iyilestirilmesinde; digki (gaita) nakli, iilseratif kolit veya iltihapl
kolon gibi bagirsak rahatsizlig1 olan kisilerin hem yurt disinda hem de Tiirkiye’de giderek daha sik
basvurdugu bir tedavi yontemi olmustur. Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) olarak gecen bu
tedavi yontemi; saglikli bir insandan alinan diskinin, bagirsak enfeksiyonu olan hastanin bagirsagina
nakledilmesi ile ger¢ceklesmektedir. Hastanin bagirsaklarina nakledilen digki, sagliksiz mikrobiyotanin
diizeltilmesi ve hastaliga yol agan mikroorganizmalarin 6zellikle de Clostridium difficile adli bakterinin
ortadan kaldirilmasidir [48]. FMT ile yapilan bir ¢alismada; 1 ay sonunda %60, 12 ay sonunda ise %93
oraninda zararli - direngli bakteri kolonizasyonu ortadan kalktig1 goriilmistiir [49].

Mikrobiyotanin degerlendirilmesi, hastaliklarin ilgili mikroorganizma gruplariyla bagdastirilmasi gibi
bircok farkli galigmada kullanilmak iizere biyobankalar olusturulmalidir. Biyobanka; arastirmada
kullanilmak {izere biyolojik drnekler ve saglik verilerini isleyerek, depolayan gerektiginde dagitan bir
biyolojik havuz sistemidir. Biyobankalarda bulunan 6rnekler, belirli hastaliga 6zgii veya az rastlanan
hastaliklara sahip bireylerden alinan ornekler bulunmaktadir. Biyobankalarin olusturulmasinda kisi
sayisinin artmasi ve dolayisiyla toplanan 6rneklerin artmasi bilimsel ¢alismalarin ve tedavi siireglerinin
kisalmasini saglamaktadir [50, 51, 52].

Ulkemizde 2018 yilinda Istinye Universitesi tarafindan ilk kez “Mikrobiyota Tahlil Laboratuvar1”
acilmustir. ilerleyen teknolojiyle birlikte mikrobiyotanin aydimlatilmasi ve buna &zgii tedavi
yontemlerinin yapilabilmesi adina iilkemiz agisindan ¢ok dnemli bir adim olmustur. Mikrobiyota
calismalarina olan gerekliligin artmasiyla yeni arastirma laboratuvarlarinin kurulmasi tilkemiz agisindan
kaginilmaz olacaktir.

3.SONUC

Giliniimiizde molekiiler tekniklerin gelismesine bagli olarak insan mikrobiyota ¢aligmalarida ayn1 yonde
ilerlemektedir. Mikrobiyota ¢alismalarinin tedavi siirecini de etkilemesi nedeniyle, bu g¢aligmalara
ilginin hizla artacagi ve yayginlasacagi disiiniilmektedir. Saglikli mikrobiyotamizin korunmasi igin
cevre kirliligi, beslenme gibi dis etmenlerin diizeltilmesi 6nem arz etmektedir. Daha anne karnindan
baslayan miktrobiyotamizin sekillenmesi bir¢cok faktoriin etkilesimden sekillensede etkileyen dnemli
faktorlerden biri de ¢evredir.

Kirsal alanlarda yasamak, diizgiin beslenmek, temiz havay1 solumak herkesin son donemlerde hayali

olmustur. Mikrobiyotamizi korumak adina yasayacagimiz gevreyi segmek belki de en dnemli adimimiz
olacaktir.
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