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ONsOz

Son yillarda mikrobiyotanin insan sagligindaki énemine
iliskin ¢ok sayida arastirma yapilmig ve mikrobiyotadaki
kalitatif ve kantitatif degisikliklerin sadece bagirsak degil
bagirsak disi birgok kronik hastalikla da iligkili oldugu
gOsterilmigtir.  Otoimmdin, alerjik ve kronik inflamatuar
hastaliklardaki rolinl ortaya koyan giderek artan sayidaki
arastirmayla da mikrobiyotanin sagliktaki 6nemi giderek
daha 6n plana c¢ikmaktadir. Bagirsak mikrobiyomunun
bagisiklik sisteminin olusumunu sekillendirerek sagliga /
hastaliga katkida bulundugunu gésteren ¢alismalar 6zellikle
intestinal sistem mikrobiyotasini ilgi odagi haline getirmigtir.
Mikrobiyota aracihgi ile tedavi saglamak amaciyla son
yillarda yeni bir kavram olan “mikrobiyota manipilasyonu”
ortaya atilmigtir. Probiyotikler, prebiyotikler ve
antibiyotiklerin  kullanilmasi, bunun yani sira fekal
mikrobiyota tranplantasyonu ydntemi, bu konuda kullanilan
baslica yaklagimlar arasindadir. Mikrobiyotay! olusturan
mikroorganizmalarin tiri ve yogunluklarinin, saghk ve
hastaliklardaki énemi 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica igerigi
disinda, mikrobiyotanin metabolik iglevleri de ©6nem
kazanmistir. Son yillarda Metabolomik (salgilanan tim
metabolitlerin ayrintili ve kantitatif 6lcimu) ve Proteomik
(proteinlerin yapi ve islevlerinin ayrintili ve kantitatif dlcimu)
yontemleri ile cesitli hastaliklarda degisen fonksiyonel
mikrobiyota o6runtileri arastirimaktadir. Calismalar hem
mikroorganizmalarin hem de konagin mutualistik iligkiler
gelistirerek birbirlerine bagiml olduklarini ve mikrobiyomun
bozulmasinin; her olguda nedensellik iliskisi gosterilemese
de kronik hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve artmig
infeksiyon riski gibi ¢ok sayida hastalikla iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Tum bu gelismeler g6z 6niinde
bulunduruldugunda, kisiye ©0zel tip uygulamalarinda
mikrobiyotanin gelecekte c¢ok 6nemli bir hedef olacagi



asikardir. Bu kitapta mikrobiyota konusu ile ilgili guncel
bilgiler farkli yonleriyle ele alinmistir.

Bu bilgilerin, konuya ilgi duyan saglik alani ¢alisanlarina ve
akademisyenlere katkida bulunacagdini umuyoruz. Kitabin
ortaya c¢ikmasina katkisi olan tim arastirmacilara ve
desteklerini  hep yanimizda hissettigimiz ailelerimize
tesekkur ederiz.

Prof. Dr. Ozlem YILMAZ
izmir, 2020
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1. MIKROBIYOTAYA GUNCEL YAKLASIMLAR

Prof. Dr. Ozlem YILMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali

1. MIKROBIYOTA: iCiMiZDEKI MIKROPLAR

insan viicudu, gogunlugunu bakterilerin olusturdugu viriis,
mantar ve parazit gibi ¢esitli mikroorganizmalari barindiran
kompleks bir ekosistemdir. Bu mikrobik ekosistem, insan
sagligr ve hastaliklarinda ¢ok cesitli roller oynamaktadir.
Vucudumuzu paylastigimiz ve simbiyotik-patojenik bir iligki
halinde oldugumuz  mikroorganizmalarin  olugturdugu
toplulugun timuine Mikrobiyota, bu toplulugun toplam gen
yapisi ve etkilestigi ¢cevrenin hepsine birden de Mikrobiyom
adi verilmektedir. insan mikrobiyotasi dért temel alanda;
deri, genitolriner sistem, solunum sistemi ve en cok da
sindirim sisteminde kiUmelenmistir. Bu mikroorganizma
toplulugu, bagisiklik sisteminin gelisiminden, endokrin ve
hepatik fonksiyonlar, besin ve enerji metabolizmasi, motor
sistem ve davranis da dahil olmak Uzere birgok fonksiyon
Uzerine etkileriyle konak (icinde yasadigi canli) fizyolojisini
derinden etkiler. Bagirsak mikrobiyotasinin buyuk cesitlilik,
kararhlik ve konak ile simbiyotik etkilesimi gibi 6zellikleri g6z
onunde bulunduruldugunda, konak ve onun iginde yasayan
mikroorganizmalari bir “stper organizma” olarak
tanimlanmaktadir (1).

Bagirsaklarimiz, yaklasik 250 m? lik genis yluzey alani ve
mikroorganizmalar igin zengin besin maddeleri icermesi
sebebiyle vicudumuzdaki en yogun ve en gcesitli
mikroorganizma toplulugunu barindirmaktadir. Bu
ekosistemdeki bakteri sayisi ve c¢esitliligi konusunda net bir
saylya ulasmak oldukga zordur. Mevcut yOntemlerle



glinuimize kadar yapilan calismalarda sayilarinin tim
vucuttaki hiicre sayisinin 10 kati kadar (yaklasik 100 Trilyon
ve 1000°den fazla mikrobiyal tir) oldugu kabul edilmektedir
(2, 3). Bunun yani sira bu sayinin gercekte daha az
olabilecegi de ileri surtlmustur (4, 5). Yine de bagirsak
mikrobiyomunun, insan genom buyukliginun 150 kati kadar
daha fazla gen igerdigi ve bunlarin gevreleriyle etkilesimleri
disundldiginde c¢ok karmasik, etkileyici bir ekosistemi
isaret eder (3, 6). Bu ilging ve karmasik ekosisteme olan ilgi,
2008 yihinda insan mikrobiyotasinin mikroorganizmalarini
tanimlamak, karakterize etmek ve siniflandirmak amaciyla
“MHP-Mikrobiyoma insan Projesi’nin  kurulmasina yol
acmistir (7). Fizyolojik kosullarda, mikroorganizmalarin en
¢ok bulundugu sindirim sistemi mikrobiyotasinda, son
derece dinamik bir denge vardir. Bu ekosistem canlilari
fizyolojik, metabolik ve bagisiklik sistemimiz Uzerinde
oldukca karmasik ve aktif goérevler Ustlenmektedir. Bu
mikrobiyal topluluk, icinde bulundudu ortamdan etkilenen ve
icerigini surekli degistiren oldukga dinamik bir organ olarak
disunulebilir. Kisiden kisiye degisen, benzersiz olan yapisi
ve aktivitesi bircok faktorden etkilenir (8).

Saglikh bireylerde ¢ok sayi ve cesitte mikroorganizma
iceren mikrobiyota, dogumdan hemen sonra dogal yollardan
yerleserek olusmaya baslar; icerigi genetik faktorler, dogum
sekli ve yasli, beslenme sekli ve yasanilan cografik bolgeye
gore degisiklikler gosterir (9). Konaga ilk yerlesen bakteriler,
bagisiklik sistemi tarafindan taninir ve kiginin hayat
boyunca var olacak bagirsak bakteri florasinin igerigini
belirler. Bagirsaktaki saglikh, yararli mikroorganizma
dengesinin zararli mikroorganizmalar lehine degismesi ve
ideal dengenin bozulmasi c¢ok sayida akut ve kronik
hastalikla iliskilendirilmektedir. irritabl bagirsak sendromu,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, allerji, obezite, depresyon,
anksiyete, ateroskleroz, kolon kanseri bunlardan bazilaridir
(10).



Dogum sirecinde olugsan bebeklik bagdirsak mikrobiyotasi
ozellikle bir yasa kadar, yetigkin veya daha buyutk cocuklarin
bagirsak mikrobiyotasina gore az cesitlilik gosterir ve
mikrobiyota yapisi genellikle kararsiz ve oldukga dinamiktir
(11). Mikrobiyota yasamin ilk 2-3 yilinda, kompozisyon ve
metabolik fonksiyonlar bakimindan buliylk ol¢iide degisiklige
ugrar. Bu sureden sonra bagirsak mikrobiyotasi yetiskinlere
benzer, daha kararl ve gesitte mikrobiyal turler bulundurur
(Sekil-1). Yasamin 6zellikle ilk G¢ yilinda sekillenen bagirsak
mikrobiyotasi bireye 6zgudur ve nispeten stabil oldugundan
“cekirdek mikrobiyota” olarak adlandirilir (12, 13). Her
insanin farkl genetik yapisi oldugu gibi, farkl g¢ekirdek
mikrobiyotasi vardir. Bakterilerin karakteristik &6zellikleri
genlerinde kodlanmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin olusumu
ve gelisiminin insan sitiinde bulunan spesifik bilesikler ile
yonlendirildigi ve moduile edildigi gosterilmistir (14).

Anne st yeni doganlara yeterli besin saglamanin étesinde,
mikrobiyota icerigini degistirerek ¢ekirdek mikrobiyota
olusumunda kritik rol oynar (15). Cekirdek mikrobiyotanin
nispeten stabil yapisina ragmen igeriginde, ginlik diyet, ilag
kullanimi ve gevresel kosullarla kisa sureli degisiklikler
g6zlenebilir. Mikrobiyota igerigi, icinde barindigi konak
faaliyetleri de dahil olmak Uzere cgevresiyle etkilesime girer
ve pH, oksijen seviyeleri / redoks durumu, sicaklik gibi ¢esitli
cevresel parametrelerden etkilenir (16). Mikrobiyota
modulasyonunda bilinen en etkili degisiklik diyet
uygulamasidir (17, 18, 19, 20). llaglar, ozellikle de
antibiyotikler kisa ve uzun sureli degisiklikler yapabilir ve
etkileri bazi insanlarda kalici olabilir (21, 22). Antibiyotiklerle
iliskili disbiyozis birgcok calismada kanitlanmis olsa da
kanitlar henidz hastaliklarla nedensellik kurulabilmesi
dizeyinde net degildir. Kisa sureli midahalelerin yani sira
yaslanmayla birlikte insan vicudunun fizyolojik
fonksiyonlarinin  degismesi, bagirsak mikrobiyotasindaki
yararli tirlerin gesit ve sayisindaki azalmaya yol agmaktadir
(12, 23, 24).
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Fetiis Bebek Gocuk Erigkin Yash
Anne siitiliyle Siitten kesme ve | Dominant tiirler Daha az Saghkh erigkine
beslenmede kati besinlere dominant kiyasla

. Bifidobakterler | gegince tiirler

Steril Baslon Firmicutes ve
Mamayla Firmicutes Proteobakterler | Bifidobakterlerde
beslenmede Mikrobiyal Bakteriodes azalma
cesit artar, cesitlilikte artma | Verrucomicrobia Bakteriodes ve
Bakteriodes Aktinobakterler Proteabakterierde
baskin artma

Sekil-1. Farkli yaglarda bagirsak mikrobiyota bilesiminde olugan
degisiklikler.

Bebeklik bagirsak mikrobiyotasinin ilk olusumundan yetigkin
mikrobiyotasinin olugsmasina kadar, bireyler arasi dizeyde
biyuk degiskenlige ragmen, bebek bagirsak mikrobiyotasi
alti ana tipte siniflandirilabilir. Ozellikle emzirilen bebeklerde
tipik olarak bifidobakterler blyluk miktarlarda bulunur ve bu
nedenle bebek bagirsak mikrobiyotasinin énemli bir Uyesi
olarak kabul edilir (25-27). Eriskin bagirsak mikrobiyotasi ise
toplam bakteri sayisi ve Kkarsilasilan mikrobiyal takson
cesitliligi acisindan daha karmasiktir (28). Gastrointestinal
sistem mikrobiyotasinda; anaerob, fakultatif anaerob ve
aerob  bakteriler  bulunmaktadir.  Ancak intestinal
mikrobiyotanin en 6nemli kismini (yaklasik %90) basta
Bacteroides ve Firmicutes’lerin yer aldi§i anaerob bakteriler
olusturur. Bacteroides ve Firmicutes’lerin disinda intestinal
florada bulunan diger 6nemli anareob bakteriler arasinda
Actinobacteria,  Proteobacteria, = Verrucomicrobia  ve
Fusobacteria dahil alti mikrobiyal filum sayilabilir (29-31).

Bagirsak mikrobiyotasi bagisiklik sisteminin olugsmasi ve
gelismesinde anahtar rol oynar (32). insan bagirsagindaki



mikrobiyal  kolonizasyonun,  ayni anda  bagisiklk
sistemimizin programlanmasindan ve bagirsak sistemiyle
iliskili metabolizmanin da es zamanli gelisiminden sorumlu
olduguna inanilimaktadir (33, 34). Konak ile mikrobiyal
etkilesimlerin, hamilelik sirasinda ve yasamin ilk glinlerinde
mikrobiyal kolonizasyonu belirledigi, bu nedenle dogum
oncesi donem ve izleyen ilk aylarda, sonraki yillardaki
hastalik riskinin programlandigi anlasiimaktadir (35). Bu
fizyolojik siireglerin diizenlenmesi igin mikrobiyota ve konak
arasinda surekli bir diyalog olusur ve gelisen bagisiklik
sistemi, yararli ve zararl bakterileri birbirinden ayirt etmeyi
ogrenir. Yararl bakterilere tolerans gosterirken hastalik
olusturanlara kargl savunma yaniti verir, mikrobiyotasi daha
zengin ve daha cesitli olanlarin yasamlari boyunca dig
tehditlere daha gicli oldugu disiinilmektedir (36).

Saglikh yasamin ana unsurlarindan biri bagirsak bakteri
florasinin ideal yapida olmasidir (27, 37). Mikrobiyotanin
bagisiklik sistemi Uzerine olan etkileri anlagildikga insan
saghgi ile ilgili son yillarda yapilan calismalar; beslenme,
bagirsak mikrobiyotasi ve mukozal bagisiklik arasindaki
iliskiye odaklanmistir (34). Erken donemlerdeki mikrobiyota
degisikliklerinin bagisiklik sistemi bozukluklari Gzerindeki
potansiyel etkileri hakkinda kapsamli  arastirmalar
yapitimistir. En ikna edici sonuglardan bazilari hayvan
deneylerinden elde edilmistir ve mikroorganizmalara erken
dénemde maruz kalma ile bagdisiklik patolojilerinin geligimi
arasinda c¢ok yakin bir iliski oldugunu gosterir. Bu iligki
onlarca vyildir bilinmesine ragmen, bazi yeni bulgular
mikrobiyotamizin bagisikhk yanitini hangi mekanizmalarla
sekillendirdigini anlamaya katkida bulunmaktadir. Bagirsak
fonksiyonlari, mikrobiyal kolonizasyon ve bagisiklik sistemini
diizenleyen fizyolojik slrecler icin, mikrobiyota ve konak
arasinda surekli bir diyalog gerceklesmelidir. Bagirsak
disbiyozu gibi diyalogu olumsuz yénde degistiren faktorler,
uzun sureli fizyolojik etkilerle saghgin bozulmasina yol
acabilir (38).

Cesitli epidemiyolojik calismalar, ¢ocukluk déneminde
bagirsak mikrobiyotasini bozan faktérler ile yasamin



ilerleyen ddénemlerinde bagisiklik sistemi ve metabolik
bozukluklar arasinda agik bir iligki oldugunu gdstermistir.
Bebeklik donemindeki  mikrobiyota /  mikrobiyomun
cesitliliginde veya sayilarinda azalmanin, yasamin sonraki
asamalarinda astim, inflamatuar bagirsak hastahgi ve
metabolik bozukluklar dahil olmak tzere pek ¢ok hastaligin
ortaya ¢cikmasina neden oldugu 6ne surulmektedir (39). Bu
sonuglar, bebek mikrobiyotasinin gelisimini, kompozisyonunu
ve aktivitelerini gelistirmek igin uygun nutrasétik Grdnlerin
(6rnegin probiyotikler ve/veya prebiyotikler) kullaniimasi gibi
stratejilerin geligtirimesini hizlandirmigtir. Bununla birlikte birgok
faktor mikrobiyota dengesinde kaymalara neden olarak
bagirsak mikrobiyota homeostazinin bozulmasina yol acabilir
(Sekil-2). Bu durum g6z 6niinde bulundurularak “normal” veya
saglikli bir mikrobiyotanin dogru bir sekilde tanimlanmasina
ihtiyag vardr.

Postnatal
Faktorler

Perinatal
Faktorler

Dogum sekli
(vajinal /
sezeryan)

Cevresel
Faktérler

Beslenme sekli
anne siitii /mama)

Genetik Maternal Stres,
beslenme, infeksiyon
hastaliklari, tibbi

tedavi

Pre/Probiyotik
veya antibiyotik
kullanimi

Uterusta Yenidogan
beyin geligimi L . mikrobiyotasi

Sekil-2. Perinatal ddnemde bagirsak mikrobiyotasi / beyin ekseni
Uzerindeki etkileri. Maternal bagirsak mikrobiyotasini
etkileyen cok sayida faktdr, mikrobiyal metabolitler, ilag
benzeri kimyasal metabolitler ve inflamatuar degisiklikler
yoluyla beyin gelisimini etkileyebilir. Dogumdan sonra
yenidoganin mikrobiyotasi, dogum sekline bagh olarak
annenin  mikrobiyotasindan ve  gesitli  beslenme
faktorlerinden guglu bir sekilde etkilenir (39).



Bagirsak mikrobiyotasi, beyin de dahil olmak Uzere distal
organlarin aktivitesinin dizenlenmesinde buylk rol oynayan
cesitli bilesikler Uretme kapasitesine sahiptir. Bu bilesikler
arasinda vitamin, aminoasit, kisa zincirli serbest yag asidi
(KZYA), konjuge linoleik asit (KLA) vb gibi metabolitler
bulunur.  Mikrobiyotayr olusturan mikroorganizmalarin,
Ozellikle bakterilerin olusturduklari bu Urlnler araciligiyla
aclik tokluk sinyallerinin dlzenlenmesi gibi metabolik
sureclerde  etkili oldugu bildiriimektedir. ~ Bagirsak
mikrobiyotasi  ayrica  birgok  kimyasal reaksiyonun
gerceklestiriimesi, enerji homeostazi ve konak bagisikliginin
korunmasinda 6nemli rol oynamasi nedeniyle glinimiizde
yeni bir ‘metabolik/endokrin organ’ olarak tanimlanmaktadir.
Ustelik yogun bir plastisiteye sahiptir ve diyete tepki olarak
dramatik ve hizli bir sekilde degisebilir. Gastrointestinal
sistem mikroflorasinin anlasiimasi metabolik hastaliklarin
tedavisinin etkinligini artirabilir. Hormonlarin regtilasyonunda
yer alan anahtar mikrobiyota genlerinin daha fazla
anlasiimasi ve buna yodnelik uygun modilatér Urdnlerin
kullaniimasiyla, metabolik sendrom tedavilerinin etkinligini
artirmak veya onlemek muimkin olabilir (40-42). Bagirsak
mikrobiyotasinin  manipulasyonu kronik gastrointestinal
hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir terapdtik secenek
olarak goérulmektedir (43). Bagirsak mikrobiyotasi, basta
obezite olmak Uzere bircok kronik hastaliklarla
iliskilendirilmistir (44). Burada salgilanan metabolitlerin,
hastaliklarin olusmasindaki ©6nemini ortaya koyan ¢ok
sayida galisma vardir. Metabolitlerin miktari olduk¢a fazladir
hatta insan kanindaki bu kigiuk molekullerin yaklasik Ugcte
biri bagirsak bakterilerinden elde edilir. Bagirsak bakterileri
tarafindan Uretilen metabolitler emilim, enterohepatik
dolasim veya bagirsak bariyeri fonksiyonunun bozulmasiyla
kan dolasimina girebilir (45). Mikrobiyotadan tiretilen bazi
metabolitlerin, konak Uzerinde olumlu etkileri vardir;
antiinflamatuar aktivite (46), antioksidan aktivite (47) ve agn



kesici aktivite (48) gosterdikleri vitamin (49) veya enerji
kaynagi (50) olarak gorev yaptiklari ve bagirsak bariyeri
fonksiyonunu diizenledikleri (51) gosterilmigtir. Ornegin diyet
liflerinin bakteriyel fermantasyonu ile Uretilen batirat, bir
enerji kaynagi olarak islev gorebilir ve toklugu artirabilir (52,
53). Bu bilesik ayrica inflamasyonu hafifletmede,
karsinogenezi azaltmada, oksidatif stresi azaltmada ve
bagirsak bariyeri fonksiyonunu iyilestirmede etkilidir (51,52).
Buna karsilik, mikrobiyotadan Uretilen bazi metabolitler ise
sitotoksinler, genotoksinler ve immunotoksinler dahil olmak
Uzere konak icin toksiktir (53). Ornegin, gram-negatif
bakteriler tarafindan salinan bir endotoksin  olan
lipopolisakkarit (LPS), inflamatuar bir yaniti tetikleyebilir ve
bdylece yaglanma ve insulin direnci gibi iltihapla iligkili
kronik durumlari siddetlendirebilir (52, 53, 54).

Vucudumuzdaki tum genlerin; ister insan geni isterse
mikrobiyom olarak kodlanmis olsun, saghdimizi etkileme
potansiyeli vardir. Yakin zamanlarda bagirsak
metagenomunun insan genomundan daha fazla kodlama
kapasitesine sahip oldugu anlasiimistir. Kodlama kapasitesi
insan genomundan yaklasik 150 kat daha yuksektir.
insanlarin  sahip olmadigi biyokimyasal yollarin cogu,
bagirsak mikrobiyota genomu tarafindan saglanir (1, 3).
Bagirsak mikrobiyotasi esas olarak, bagirsak sagligini da
koruyarak metabolizma yoluyla enerji saglamak icin diyet
liflerinin, proteinlerin ve peptitlerin fermantasyon ve
anaerobik bozunmasi ile iliskilidir. Onceki yillarda, kalin
bagirsagin sindirilmemis gidalar i¢in bir depo gorevi gérdugu
biliniyordu, son yillarda yapilan arastirmalar ise iglevinin
bununla  sinirh kalmadigini, bu bdlgede yerlesik
mikroorganizmalarin metabolizmada etkin rolleri oldugunu
kanittamistir. Bagirsak mikrobiyotasi, karacigere esdeger
metabolik potansiyeli nedeniyle “metabolik organ" olarak
adlandiriimistir (55). Baslica islevleri arasinda
sindirilemeyen karbonhidratlardan enerji Uretimi, konaktan



uretilen glikokonjugatlar (glikosfingolipidler), safra asitlerinin
dekonjugasyonu  ve  dehidroksilasyonu,  vitaminlerin
biyosentezi (K ve B), kolesterollin azaltiimasi ve metabolize
edilmesi bulunur. Kalin bagirsagin mikroorganizmalari, diyet
lifleri ve endojen bagirsak mukusu gibi sindirilemeyen
substratlarin fermantasyonu igin gerekli islevleri saglar. Bu
fermantasyon, KZA'lerinin (asetat, propiyonat ve bdtirat)
uretimini ve gazlarn Ureten mikroorganizmalarin buyimesini
destekler. Bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler
laktat ve butirat Ureten bakterilerin azalmasina, bu da misin
sentezinde azalmaya yol agar ve zararl olabilir (56).

2. EKOLOJIK ETKILER

Memeli konak ile bagdirsak yolunu kolonize eden
mikroorganizmalar arasindaki iligki, uzun ve karmasik bir
birlikte evrimin sonucudur. Insan viicudu ve mikrobiyom
milyonlarca yil boyunca birlikte evrimlesmiglerdir. Calismalar
mikrobiyotanin cesitlilik bakimindan blylk oranda azalmaya
basladigina isaret etmektedir. En blyuk degisikliklerden biri,
avcli toplayici dénemden tarima gegis déneminde olmustur;
tahil tlketiminin artmasi ve yiyecek hazirlamada atesin
kullaniimaya baslanmasiyla diyetteki degisiklikler nedeniyle
ortaya ¢ikmistir (13). Diger buyuk degisiklik ise endustriyel
devrimden sonra iglenmis gidalarin ve rafine sekerin
tiketiminin artigini takiben gozlenmistir (57). Bu degisiklikte
agir metaller, dezenfektanlar, biyositler ve antibiyotikler gibi
ajanlarin 6nemli katkilari olmustur. Tidm bu etkiler hem
mikrobiyal cesitliligi azaltarak tdrlerin kaybina hem de
mikrobiyal populasyonlarda gen islevlerinin kaybina neden
olmustur (58, 59).

Antik donemlerdeki insan mikrobiyomlarinin dinamikleri ile
gelismis diunyada yasayan insanlarin dinamikleri arasinda
iki temel fark vardir. Bunlardan birincisi, ilk dénemlerde
insan popllasyonlarinin nispeten kiiglik bir cografi alandaki
mikrobiyota ve mikrobiyoma maruz kalmasidir (60). Sekil-3
ekolojik etkiler ile insan mikrobiyotasinin sematik evrimini



gOstermektedir. insanlarin, bitkilerin ve hayvanlarin
dinyadaki hareketinin mikrobiyal cografya Uzerindeki
etkisine baglh olarak, kesiflerin olduju c¢adda, bireylerin
potansiyel olarak maruz kalabilecegi mikrobiyota ve
mikrobiyom bilesenlerinin gesitliligi artmistir (61). Glinimiz
dinyasinda da bireyler, antibiyotige direngli
enterobakterilerin  uluslararasi  seyahat yoluyla hizla
yayllmasiyla dinyanin herhangi bir yerinden mikrobiyota ve
mikrobiyom bilesenlerine maruz kalma potansiyeline sahiptir
(60, 62).

Diyet
Agir metaller
Arsenik

Endiistri e

Diyet

Agir metaller
Dezenfektanlar
Antibiyotikler

Sekil-3. Ekoloji ve insan mikrobiyotasinin sematik evrimi insan
populasyonlari avci-toplayiciliktan tarim topluluklarina,
sanayi devrimine, modern medeniyete (dikey boyut)
gectikge, mikrobiyota ve mikrobiyom Uzerindeki etkiler
degismistir (60).

insan viicudu, simbiyotik bir biitinlik iginde birlikte yasadigi,
¢cok sayida ve gesitli mikrop topluluklari barindirmaktadir.
Holobiont olarak adlandirilan insanoglu; %10 insan hiicreleri
ile %90 mikrobiyal hicrelerden olusan bir
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superorganizmadir (63). Bu kadar yogun bir bakteri
populasyonunun varhgini korumak icin, diyet lifi gibi gida
kaynaklarindan gelebilecek c¢cok sayida besine ihtiyaci
vardir. Beslenme islevi aslinda, insanin sadece kendi
faaliyeti olmaktan ¢ok birlikte yasadigi mikroorganizmalarla
gerceklesen simbiyotik bir aktivitedir. Bagirsak
mikrobiyotasi, konak ve c¢evre (esas olarak diyet) ile
etkilesime girer; konagin bagisiklhk sistemi ve besinler
yoluyla segici degisikliklere ugrar. Diyet, bagirsak
mikrobiyota icerigini belirleyen en 6énemli ¢cevresel faktordir.
Bagirsak mikrobiyotasinin yapisini ve fonksiyonunu konak
genetiginden daha fazla sekillendirme potansiyeline sahiptir,
bdylece sUperorganizmanin saglik durumunu etkiler (64,
65). Bu etkilesim cift yonltdir. Diyetle alinan besinler, ilaglar
ve kimyasallar mikrobiyota olusumunu etkiler, bakteriler de
diyetle alinan urdnleri insan viicuduna yararli/zararl olacak
sekilde modifiye eder. Besinlerin mikrobiyal metabolizmasi
ile epigenetik degisiklikler de ortaya cikar. Epigenetik
modifikasyonlar baslica iki yol Uzerinden gerceklesir;
bunlardan  biri metilasyon ile substrat havuzunu
sekillendirmek digeri epigenetik reaksiyonlardaki enzim
aktivitesini yonlendiren farkli maddeler tretmektir (66).
Onlimizdeki  yillar  ekolojik etkiler yoluyla ©&nemli
degisikliklerin  ortaya ¢ikacagina isaret etmektedir.
Glnumdizde giderek artan hijyenik kosullar, islenmis gida
tiketimi ve sanitasyon, sezaryen dodum ve biberonla
besleme vb. nedenlerle cevresel etkiler artmaktadir. Bu
bilgiler 1siginda modern diinyada, azalan mikrobiyal
maruziyet nedeniyle mikrobiyal cesitliligin daha da
sinirlandirilacadl ve nesilden nesile giderek azalacagini
6ngormek mumkundur.

3. FiZYOLOJIK ETKILER

Bagirsak mikrobiyotasi, konagin fizyolojik gelisimi ve
bagisiklik sisteminin olusumunda rol oynayarak vicudun
homeostazinda aktif rol oynar (64, 67). Bununla birlikte
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bugline kadar calismalarin ¢ogu sadece kolon veya diski
ornegine odaklandigindan etkilesimleri anlamak igin yeni
tekniklerle yapilan analizlerin artmasi gerekmektedir.
Mikrobiyotanin vicuttaki bolgesel dagilimi oldukga cesitlidir
ve bagirsak yolunun uzunlugu boyunca konakla mikrobiyota
etkilesimleri ve bunlarin fizyolojik sonuglari hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Bu karmasik lokal etkilesimlerin
anlasiimasi, besin emilim bozuklugu, iltihapl bagirsak
hastaligi, kolon kanseri vb. gibi bagirsak hastaliklarini tedavi
etmek icin etkili stratejiler gelistirmede anahtar bir rol
oynayacaktir.

Bagirsak mikrobiyotasi dojumda steril veya en azindan
zayif kolonilesmis olarak kabul edilen bir ortamin, c¢ok
sayida mikrobiyal topluluk tarafindan nasil hizla isgal
edildiginin en iyi érnegini temsil eder. Ozellikle, bebegin
bagirsak mikrobiyotasinin olusmasinda rol oynayan faktorler
arasinda konagin genetigi, dogum sekli, gebelik yasi ve
annenin beslenme sekli yer alir. Dogal kosullar altinda
sadece anne tarafindan miras alinan  spesifik
mikroorganizmalar, bebek bagirsak  mikrobiyotasinin
kurulmasina neden olmaktadir. Bu erken bagirsak
mikrobiyotasinin gelisimi daha sonra anne sutinde bulunan
ve segici kolonizasyonu destekleyen spesifik diyet bilesikleri
tarafindan module edilir. Bunun yani sira bebek
bagirsaginin dogumda her zaman steril olmadigini ve bazen
fetal kolonizasyonun maternal mikrobiyotanin hamilelik
sirasinda fetlise aktariimasiyla da olusabilecegine dair ilging
gOstergeler vardir. Bu baglamda, yasamin erken
donemlerinde (6zellikle 3 yasa kadar) mikrobiyal bilesimin
anormal degisiklikleri, kisa ve / veya uzun vadeli olumsuz
saglik sorunlarina neden olabilir. Fizyolojik agidan bu
dénem, beslenme seklinin cok 6nemli oldugu ayni zamanda
bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler, prebiyotikler veya
bunlarin kombinasyonlarini iceren mudahalelerle
degisikliklere daha yatkin olabilecegi, insan yasaminin daha
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firsatgr  bir dénemidir (38, 68). Bagirsak bakterileri,
gastrointestinal sistem boyunca sindirim, besin ve metabolit
ekstraksiyonu, sentez ve absorpsiyon gibi temel sureclere
aracilik eden duzenleyicilerdir. Ayrica komensal bakteriler
besinler igin rekabet ederek, bakteriyosin Ureterek ve
patojenik bakterilere karsi ilk bagisiklik tepkisini uyararak
bagirsak epitel bittinligunu korurlar (31).

4. BEYIN BAGIRSAK MiKROBiYOM EKSENI

Gastrointestinal sistem kendine 6zgul bir sinir agina sahiptir.
Enterik sinir sistemi olarak adlandirilan bu lokal sinir agi,
icerdigi milyonlarca néron hucresiyle sindirim fonksiyonlarini
dizenler. Ayni zamanda otonom sinir sistemi araciligiyla
santral sinir sistemiyle baglantilidir. Bagirsak mikrobiyotasi
enterik sinir sistemi néronlariyla etkilesim halindedir, Urettigi
metabolitler ile enterik néronlar Uzerinden santal sinir
sistemi néronlarini; konagin fizyolojisini ve metabolizmasini
etkilemektedir (64, 69). Glinimuzde bu iletisimin bircok yol
aracihgiyla ¢ift yonli oldugu anlasiimigtir. Bagirsak
mikroorganizmalari santral sinir sistemiyle (sss); sinirsel,
endokrin ve imminolojik sinyalleri iceren en az 3 yol ile
haberlesmektedir (32, 70). Son yillarda bagirsak
mikrobiyomunun beyin gelisimi, iglevleri ve ndrodejeneratif
hastaliklardaki diizenleyici etkilerinin ortaya gikmasi sonucu
beyin ve bagirsak iligskisini anlamaya yonelik ilgi artmistir
(71). Preklinik ve klinik calismalar, beyin ve bagirsak
arasindaki sinirsel, hormonal ve immunolojik olmak Uzere
birden fazla mekanizma ile bagirsak mikrobiyotasinin beyni
etkileyebilecegini, beynin de otonom sinir sistemi yoluyla
mikrobiyal kompozisyonu ve davranisi degistirebilecegini
gOstermektedir (39).

Beynin duygusal ve bilissel merkezlerini bagirsak islevleriyle
birlestiren, santal ve enterik sinir sistemi arasindaki iki yonlu
iletisim Beyin—-Bagirsak Ekseni (BGA) olarak
adlandinimistir.  Son yillarda bagirsak mikrobiyomunun
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santal ve enterik sinir sistemi ile etkilesimini ortaya koyan
calismalar bu kavramin Beyin—Bagirsak-Mikrobiyom Ekseni
(BGMA) olarak da adlandiriimasina yol agmigtir. Tam olarak
mekanizmalar heniz anlasilmasa da immin faktorler,
hormonlar, metabolitler ve bazi transmitterler bu iletisime
katki saglayabilir. Beyin otonom sinir sistemi aracihiyla
bagirsak mikrobiyotasinin yapisini ve fonksiyonlarini etkiler;
bélgesel bagirsak hareketliligini degistirerek, besinlerin
bagirsaktan  gecis  surelerini, sekresyonu, bagirsak
gecirgenligi ve potansiyel olarak hormonlarin lUmene
salgilanmasini etkileyerek mikrobiyal gen ekspresyonunu
dogrudan modile eder (Sekil-4) (72).

Beyin baglantis
Stres

Duygu durumu
Uyku

Visseral duyarlilik

Sgatrnt sinir Sistemi Bagirsak kokenli molekiiller

Néronal
immun
Noroendokrin

Mikrop kokenli

5 B i Otonom sistem
noroaktif molekiller

modiilasyonu
Motilite
Sekresyon
Gegirgenlik
Mikrobiyom

&jﬁ- Wop kokenli molekdller 7 { ‘ 1 g
Q.:// Bagirsak kokenli molekiiller ‘ \)J%() ‘ ;“
\'&%&Zb @ -
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Bagirsak mikrobiyatasi !
Bagirsak baglantisi \
immun ’ {
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Bt
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Sekil-4. Beyin-bagirsak-mikrobiyom etkilesimlerinin sistem biyolojik
modeli. Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak fonksiyonundaki
degisikliklerden etkilenir. Santral sinir sistemi bagirsak
mikrobiyal ortamini module eder, bagirsak mikrobiyotasi da
beyne sinyaller goénderir. Bu cift yonlu etkilesimlerdeki
degisiklikler, sistemin kararliigini  degistirerek beyin-
bagirsak bozukluklari ile karsimiza ¢ikar (72).
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Preklinik ve klinik galismalardan elde edilen veriler, BGM
ekseninin yalnizca fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklarda degil, ayni zamanda Parkinson hastalgi,
otizm spektrum bozukluklari, anksiyete ve depresyon gibi
cok cesitli psikiyatrik ve ndrolojik bozukluklarda da yeni
tedavi hedefleri icin dikkate deger bir potansiyel oldugunu
gOstermistir (73). Bu ekseni arastiran calismalar, bagirsak
mikrobiyotasinin,  beyin  gelisiminin  ve  davranigin
moddulasyonunda kritik bir rol oynadigini ve bagisiklik
sisteminin de bu etkilesimlerin 6nemli bir duzenleyicisi
oldugunu gostermistir. Bagirsak mikroplari, santal sinir
sistemindeki yerlesik bagisiklik hucrelerinin olgunlagsmasini
ve islevini modile eder. Mikroorganizmalar ayrica
noroenflamasyon, beyin hasari, otoimminite ve ndrojeneze
yanitlar  dizenleyen periferik  bagisiklik  hucrelerinin
aktivasyonunu  etkiler. Buna gbére hem bagdirsak
mikrobiyotasi hem de bagisiklik sistemi, ndrogelisimsel,
psikiyatrik ve noérodejeneratif hastaliklarin
etyopatogenezinde rol oynar (18). Norodejeneratif
hastaliklar, bagirsak fonksiyonunun bozulmasiyla ortaya
cikan disbiyozis ile iligkilidir (74).

Beyin  fonksiyonlarinin bagirsak  mikrobiyotasindan
etkilendigini gosteren kesiflerden kaynaklanan bir hipotez,
“sagliksiz  bir bagirsak” In “sagliksiz bir beyne” yol
acabilecegidir, ancak bu sistematik olarak test edilmeye
devam etmektedir. BGM etkilesimlerindeki degisiklikler,
sadece irritabl bagirsak sendromu gibi klasik beyin-bagirsak
hastaliklarinin ~ ve diger fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklarin (75, 76) patogenez ve patofizyolojisinde degil;
duygusal bozukluklar (77, 78) otizm spektrum bozuklugu
(78, 79), Parkinson hastaligi (80), multipl skleroz (81) ve
kronik agri (82) gibi psikiyatrik ve norolojik patolojilerde de
rol oynamaktadir. Deneysel hayvan modellerinde hayatin ilk
evrelerindeki normal bagirsak mikrobiyotasi gelisiminin,
erigkinlikte strese yanit verme yetenegdi ile énemli dlgude
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iliskili oldugu gosterilmigtir (83). Bazi yeni norolojik ve
psikiyatrik arastirmalar, 0zellikle bagdirsak mikrobiyal
populasyon dengesizligi Uzerine odaklanmistir. Daha ¢ok
cesit iceren bagirsak mikrobiyomunun; ylksek patojenik
bakteri tirlerinin olmadigi kosullarda genellikle saglikli
oldugu dusunlilmekte ve o6grenme/bellegin gelisimi ve
davranissal esneklik ile iligkilendiriimektedir, mikrobiyal
cesitliligin az olmasi da bilissel yeteneklerin bozulmasi ile
baglantilidir (84).

4.1. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Beyin Arasindaki
Haberlesme Mekanizmalan

Santral sinir sisteminin mikrobiyom tarafindan néroimmun
ve nodroendokrin mekanizmalarla modulasyonu, siklikla
vagus siniri yoluyla gergeklesmektedir. Bu iletisim, kisa
zincirli yag asitlerini, ikincil safra asitlerini ve triptofan
metabolitleri gibi Urunleri salgilayan mikrobiyal kaynakh
molekiller aracihgiyla gerceklesir (85). Bu molekiiller,
dogrudan enteroendokrin hticreler (EEC), enterokromaffin
hucreleri (ECC'ler) ve mukozal bagisikhk sistemi ile
etkileserek sinyaller uretebilir ya da bagirsaktan sistemik
dolagima katilip kan-beyin bariyerini gecebilirler (86, 87). Bu
mikrobiyal molekuller bagirsaktaki lokal néroendokrin
hucrelerin ve vagal afferentlerin yani sira sss’deki aglik
tokluk merkezleri gibi sindirimle ilgili merkezleri de etkilerler.
Bagirsak mikrobiyomunun endojen SSs sinyal
mekanizmalarini etkinlestiren bu metabolitleri olugturmanin
yani sira, bagimsiz olarak etkili diizeyde y-aminobutirik asit,
5-HT (serotonin), norepinefrin ve dopamin dahil bir dizi
noéroaktif molekll sentezledigi veya sentezine katkida
bulundugu gosterilmistir (88,89). Bu molekdller santral
yanitlar etkilemektedir fakat bunlarin sadece vagal ve /
veya spinal aferentler tarafindan uzun mesafeli noéral
sinyaller yoluyla mi, dogrudan mi beyin bdlgelerine
ulastiklari tam olarak anlasilamamistir (90).
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4.1.1. N6éroendokrin ve Enteroendokrin iletigsim

Bagirsaklar, farkhlasmis enterosit hlcreleri ve salgiladigi
hormonlar nedeniyle enteroendokrin organ olarak kabul
edilmektedir. Bagirsagin endokrin  sistemini olusturan
hiicreler, bagirsak mikroplari ve metabolitlerinin sss ile
iletisim kurmasinda ¢ok onemlidir. Farklilasmis enterosit
hiicrelerinin bir ¢esidi olan ve EEC olarak adlandirilan bu
hiicreler, bagirsagin uzunlugu boyunca bagirsak epitel
hicreleri  arasina  serpigtirilmistir,  genellikle  ortak
lokalizasyonda bulunur ve 20'den fazla farkl tipte sinyal
molekilinu salgilarlar. Kimyasal ve / veya mekanik
uyaranlara yanit olarak salgilanan bu molekuller, lokal
olarak etki gosterir, bagirsaktaki ve karacigerdeki afferent
vagal terminalleri aktive edebilir ya da sistemik dolagima
girerek sindirim davraniginda rol alan sss’deki merkezlere
ulagabilir. EEC’lerde, safra asitleri ve KZYA'lar dahil olmak
lzere mikrobiyal metabolitler tarafindan aktive edilen tokluk
ve acligin diuzenlenmesinde rol oynayan bir dizi reseptor
tanimlanmistir.  KZYA'lar, EEC ve ECC'ler araciligiyla
konak-mikrop iletisimine aracilik eden ana sinyal molekdilleri
olarak tanimlanmistir. Diyete direngli nisasta ve nisasta
olmayan polisakkaritlerin mikrobiyal fermantasyonu ile
uretilen KZYA’lar konagin enerji kaynag! olarak énemli bir
rol oynarlar. Ayni zamanda kolonik kan akisini, sivi ve
elektrolit alimini ve mukozal ¢ogalmayi uyarirlar. Diyet lifi
alimi, KZYA Uretimi icin 6nemli bir dizenleyicidir. Konagin
diyetinde fermente edilebilir liflerin miktari azaldiginda,
mikroplar alternatif olarak daha farkli kaynaklar kullanir, bu
da KZYA (retiminin azalmasina neden olur (73,91). Hem
preklinik hem de klinik veriler, mikrobiyal aktivite sonucu
dretimi  artan KZYA'larin, aglik/tokluk sinyalleri ve
davranissal degisiklikleri tetikleyen peptit YY ve GLP-1
salgilamasini uyardigini géstermistir (85, 92). Bu bilgiler
bagirsak  mikroplarinin  sindirim ve besin aliminin
diizenlenmesindeki 6nemli katkilarini géstermektedir.
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4.1.2. Enterokromaffin Hiicrelerle iletisim

Mikrobiyal konak etkilesimlerinin en iyi karakterize edilmis
orneklerinden biri, mikrobiyota, ECC'ler ve santal sinir
sistemi arasindaki c¢ift yonli etkilesimdir. Gastrointestinal
motilite ve salgilamasinin dizenlenmesinde merkezi roll
olan serotonin, gastrointestinal sistemin ECC'leri tarafindan
endojen yolla Uretilebilmekte ve vicudun serotoninin %95'i
ECC'lerde ve enterik noronlarda depolanmaktadir. Santral
sinir sisteminde yalnizca %5 kadari depolanir. Serotoninin
oncll moleklli olan esansiyel amino asit triptofan (Trp),
BBM ekseninde haberlesmeye katkida bulunan baska bir
metabolittir. Konak tarafindan Uretilemediginden diyetle
alinmasi gereklidir. Bagirsak mikrobiyotasi, serotonin
sentezi icin zorunlu olan Trp'nin emilimine katkida bulunur
(86). Serotonerjik sistem, korku, endise, 6grenme, istah,
uyku, cinsel iglevler, kusma ve durti kontrolidur gibi
davranis ve islevleri etkiler.

4.1.3. Néroimmiin iletigsim

Yakin zamana kadar, sss ile bagirsak ve immun sistemi
arasindaki haberlesmeye iliskin kanitlarin  ¢ogu vagus
sinirine dayanmaktaydi. Bu bilgiler 1s1ginda sinyallerin, diyet
bilesenlerini, bagirsak peptitlerini, inflamatuar molekulleri ve
bakteriyel metabolitleri  algilayan vagal reseptorler
aracihgiyla iletildigi ~ dusunilmekteydi.  Ancak  son
calismalarda sss ndéronlarinin, bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan salgilanan metabolitler ile dogrudan uyarildigini
gOsteren bulgular da vardir (93).

4.2, Bagirsak Mikrobiyotasindan Beyne Sinyal iletimi
(Bariyerler)

Beyin bagirsak mikrobiyom ekseni iginde yukari dogru sinyal

iletimini kontrol eden iki dogal bariyer vardir; intestinal

bariyer ve kan-beyin bariyeri (BBB). Bagirsak mikroplari,

stres ve inflamasyon her iki yapinin da gegcirgenligini
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dizenleyebildiginden, bagirsaktan beyne ulasan bilgi
miktari, konagin durumuna bagl olarak olduk¢a degiskendir
(72).

4.2.1. intestinal Bariyer

Bagirsak bariyeri iki katmanla karakterize edilir: siki
baglantilarla birbirine baglanan epitel hiicrelerinden olusan
bir bazal tek katman ile kalinligi ve bilesimi zamanla degisen
ve antimikrobiyal peptitler iceren bir mukus katmani. Epitel
hucrelerinden olusan birinci katman, saglkli homeostatik
kosullar altinda birgok mikroorganizma ve makromolekilin
konaga giris yapti§i ve Bagirsak/mukoza ile lliskili Lenfoid
Dokuda (GALT) bulunan bagisikhk hicreleriyle karsilastig
bdlgedir. Mikrobiyota, butunluk icin kritik olan hucrelerarasi
baglantilarin  korunmasina yardimci  olur.  Probiyotik
tedavileri, henlz bilinmeyen mekanizmalar yoluyla bariyer
kusurlarinin giderilmesine yardimci olabilir. Bagirsak bariyer
islevinin ikinci bileseni bagirsak mukus tabakasidir. Kolonik
mukus da daha kalin, gevsek bir dis katman ve epitele
sikica tutturulmus bir ic katman olmak Uzere iki katman
halinde duzenlenmistir. Komensal mikroplar, kritik bir habitat
olan dis katmanda yasarlar. Mikrobiyota dengesi,
glikoproteinler bakimindan givenilir bir enerji kaynagi olan
diyet lifinden yoksun birakildiginda bozulur ve bu durum
patojen duyarlihgini artirir. i¢ katman ise genellikle bakteri
icermez ve epitel hicrelerini hem fiziksel olarak ayirarak
hem de dogal ve edinsel bagisiklik mekanizmalari yoluyla
mikrobiyal temastan korumaya yarar.

4.2.2. Kan Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri (BBB), dolasim sistemi ile sss 'nin beyin
omurilik sivisi arasindaki molekuler trafigi duizenler.
Bagirsak mikrobiyotasi, salgiladigi metabolitlerle  siki
baglanti proteinlerinin ekspresyonunu artirabilir, bu nedenle
BBB gecirgenligi azalabilir. Bununla birlikte sistemik
bagisiklik sistemini aktive ederek BBB gegcirgenliginin
bozulmasina da katkida bulunabilir (73).
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4.3. Beyinden Bagirsak Mikrobiyotasina Sinyal iletimi

Yaklasik 40 vyildan fazla bir slredir stresin, bagirsak
mikrobiyomunun yapisi Uzerindeki etkisini gdsteren ¢ok
sayida calisma vardir (94). Prenatal donemde strese maruz
kalma, bebegin mikrobiyomunu degistirerek inflamasyonu
artirir (95). Sosyal stresorlere 2 saat gibi kisa bir stire maruz
kalmak bile, mikrobiyom toplulugunun profilini degistirebilir
(96).

4.3.1. indirekt Modiilasyon / Otonom Sinir Sistemi
Aracili Mikrobiyal Modiilasyon

Otonom sinir sisteminin her iki dali (sempatik ve
parasempatik), bdlgesel motilite, mide asidi, mukus,
bikarbonat, bagirsak peptidleri ve antimikrobiyal peptidlerin
salgisi, bagirsak gegirgenligi ve mukozal bagisiklik yaniti
dahil olmak Uzere birgok bagirsak islevini dizenler (72).
Bagirsak fizyolojisindeki bu otonom sistem kaynakl
degisiklikler, mikrobiyal habitati etkiler, bdylece mikrobiyota
kompozisyonunu ve aktivitesini module eder.

4.3.2. Direkt Modiilasyon / Nérotransmiter Aracili
Mikrobiyal Modiilasyon

Konagin  noroendokrin  sistemi,  sss'nin  bagirsak
islevlerindeki etkilere (besinlerin bdlgesel gegisi ve
sekresyonlarini diizenlemek) ek olarak, mikrobiyota ile
dogrudan iletisim kurabilir. Bu iletisim, ndronlar, bagisiklik
hicreleri ve ECC'lerden salgilanan katekolaminler,
serotonin, dinorfin ve sitokinler gibi sinyal molekullerinin
I[imen igine salinimi yoluyla kurulur ve siire¢ sss ile modile
edilir (75, 97).

Bagirsak mikrobiyomu ile sss arasindaki etkilesimi gdsteren
calismalarda son 10 yilda dnemli ilerlemeler olmustur. Yakin
zamana kadar teknolojik sinirlamalar nedeniyle g6z ardi
edilen buytk viris (virom) ve mantar (mikobiyom)
topluluklarini da karakterize etmek icin cabalar devam
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etmektedir.  Yeni  teknolojik  gelismeler  mikrobiyal
topluluklarin  yapisini, islevini ve bireysel taksonlarin
katkilarinin égrenilmesini hizlandiracaktir. Bununla birlikte
insanlarda bagirsak  bozukluklarinin  sinir  sitemi
hastaliklarinin patogenezi, patofizyolojisi ve tedavisine iligkin
sorular devam etmektedir; kemirgen modellerinden elde
edilen bulgulara dayanilarak insanlarla ilgili ¢ikarim
yapilmasi konusunda dikkatli olunmahdir.

5. Norodejeneratif Siireclerde BGM Etkilesimi ve
Postbiyotikler

Norodejeneratif hastaliklar, 6zellikle de psikiyatri alani igin
bagirsak mikrobiyomu, guncel potansiyel terapdtik bir
hedeftir. Depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni ve otizm
spektrum bozuklugu dahil olmak Uzere cesitli psikiyatrik
bozukluklari olan hastalarin, bagirsak mikrobiyomlarinin
bilesiminde  6nemli  farkliliklar  oldugu  gdsterilmigtir.
Bagirsaktaki yararli bakterilerin  érnegin  probiyotikler,
prebiyotikler veya diyet degisikligi yoluyla arttirlmasi hem
saglikl insanlarda hem de hasta gruplarinda ruh halini
iyilestirme ve kayglyl azaltma potansiyeline sahiptir (98).
Yakin zamanda vyapilan bulydk olgekli bir popllasyon
calismasi, sizofreni, bipolar bozukluk ve majér depresyon
gibi agir akil hastaligi olan kisilerin, genel populasyona goére
daha fazla obezite ve inflamatuar etkilere yol agan gidalarla
beslendigini dogrulamistir (99).

Disbiyoza yol acan faktorlerin, mikrobiyal topluluktaki
degisikliklere bagli olarak bagirsak ve beyin arasindaki cift
yonlu iletisimi etkilemesi akla yatkindir. Bu tir etkiler hem
yasamin erken donemlerinde hem de eriskinlerde ortaya
cikabilir ve sinir sisteminin gelisimini, beynin bagirsakla
etkilesimini ve Hipotalamus Hipofiz Adrenal Bez (HPA)
eksenini etkileyebilir (77,100). HPA ekseni; stres yanitlarinin
koordinasyonunu saglayan, glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve katekolaminler dahil olmak Uzere
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davranisi degistirebilen kimyasal molekillerin salinmasina
neden olan; hipotalamus, hipofiz bezi ve adrenal bezlerle
ilgili yolakdir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalarin
beyin Uzerindeki ana etkisi, beyin gelisimi sirasinda
(perinatal dénem) ve bagirsak mikrobiyotasinin daha dusuk
cesitliliginin/dengesizliginin  oldugu bebeklik ve yashhk
doénemlerinde ortaya c¢ikar (101,102). Bu sinyal
mekanizmalarindan bazilari saglam bir epitel varliginda
(6rnegin, vagal sinyal yoluyla) ortaya ¢ikabilir, stres (103)
veya mukozal inflamasyon (104) ile indiklenen artmis
bagirsak gecirgenligi durumunda da degisiklige ugrar.

Santral sinir sistemi, gastrointestinal sistemi, otonom ve
enterik sistemin yani sira HPA ekseni araciligiyla modile
etmektedir (105). Bu etkileri, enterik mikrobiyota ortamini
degistirerek dogrudan ya da ¢ok sayida sinyal molekulu
yoluyla olusur. Otonom sistem araciligiyla bolgesel motilite,
asit salgllanmasi, bikarbonat ve mukus Uretimi, epitel
sivisinin  korunmasi, bagirsak gecirgenligi ve mukozal
bagisiklik yaniti gibi bagirsak fonksiyonlarini dizenler. Bu
tur degisikliklerin, besinlerin emilimi, enterik mikrobiyota ve
[imen ortamini etkilemesi beklenir. HPA ekseninin aktivitesi,
hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdegi (PVN) dogrudan veya
dolayli olarak aktive edecek c¢ok sayida sempatik,
parasempatik ve limbik devrelerle (amigdala, hipokampus
ve medial prefrontal korteks) diizenlenir. Sempatik sinir
sistemi ve HPA ekseni aktivasyonuyla, nérotransmiterlerin
salinimi ve stres yaniti molekillerinin salinimi tetiklenir.
Strese yanit olarak, hipotalamik paraventrikiler ndronlardan
kortikotropin  salgilayan  faktérin  (CRF) eszamanli
salinmasiyla birlikte sistemik dolasimda ve dokularda
katekolamin dizeyleri artar, ardindan ©On hipofizden
adrenokortikotropik hormonu (ACTH) salgilanir. ACTH da
adrenal bezlerden  glukokortikoidlerin  sentezini  ve
salinmasini indukler. HPA aktivasyonunun birincil islevi,
glukoneogenez yoluyla kandaki glikoz seviyesini artirarak,
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bagisikhk sisteminin (inflamatuar sitokinlerin)
baskilanmasini saglamak ve yaglarin metabolizmasini
artirarak vicudu hasara yanit vermeye hazirlamaktir (106).
Psikolojik ve fiziksel stres faktorlerine (6rn. infeksiyonlar)
maruz kalma HPA ekseni ve stres yanitlarini degistirir, bu
yanita serotonin, norepineferin ve endorfinler gibi
nérotransmiter sistemleri aracilik eder (107). Vagus siniri de
bu sistemde 6nemli bir role sahiptir (108).

Bagirsak mikrobiyomunun, stres tepkisine aracilik eden ve
ozellikle depresyon ve anksiyete olmak Uzere bir dizi
psikiyatrik bozuklukta rol oynayan HPA ekseninin islevinde
onemli  etkilerinin  oldugu  gosterilmistir.  Calismalar
bagirsaktaki probiyotik sayisindaki artisin inflamasyon ve
kortizol seviyesini baskiladigini, depresyon ve anksiyete
semptomlarini azalttigini, stres aktivitesini dusurduguna,
hafizayl ve kavrama yetenegini glclendirdigini ve nevrozu
azalttigini gostermistir. Bagirsak probiyotikleri, depresyonun
ortaya ¢ikmasina katkida bulunan hem cevresel (obezite,
stres vb) hem de genetik (fonksiyonel gen polimorfizmi)
faktorlerin mediatori  olarak davranir. Sitokin Uretimini
azaltarak vicudun inflamasyon yanitini reglle edebilme
kapasitesine sahiptir (109). Beyinden gelen sinyaller de
bagirsagin motor, duyusal ve salgilama islevlerini etkiler,
bakteriyel bilesiminde degisikliklere neden olur, bagirsaktan
gelen ic sinyaller Ozellikle stresin dizenlenmesinde
6zellesmis alanlarda beyin fonksiyonlarini etkiler (110).

Hayvan ve insan deneylerinden elde edilen bulgular;
bagirsak  mikrobiyotasinin ~ temel  bilesenleri  olan
Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi laktik asit Ureten
bakterilerin anksiyete, stres ve depresyon benzeri
davranisglarla iligkisini desteklemektedir. Bu galismalardan
elde edilen verilere gore, Lactobacillus acidus, L. casei, B.
infantis, B. longum, B. bifidum, Escherichia, Bacillus,
Saccharomyces, Candida, Streptococcus ve Enterococcus
gibi intestinal mikroorganizmalarin bir kismi serotonin,
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norepinefrin ve GABA gibi norotransmitterler
uretebilmektedirler.  Ayni  zamanda  endokannabioid
reseptorler gibi nérokimyasal reseptdrlerin ekspresyonunu
yoluyla beyin-bagirsak ekseni lGzerinden psikotropik etkilere
neden olmaktadirlar (109). Bagirsak bakterileri ayrica
bagisiklik sistemini de o6nemli Oolgide etkiler (111),
depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar, bagisikhk
fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. Santral sinir sistemi’nin
birgok bozuklugu bagirsak komplikasyonlariyla birlikte
seyreder. Noroinflamatuar, noropsikiyatrik ve
norodejeneratif bozukluklar 6nemli inflamatuar belirtilere
sahiptir (112).

Probiyotik bakteriler Gzerine yapilan calismalar daha cok
bagirsak epitelindeki etkilerine (konaga gerekli besinlerin
saglanmasi ve bagisiklik sisteminin  modulasyonu)
yogunlagsmis olsa da beyin-bagirsak eksenini etkileyen
noroaktif ~ maddeler  Uretmektedirler.  Gastrointestinal
islevlerin yani sira hormonal, ndéral, bagisiklik sistemi ve
metabolik yollar araciligiyla sinir sistemi ile ilgili islevleri ve
davraniglari etkileyen ve ayni zamanda antidepresan ve
anksiyolitik kapasiteye sahip probiyotik grubu,
psikobiyotikler olarak tanimlanmistir (113). ilk kez Dinan ve
arkadaslar (114) tarafindan, yeterli miktarda tiketildiginde
ruh saghgi tzerine olumlu etki saglayan probiyotikler olarak
tanimlanmistir. Prebiyotikler de ruh saghgi Uzerine olan
yararlari ve psikofizyolojik etkiye sahip belirli komensal
bakterilerin blyimesini destekledikleri icin psikobiyotik olarak
tanimlanabililer ~ (115). Bu prebiyotikler ~ arasinda
bifidobaktererin ve laktobasillerin buylimesini olumlu bir
sekilde uyaran fruktooligosakkaritler ve galaktooligosakkaritler
bulunur. Psikobiyotik potansiyeli olan diger molekiller
KZYA'lardir. Bunlar sindirilemeyen metabolitlerden elde
edilen makro besinlerdir, bdtiratin kan-beyin bariyerini
gectigi ve o6nemli noéroprotektif, bilissel ve anti-depresif
etkileri oldugu gosterilmistir (116). KZYA 'leriyle ilgili diger
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bazi mekanizmalar arasinda epigenomik histon-deasetilaz
gen ekspresyon regllasyonu ve HPA eksen regilasyonu
bulunur (117). Sindirilemeyen liflerden psikobiyotikler
aracihdiyla elde edilen diger Urinler; basilden DA ve NE,
bifidobaktenerden GABA, enterokoklardan serotonin ve
streptokoklardan NE ve E. coliden serotonin ve
laktobasilden asetilkolindir. Bununla birlikte bu
norotransmiterlerin enterik siniri sistemi sinaptik aktivitesini
ne kadar modiile ettigi tam olarak acik degildir (89, 118).

Psikobiyotiklerin, kontrol eksenleri Uzerinden ndroimmin
modulasyonu etkileyerek sinir sistemi hastaliklarinda etki
gosterdigi  belirtiimektedir  (113,119,120). Ayrica biligsel
islevler, hafiza, 6grenme ve davranigla da ilgilidir. Son
yilllarda, bazi  psikobiyotik  suglarinin iltihaplanmayi
engelledigi ve kortizol seviyelerini dusurdugu, bunun da
anksiyete ve depresyon semptomlarinda iyilesmeye neden
oldugu bildirilmistir. Psikobiyotikler, Alzheimer hastaligi,
otizm spektrum bozuklugu, parkinson hastaligi dahil olmak
Uzere norodejeneratif ve noérogelisimsel bozukluklarin
iyilestiriimesinde etkilidir. Psikobiyotik kullanimi, Alzheimer’li
hastalarda semptomlari ve gastrointestinal fonksiyonlari,
Parkinson hastalarinin da motor fonksiyonlarini iyilestirebilir
(113). Bununla birlikte, psikobiyotiklerin zihinsel ve norolojik
durumlar / bozukluklar Uzerindeki etkilerine dair kanitlar
sinirl kalmaktadir. Gelecekte gesitli psikiyatrik bozukluklarin
tedavileri olarak etkinliklerini ve mekanizmalarini belirlemek
icin psikobiyotiklerle ilgili daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Mikrobiyota ve konak sagligi/hastaligi arasindaki iliskiyi
daha iyi anlamak igin insan mikrobiyotasinin ve
probiyotiklerin bir bitliin ekosistem olarak incelenmesi
gerekmektedir. Kemirgen modellerinde yapilan galismalar
mikrobiyotanin HPA ekseninin, serotoninerjik sistemin ve
immuninflamatuar sistemin olusumunda temel role sahip
oldugunu ve mikrobiyotanin  sss’ni  birgok yolakla
etkileyebildigini gOstermis olsa da psikobiyotiklerin
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nérofizyolojik  bozukluklardaki etkilerine yonelik insan
calismalari henlz sinirhdir. Yine de psikobiyotiklerin
depresyon ve anksiyete benzeri semptomlari azaltmada
faydali olabilecegine dair ¢alismalar ve kanitlar artmakta ve
bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin hastaliklari tedavi
edebilme hatta &nleyebilme olasiligini  gdstermektedir.
Mikrobiyota disbiyozunu hedef alan, probiyotik alimi ya da
diyet degisiklikleri gibi bazi tedavi segenekleri c¢oktan
kesfedilmis olsa da sonuglar henuz tutarli degildir fakat en
fazla umut vaat eden alanlarindan biridir. Buna yonelik
planlanan calismalarda, dikkatlice fenotiplenmis bulyuk
hasta gruplarn (beslenme aligskanliklari, ilag kullanimi, saglik
durumu vb.) ile uygun sekilde eslestiriimis saglkl bireylerle
karsilastiriimasina ihtiyac vardir.
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2. BESLENME VE MIKROBIYOTA

Prof. Dr. Zeliha Fulden SARAC
Ege Universitesi Tip Fakaiiltesi

i¢ hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dal

1. BESLENMENIN BAGIRSAK MIKROBIYOTASI
UZERINE ETKILERI

Besin alimi ve intestinal mikrobiyota arasinda kargilikli ve
guclid  bir etkilesim vardir. Farkli diyetler; bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonu ve fonksiyonunda
degisiklige yol acar (1). Besin icerigindeki, en &6nemli
komponentler, protein, yag, posa ve karbonhidratlardir. Bu
komponentlerin tipi ve miktarinin; bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu belirleyici bir etkiye sahip oldugu
gosterilmigtir. Esas olarak, bu etki diyette var olan
komponentlerin metabolitleriyle iligkilidir (2).

1.1. Proteinler

Diyette yer alan proteinlerin; mikrobiyota Uzerine olan
etkilerinin tanimlanmasi 1977 yilina dayanir (3). Proteinler;
oncelikle, pankreatik enzimler araciligiyla ince bagirsakta
sindirilir. Proteinlerin sadece %10’u kolona ulasir. Bakteriyel
fermantasyon sonucu olusan cesitli metabolitler; aromatik
bilesikler, hidrojen sulfat (H2S), amonyak, poliaminler, kisa
zincirli yag asitleri (KZYA), etanol, gazlar (H2, CO2, CH4) ve
potansiyel néroaktif etkileri olan bilesikler (GABA, serotonin,
histamin, L-DOPA, nitrik oksid, triptamin) olarak kabul edilir
(4). Amonyadin yuksek konsantrasyonlari;  malign
buytimenin gelisimiyle iligkili bulunmustur (5- 9). Peynir alti
suyu igeren diyetle beslenen siganlarda; fegesde
Bifidobacterium ve Lactobacillus miktarinda onemli artis
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oldugu gérilmastar (10,11). Benzer olarak, peynir alti suyu
proteini ve yiksek yag orani iceren diyetle beslenen
farelerde, normal diyetle beslenenlere goére; artmis
Lactobacillus ve azalmigs  Clostridiaceae  miktarlari
g6zlenmistir (12).

Birgok calismada (13-19); diyette yer alan proteinlerin,
bagirsak mikrobiyal kompozisyonu uzerine olan etkileri
arastinimistir (Sekil-1). Farkl protein tirleri ile beslenme
sonucu; mikrobiyal gesitliligin arttig1 gosterilmistir (Tablo-1)
(20). Soya proteini ile beslenmek; Bifidobacterium ve
Lactobacillus dlzeylerini arttirmistir. Peynir alti suyuyla;
patojenik Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens
dizeylerinin azaldigi saptanmistir (13, 14). Ayrica, soya
proteiniyle; antiinflamatuar etkili ve mukozal bariyerin
korunmasinda dnemli olan kisa zincirli yag asitlerinin arttigi
gosterilmistir (21). Kirmizi et tiketmeyenlere gére, sigir eti
tiketimi yuksek olanlarda; dusik miktarda Bifidobacterium
adolescentis duzeyleri saptanmistir (3). Ancak, Bacteroides
ve Clostridia diizeylerinin arttigi bulunmustur. Benzer olarak,
hayvan kaynakli protein ile beslenmek; Bacteroides,
Alistipes ve Bilophila gibi safra duyarli anaaeroplarin
artisina neden olmustur (22).

Yiksek protein/disik karbonhidrat diyetinin; intestinal
mikrobiyotada  Roseburia ve  Eubacterium  rectale
dizeylerinde azalmaya sebep olurken; feceslerinde de
butirat oranlarinin dismesine yol actigi gosterilmistir (17).
Ancak, saglikh Kigilerin bagdirsaklarinda; 10 kat artmis
oranda E. rectale vardir (18). Yiksek oranda, o6zellikle
hayvansal protein alinmasi; inflamatuar bagirsak hastalgi
riskini 6nemli oranda artirir (23). Ayrica, kirmizi et ile
beslenmek; proaterojenik olup kardiyovaskuiler hastalik
gelisimiyle iligkili trimethylamine-N-oxide (TMAO) artisina
neden olur (24). Yiksek proteinle beslenen farelerde; insdlin
benzeri blylime faktéri 1 (IGF-1) artisiyla birlikte kanser,
diyabet ve mortalite sikliginin da arttigi 6ne surtlmuistir
(25).
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Tablo-1. Proteinin bagirsak mikrobiyotasi tizerine olan etkileri (20).

uiajoud
efog

nAns e
Juhkag

I

T

T

ujejoud |e
sueAheH

ajejoay
wnugjoeqny

elNgasoy

eIpLySo|)

ejiydoyig

sadysiy

saploiajoeqg

lI1oeqo3oeT]

el9joeqOpPIIY

39



1.2. Yaglar

Yiksek oranda satlire ve trans yag igeren diyetler; kanda
total ve LDL-kolesterol artisiyla birlikte, artmis
kardiyovaskuler hastalik riskiyle iligkilidir (26). Cesitli
calismalarda; ylUksek yag iceren diyetin, anaerobik
mikroflora ve Bacteroides miktarini arttirdigi gosterilmistir
(27-29) (Tablo-2).

Diekisel protein

1 gastrodmiestinsl
barty

Tayvamsal protein

'(.."/,
il L

Sekil-1. Diyet proteininin, intestinal mikrobiyota ve saglik sonuglari
Gzerine etkileri (20).

KZYA; kisa zincirli yag asitleri, TMAO; trimethylamine N-oxide,

KVH; kardiyovaskduler hastalik, IBH; inflamatuar bagirsak hastaligi

Disik vyag iceren diyet uygulandiginda; fekal
Bifidobacterium orani artarken, aglk kan glukozu ve total
kolesterol dizeyleri azalmistir. YUksek satire yag diyeti
uygulandiginda; Faecalibacterium prausnitzii duzeylerinin
arttigr  saptanmustir  (29) (Tablo-2). Balik vyagr ile
beslenenlere gore, domuz yagi ile beslenen farelerde;
artmis sistemik toll benzeri reseptér (TLR) aktivasyonu,
beyaz yag dokusunda inflamasyon ve bozulmus insilin
duyarliligi goralir (30) (Sekil-2). Toll benzeri reseptorler,
patojenlerin  taninmasindan  sorumlu  dogal immin
reseptorlerdir. Reseptor sinyalizasyonunun; kanser, diyabet,
ateroskleroz, bébrek hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar,
akciger hastaliklari, santral sinir sistemi hastaliklari,
otoimmiln hastaliklar gibi hastaliklarin patogenezinde
onemli oldugu gosterilmistir (31).
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Tablo-2. Yagin bagirsak mikrobiyotasi tizerine olan etkileri (20).
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Sekil-2. Diyet yaginin intestinal mikrobiyota lizerine etkileri (20).
TLR; Toll benzeri reseptdr, LDL; disuk dansiteli lipoprotein

1.3. Karbonhidratlar

1.3.1. Sindirilebilir karbonhidratlar (nisasta, sekerler)

Bagirsak mikrobiyotasi Uzerine olan etkiler cok fazla
calisiimigtir  (Tablo-3). Karbonhidratlar; sindirilebilir ve
sindirilmeyen olarak 2 gruba ayrilir.

Tablo-3. Dogal ve yapay sekerin bagirsak mikrobiyotasi tzerine

etkileri (20).
Bifidobacteria | Bacteroides | Clostridia | Lactobacilli

Glukoz 1 1

Fruktoz T 1

Sukroz T 1

Laktoz T 1 i 1
Yapay | t | 1
Tatlandircilar

Sindirilebilir karbonhidratlar; nisasta ile birlikte glukoz,
fruktoz, sukroz ve laktoz gibi sekerleri igerir. Enzimatik
parcalanma, ince bagirsakta meydana gelir. Parcalanma
sonras! olusan glukoz, kan dolasimina gecerek insulin
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cevabinin uyariimasini saglar (32). Glukoz, fruktoz ve
sukroz ile ylksek dlzeylerde beslenmede Bifidobacteria
dizeylerinde artma (33), Bacteroides miktarinda azalma
g6zlenmistir (34).

Yapay tatlandiricilarin  da bagirsak  mikrobiyotasini
degistirebildikleri saptanmigtir.  Sakkarin ile beslenen
farelerde, artmis Bacteroides ve azalmis Lactobacillus
reuteri diizeyleri gosterilmistir (35).

1.3.2. Sindirilemeyen karbonhidratlar (lif)

Lif ve direngli nisasta tirleri; ince bagirsakta enzimatik
olarak parcalanamaz ve kalin bagirsakta bulunan
mikroorganizmalar tarafindan fermentasyona ugrarlar.
Dustik oranda lifle beslenmek; disik oranda KZYA
uretimine yol agar. Diyetteki lifler; “mikrobiyota icin ulasabilir
karbonhidratlar” olarak kabul edilirler. Mikrobiyal sistem
tarafindan; konakgi yararina enerji ve karbon kaynagi olarak
kullanilirlar.  Konakgl saghiginda vyararli etkileri olan
mikroorganizmalarin  miktar ve fonksiyonlarinda artis
sagladiklari icin “prebiyotik” olarak tanimlanirlar. Prebiyotik
kaynaklari; soya fasulyesi, inulin, rafine edilmemis bugday,
arpa, ¢ig yulaf ve sindiriimeyen oligosakkaritler [fruktan,
polidekstroz, fruktooligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler (GOS), ksylooligosakkaritler (XOS)
ve arabinooligosakkaritler]'dir (36). Prebiyotikler; bagdirsak
mikrobiyal populasyonunun kompozisyonunda degisiklikler
olusturmakta oldukga dnemlidirler. Fruktooligosakkaritler ve
oligosakkaritler, Bifidobacteria ve Lactobacilli turlerinin
blyimesini saglayan énemli uyaranlardir (Tablo-4) (37, 38).
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Tablo-4. Sindirilemeyen karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyotasi

Gzerine etkileri (20).
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Tablo-5. Polifenollerin bagirsak mikrobiyotasi tizerine etkileri (20).
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1.4. Polifenoller

Meyve, sebze, tam tahil, cay, kahve, kakao gibi cesitli
bitkisel kaynakli besinlerde yaygin olarak bulunurlar.
Bagirsak mikrobiyotasi Uzerine onemli etkileri vardir (39).
Polifenollerin bagirsak mikrobiyotasi Uzerine olan etkileri
Tablo-5'te belirtiimistir (20).

1.5. Cesitli beslenme 6rneklerine gore intestinal
mikrobiyota 6zellikleri

Cesitli beslenme 6rneklerinin; mikrobiyota Uzerine olan
etkileri birgok c¢alismada arastiriimistir (Tablo-6) (40-43).
Bati diyeti; birgok bakterinin miktarinda azalmayla iligkilidir
(44). Kanseri uyaran nitrosaminlerin Uretiminde artis oldugu
g6zenmigstir (40). Sanz ve ark.’larinin yaptidi bir ¢galismada
(45); glutensiz diyetin “saglikli bakteri” populasyonunda
azalmaya yol agtigi gésterilmistir. Ozellikle, firsatgi patojen
olan E. coli ve total Enterobacteriaceae miktarinda artis
saptanmigtir  (45). Vegan ve vejetaryan diyetlerinde;
Bifidobacterium ve Bacteroides turlerinde 6nemli azalmalar
olmustur (46). Akdeniz tipi beslenme; saglikli ve dengeli bir
diyettir. Monoansatire ve poliansatire yag asidi, fazla
miktarda polifenol, lif ve dugik glisemik indeksli karbonhidrat
icerir (43). Akdeniz diyetine uyum derecesiyle fekal KZYA ve
Prevotella bakteri duzeylerindeki artislar arasinda siki bir
iliski vardir. Diyete duslik uyum durumunda, artmig
kardiyovaskuler risk ile iligkili Griner trimetilamin oksit
dizeylerinde artig gorilir (24). Birgok calismada (29, 47,
48); tipik Akdeniz diyetiyle, obezite, lipid profili ve
inflamasyonda iyilesme gosterilmistir. Diyete bagli olan bu
degisiklikler; Lactobacillus, Bifidobacterium ve Prevotella
dizeylerindeki artis ve Clostridium’da azalmayla iliskilidir.
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Tablo-6. Beslenme tipinin mikrobiyota tzerine etkileri (20).
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1.6. Bazi Spesifik Besinlerin Mikrobiyotaya Etkileri

Tam bugday, arpa ve yulafin mikrobiyota Uzerine etkilerini
arastiran birgcok c¢alisma vardir (49-52). Bu besinlerin
tiketimiyle mikrobiyal cesitliligin  arttigi  saptanmustir.
Bifidobacterium, Lactobacillus/Enterococcus, Blautia ve
Roseburia sayilarinin 6nemli oranda arttigi gosterilirken
Bacteroides sayisinin ise azaldigi saptanmistir. Tam
tahillar, prebiyotik 0zellik gobsteren nisasta olmayan
polisakkarit, direngli nisasta ve polifenollerden zengin 6zellik
gosterir (53). Badem ve fistik gibi yagh tohumlarin 2-3 hafta
tiketilmesiyle, mikrobiyal cesitliligin artmasiyla birlikte,
yuksek miktarlarda Bifidobacterium ve Lactobacillus
dizeyleri tespit edilmistir. Ayrica, Clostridum perfringens
sayisinin ise azaldigi kaydedilmistir (54). Yaban mersini,
bégurtlen, elma ve muz gibi meyvelerin de mikrobiyota
tizerine olumlu etkileri vardir. Ozellikle, Bifidobacterium ve
Lactobacillus bakterilerinin oranlarini artirdiklari
saptanmistir (55). Yogurt ve kefirin duzenli tlketiminde;
Bifidobakterium ve Lactic asit bakteri populasyonlarininin
artmasiyla birlikte Enterobacteria ve Clostridia duzeylerinde
azalma gosterilmistir (56).

2. METABOLIK HASTALIKLAR VE MIKROBIYOTA

Bagirsak mikrobiyotasi sadece konakgi igin  enerji
saglamakla kalmaz ayni zamanda mukozal ve sistemik
immuniteyi de sekillendirir. Hayvan ve insan ¢alismalarinda;
bagirsak mikrobiyotasindaki kompozisyon degisikliginin, Tip
1, Tip 2 diyabet ve obezite gelisiminde Onemli oldugu
gOsterilmistir (57).

1.7. Obezite

Obezite, dislik dizeyde sistemik inflamasyonun eslik ettigi
onemli bir saglik sorunudur (58). Tip 2 diabetus mellitus
(T2DM) ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) gibi beslenme
iliskili hastaliklarin da artigsinda temel etkendir (59). Obezite
gelisiminde; multipl etiyolojik faktorler vardir. Herediter
yatkinhgin disinda yanlis beslenme davranigi (yagl
beslenme) ve yasam sitili (az fiziksel aktivite) 6nemli
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nedenlerdir (60). Belirli hormonlardaki dengesizlik (61) ve
ilag yan etkilerinin de (62) obezite gelisimindeki etkisi
unutulmamalidir. Son vyillarda, obezite ve mikrobiyota
arasindaki iliski 6nem kazanmistir. Obez hastalarin bagirsak
mikrobiyotasinin  saghkl kisilerden  farkli  oldugu
gOsterilmigtir (Tablo-7) (63).

Tablo-7. Saglikta ve hastalikta bagirsak mikrobiyota 6zellikleri (63).

Normal bagirsak mikrobiyota | Obezitede mikrobiyota

Firmicutes phylum Firmicutes phylum artigi
. Bacteroidetes bollugunda
Bacteriodetes phylum azalma
Yuksek dizeyde

Actinobacteria phylum
Py Actinobacteria phylum

. . Verrucomicrobia azalmig
Verrucomicrobia phylum orani

. . o Faecalibacterium prausnitzii
Faecalibacterium prausnitzii bollugunda azalma

Tablo-8. Obezite iligkili bagirsak mikrobiyotasi (65).

Mikroplar Mekanizmalar
Bacteroidetes/Firmicutes Besin enerijisinin geri kazanimini
orani | arttinr

Methanobrevibacter smithii | Gidalardan verimli kalori
ekstraksiyonu (enerji hasati) artar

Bacteroidetes/Firmicutes KZYA duzeyleri artar

orani 1

Bacteroides cellulosilyticus | Bagirsaga yuksek invazyon
ozelligi

B. vulgatus |

B. thetaiotaomicron |

B. caccae | B. uniformis |

Akkermansia muciniphila | Glukoz homeostazini diizenler
Bacteroides acidifacients | Lipid oksidasyonunu aktive eder

KZYA: kisa zincirli yag asitleri
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Obezitede,; Bacteroidetes (Gram negatif), Firmicutes (Gram
pozitif) ve Actinobacteria (Gram pozitif) duzeylerinde
degisiklikler vardir. Spesifik olarak obezite olmak Uzere
bircok metabolik bozuklugun patofizyolojisinde yuksek
oranda 6neme sahiptirler (64). Obezite iligkili mikrobiyota ve
iliskili olduklari mekanizmalar Tablo 8'de gosterilmistir (65).

Sindirilemeyen karbonhidratlar, kolonda mikrobiyal sistem
ile fermentasyona ugrarlar. CO2 ve H2 gazlari ile birlikte
KZYA'leri (butirat, propiyonat ve asetat) olusur. KZYA’leri,
instlin duyarhihdi ve enerji homeostazinda 6nemlidir (66).
Butirat ve propiyonat, yiuksek yagli diyet ile kilo artisini
sinirlar. Asetat, yiyecek alimini azaltir. Asetat ve propiyonat
baslica Bacteroidetes tarafindan uretilir. Bltirat ise esas
olarak Firmicutes’in Urinudur. Bitirat; kolon epitelyumu igin
enerji kaynagidir. Propiyonat, portal sirkulasyon ile absorbe
olur ve glukoneogenezde aktif rol oynar. Asetat, sistemik
dolasima gectikten sonra periferik dokulara ulasir.
Kolesterol sentezi icin substrat gorevi yapar (68). Bltirat,
insUlin duyarlihgini (farede) arttirir (69), antiinflamatuar etkiyi
zenginlestirir (insanda) (69) ve hipofaji olusturmaksizin
diyete bagh obezite gelisimine karsi koruyucudur (70). Kolon
karsinomuna kargl koruyucu olabilir (67) ve leptin gen
ekspresyonunu arttirir. Propiyonat, yiyecek alimini ve leptin
gen ekspresyonuna olumlu etkilerle birlikte kolesterol
sentezini azaltir. Asetat, kolesterol sentezi ic¢in substrat
gorevi gortr (71). Ayrica, KZYA'leri periferik kan
mononukleer hicrelerde, kolon epitel hlcrelerinde ve
ozellikle adipositlerde eksprese olan G proteine bagl
reseptor 41 (GPR41) ve GPR43 aktivasyonu ile sinyal
verme eylemlerine  katilirlar.  Reseptdére  baglanma
sonrasinda; glukagon benzeri peptid-1 (Glucagon like
peptide-1-GLP-1) ve peptide YY (PYY) dlzeyleri artar.
Asetat tercihen GPR43'U in vitro olarak aktive eder. Bitirat
ise GPR41 (zerinde guglu bir etki gosterir. Propiyonat hem
GPR41 hem de GPR43 icin segicidir (72). Butirat ve
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propiyonat, bagirsak glukoneogenezini aktive eder. Portal
vene verilen glukoz ile bagirsak ve beyin arasindaki néral
aktivasyon gelisir. Kan glukoz dlzeylerinde ve insllin
duyarliliginda da yararl etkiler gézlenir. Ayrica, propiyonat,
bagirsakta spesifik olarak Bacteroidetes miktariyla
korelasyon gosterir (73).

Gram negatif bakteri hiicre bileseni olan lipopolisakkaritlerin
(LPS); plazma seviyesindeki artis, bagirsak bariyer
aktivitesinde degisikliklere yol acar. Bdylece olusan
“‘metabolik endotoksemi”; dusuk dereceli inflamasyon ve
metabolik bozukluklarin gelismesine yol acar ($ekil-3) (74).

Glukagon benzeri peptid-1; 6glnlerden sonra, kan
dolagimina salinarak, glukoz bagiml insulin salinimini ve
pankreas [ hucrelerinde insulin biyosentezini uyarir.
insiilinotropik etki disinda, glukagon salinimini baskilar,
beta hicre kitlesini artirir, gastrik bosalmayi inhibe eder ve
gida alimini azaltir. Peptide YY; anorektik bir peptid olup,
yemeklere ve limendeki yag varligina yanit olarak, distal
intestinal L hucreleri tarafindan, dolasima salinir. Obez
kisiler; obez olmayan kisilere gore, test 6ginu sonrasi daha
disik PYY dizeyine sahiptir (75).

Konakg¢i tarafindan uretilen bazi molekiller; bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan degisime ugratilirlar ve cesitli
metabolik etkilere yol acarlar. Birincil safra asitleri
kenodeoksikolik asit ve kolik asit, karacigerde
sentezlendikten sonra glisin ve taurin ile konjuge edilir ve
safraya atilirlar. Safraya atilan safra asitleri, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan dekonjuge ve dehidrolize edilerek
ikincil safra asitleri olan litokolik asit ve deoksikolik asit
olusur. Mikrobiyota ile metabolize olan ikincil safra asitleri,
TGRS5 reseptér grubuna birincil safra asitlerden daha ylksek
bir afinite ile baglanirlar. intestinal L hiicrelerindeki TGR5
reseptoriinin uyariimasiyla GLP-1 salinimini  artirarak
insllin salinimini uyarir ve glukagon salinimini baskilar (76).
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Bakteriyal bir Griin olan, hidrojen silfid ise TGRS reseptoéru
aktivasyonunu  nétralize  ederek, GLP-1 ve PYY
sekresyonunu inhibe eder (77).
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Sekil-3. Mikrobiyota ve konakgi metabolizmasi (78).

Kilo kaybi igin kalori kisittanmasi saglandiginda; bagirsak
mikrobiyotasinda degisiklikler meydana gelebilir. Bir vyil
sureyle, kalori kisitlandiginda, Bacteroidetes'de artis ve
Firmicutes’de azalma goérulmastar (79). Bu sonuglar, cesitli
popliilasyonlara gére degiskenlik gdsterebilir. Ozellikle,
adolesanda normal kiloya inildiginde; Bacteriodetes
dizeylerinde artis saptanmistir. Massif kilo kaybi saglayan,
bariyatrik cerrahi sonrasinda da mikrobiyota da major
degisiklikler bildirilmistir (80).

1.8. Metabolik sendrom

Son yillarda yasam ve beslenme dizeyindeki degisikliklere
bagli olarak metabolik sendrom (MS) sikhginda artis vardir.
Metabolik sendromlu kisilerde, erken mortalite ve
kardiyovaskuler hastalik riski 2-3 kat artmistir. Abdominal
obeziteyle birlikte (bel gcevresi: erkekte >94 cm, kadinda >80
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cm); artmis aclik glukozu (>100 mg/dl), yiksek trigliserit
(>150 mg/dl), azalmis HDL- Kolesterol (erkekte <40 mg/dI,
kadinda <50 mg/dl) ve hipertansiyon (sistolik kan basinci
>130 mmHg, diyastolik kan basinci >85 mmHg) gibi
faktorlerden en az ikisinin varligi gereklidir (81).

Bagirsak mikrobiyotasi; insan fizyolojisi ve patolojisinde
bircok fonksiyonu etkiler. Ornegin; konakgida beslenme,
eneriji olusturulmasi, vitamin Uretimi ve yiyecek komponentlerinin
fermentasyonunda 6nemlidir (82). Ayrica, intestinal epitelyal
homeostazis, immun sistem gelisimi, ila¢c metabolizmasi ve
patojenlere karsi koruyuculuk gorevi vardir (83).

intestinal bariyer; konakgida bagirsakdan kan dolasimina
mikrobiyota komponentlerinin  gegisini sinirlayan esas
sistemdir. Bu duzen farkli hucre tipleriyle birlikte fiziksel,
kimyasal, biyolojik ve immunolojik mekanizmalar ile korunur.
intestinal hiicreler arasinda yer alan siki baglanti proteinleri
ile fiziksel bir bariyer olusturularak komponent gegisi
kisitlanir. Ayrica, goblet hicreleri tarafindan olusturulan
mukus, gastrik asit, sindirim enzimleri ve safra asitleri
intestinal bariyere katki saglar (84).

immunolojik bariyer; birgok immun hiicre (lenfosit gibi),
antimikrobiyal protein ve immunglobulin A aracihdiyla
saglanir (85). Konakgl immun sistem ve bagirsak mikrobiyal
sistem  arasindaki denge  bozuldugunda, intestinal
translokasyon ile “metabolik endotoksemi” gelisir (Sekil 4).
Bakteri kaynakli lipopolisakkaritler aracihgiyla diugik dereceli
inflamasyon, makrofaj aktivasyonu ve insulin direnci meydana
gelir. Artmis sitokin sinyali ile birlikte protein sentezi inhibe olur
ve katabolizma gelisir. Cesitli obezite ve metabolik bozukluk
modellerinde, siki baglanti protein lokalizasyon degisiklikleriyle
paraselliiler permeabilite artigi bildirilmistir (86,87).

Metabolik bozukluklar; mukus kalinhginda azalma ve
kompoziyon degisiklikleriyle gelisen, mikroorganizmalarin
intestinal mukozaya abnormal adhezyonuyla iliskilidir (88).
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Mukozal T hicre lenfositler gibi hicrelerdeki degisiklik ve
bazi antimikrobiyal proteinlerin Uretimindeki azalma, obezite
iliskili metabolik bozukluklarla baglantili bulunmustur (89).
Dusuk oranda Bacteroidetes ve ylksek oranda Firmicutes
dizeyleri MS ile iligkilidir (90). Lim ve ark.lan (91);
Lactobacillus'un santral obezite ve aglik kan glukozuyla
korelasyon gosterdigini saptamistir. Ancak, Lactobacillus’un
HDL duiizeyleri ile negatif korelasyonu saptanmistir.

1.9. Tip 1 Diabetes mellitus

Tip 1 DM ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligkiyi
gOsteren ¢ok fazla galisma yoktur. Finlandiya’da Firmicutes
miktarina rastlanmistir (92). Tip 1 diyabetiklerde, saglikli
kisilerle karsilastirildiginda, intestinal permeabilitenin dnemli
oranda artmis oldudu gdsterilmigtir. Ekzojen antijenlerin
artmis absorbsiyonuyla pankreatik [ hicre hasarinin
gelisebilecegdi vurgulanmistir (93).
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Sekil-4. Tip 1 Diabetes Mellitus gelisimi, diyet ve mikrobiyota aracili
mekanizmalar (94).
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1.10. Tip 2 Diabetes mellitus

Tip 2 diyabet gibi obezite iligkili metabolik bozukluklar,
konakgl bagimli genetik faktorler, diyet ve azalmis fiziksel
aktivite gibi cevresel faktorler ile iligkilidir. Son yillarda,
diyabet gelisimi ve bagdirsak mikrobiyotasi arasindaki iliskiye
de dikkat gekilmistir (95). Beslenme o6zellikleri diginda yasa
bagll olarak da mikrobiyota kompozisyonunda degisiklik
olabilecegi unutulmamalidir (96).

Metagenomik analizlerde, diyabetik olmayanlara gore, Tip 2
diyabetli kisilerin feceslerinde Betaproteobacteria
dizeylerinde artis gorulmustir. Ayrica, kan glukoz
dizeyleriyle de pozitif korelasyon vardir (97). Diyabetik
hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda; Clostridium,
Eubacterium  rectale, Faecalibacterium  prausnitzii,
Roseburia intestinalis ve Roseburia inulinivorans gibi birgok
bitirat Ureten bakteri turlerinde azalma oldugu saptanmistir
(98). Obez ve prediyabetik kisilerde; Allisonella,
Cloacibacillus, Enterorhabdus, Howardella, Megamonas, ve
Slackie duzeylerinde artis gosterilmistir.  Ancak, ayni
calismada Adlercreutzia, Anaerococcus, Ethanoligenes,
Gordonibacter, Lactoccus, Parasutteralla ve Tissieralla
dizeylerinde belirgin azalma saptanmistir (99). Diyabetik
hastalarda; Dessulfivibrio gibi sllfat azaltan bakteri
dizeylerinde artis vardir (97). Benzer olarak, baz
diyabetiklerde; Lactobacillus turlerinden bazilarinin (L.
gasseri, L. reuteri ve L. plantarum) ¢ok miktarda artmis
oldugu bulunmustur (100).

Son vyillarda enerji ve glukoz metabolizmasiyla iliskili
Akkermansia muciniphila isimli bir bakterinin varlig
bildirilmistir. Obez ve diyabetik hayvanlara A. muciniphila
verildiginde, kilonun azaldigdi, kan glukoz duzeyleriyle insilin
direncinde iyilesme ve metabolik inflamasyonda azalma
goralmustir (88). Bircok calismada da (100, 101), bu
bulgular dogrulanmistir. Ancak, tip 2 diyabetiklerde, bu
bakterinin azalmasiyla, diyabetin gelisiminin iligkisinin
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olmadigi da bildirilmistir (97). Kilolu ve obez hastalarda ve
A. muciniphila ile aghk kan glukozu arasinda ters korelasyon
vardir. Ayrica, A. muciniphila yiksek diizeyleri, dislik kalorili
diyete olan cevap ve metabolik iyilesme agisindan iyi bir
belirleyicidir. Baslangigta, A. muciniphila dizeyi ne kadar
yuksek ise insllin duyarliiginda iyilesme o kadar ylksek
olmustur (102). Dusuk kalorili diyet ile, bel gevresi, total
kolesterol ve dislk dansiteli lipoprotein dizeyleri belirgin
olarak azalmistir (101).
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1. DisBiYOzis

Mikrobiyota, insan fizyolojisinin, saglik ve hastaliklarinin
dnemli pargalarindan biridir. insanin mikrobiyotayi olusturan
mantarlar, bakteriler, virisler ve protozoonlarla olan iliskisi
cevre ile en temel etkilesimini olusturmaktadir. Rénesansin
temelini olusturan hermetik diglnceye gbre, icimizdeki
mikrokozmoz ve disimizdaki makrokozmoz birbirine denktir
ve yukarda ne varsa asagida da o vardir. Igimizde
mikrobiyotanin olusturdugu “mikrokozmoz” ne kadar saglikli
ise konak organizma olan insan da ayni dlgide saglikh veya
tam tersi durumda da hasta olmaktadir. Juvenal'in “saghkl
akil icin saglkli vicut’un énemini vurgulayiginin Gzerinden
yuzyillar gectikten sonra “saglikli mikrobiyotanin saglkli
vicut” igin sart oldugunu sdéylememiz mimkindir. Pek gok
ekolojik sistemde oldugu gibi bagirsak mikrobiyotasindaki
zenginlik ve cesitlilik, konak olan organizmanin istikrarini,
dengesini ve problemler karsisindaki mukavemet yetenegini
desteklemektedir. Sagdlikli bir ekosistem igin mikrobiyota ile
konak arasindaki etkilesimin iyi olmasi temel sart olarak
goérulmektedir.

Belirli bir mikrobiyomda bulunan tdrlerin tanimlanmasi
oradaki  cesitliligi  algilamaya yardimci  olup, tim
mikrobiyomun gen analizinin yapilmasi mikrobiyotanin
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yapabilecekleri  konusunda fikir  verirken, metabolik
drunlerinin metabolomik analizler ile gdsterilmesi ise o
mikrobiyotanin an itibariyle neden oldugu kosullari ve
durumlari tanimlamaya yardimci olabilmektedir.

Disbiyozisin kelime anlami incelendiginde, kisaca “hastalik
durumlari ile sonuglanan mikrobiyotada bulunan anormal
mikrobiyal cesitlilikler” olarak tanimlanabilir. Potansiyel
olarak zararli organizmalarin arttigi ve/veya yararl
organizmalarin azaldi§i ve/veya mikrobiyal ekosistemin
yapisinin genel olarak bozulup g¢esitlilik ve zenginligin
azaldigi durumlar “disbiyozis” olarak tanimlanabilir (Sekil-1).
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Sekil-1. Disbiyozisin 3 farkh tipi. S: saglikli bireyde mikrobiyal
cesitlilik, A: patojen olanlarin sayisinda artis (b), B:
koruyucu mikroorganizmalarin sayisinda azalma (c), C:
cesitliligin genel olarak azalmasi (1).

Genel olarak patojen organizmalarin sayisinin artmasi
“disbiyozis” olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte tir ve
gen bazinda mikrobiyal cesitliligin ve zenginligin azalmasi
veya sayica ve etkilesim agisindan mikrobiyotanin yapisinin
bozulmasi da “disbiyozis” olarak tanimlanmaktadir.
Disbiyoziste bagirsak bariyerinin bozularak asiri gegirgen
(leaky gut) hale gelmesi, kronik inflamatuvar hastaliklar icin
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ortam hazirlanmasina neden olabilmektedir. inflamatuvar
hastaliklarin etiyolojisinde genetik faktérler ne kadar dnemli
ise, mukozal immun yanitta varolan dengenin bozulmasi da
o kadar énemlidir.

1.1. Disbiyozisin olasi nedenleri

Sezaryen dogumla dinyaya geldigi igin, normal dogum
sirasinda annenin vajinal florasi ile ilk tohumlari atilan
miktobiyotadan mahrum alan veya anne sitind cesitli
nedenle yeteri kadar alamayan bebeklerde ileri yaslarda
disbiyozise bagl o6nemli belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.
Bebegin mikrobiyotasinda dogum sekli kadar annenin
gebelik sirasindaki yasinin  da  belirleyici  oldugu
gosterilmigtir.  Yenidogan ddneminden baslayarak erken
dénemde ve sik tekrarlayan antibiyotik uygulamalarinin da
mikrobiyotadaki dengeyi bozdugu gdsterilmistir. ileri
yaslarda islenmig/rafine gidalarin fazla tuketilerek 6zellikle
mikrobiyota toplulugu icin degerli olacak gidalardan mahrum
birakildiklarinda, bagirsak yuzeyindeki  olusturduklar
koruyucu tabakada hasarlanmalar meydana geldigi ve
gecirgenligin arttigi gdézlenmektedir. Yasam boyunca gesitli
toksik maddelere olan maruziyetin de varolan dengenin
bozulmasini tetikledigi gosterilmistir.

e Sezaryen
e Anne sltl ile beslenememe

e Erken yasta baslayan ve sik tekrarlayan antibiyotik
kullanimlari

Rafine karbonhidratlardan zengin beslenme

e Cevresel toksinlere ve agir metallere maruziyet
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Disbiyozis ‘Sonuglarr’

Ant|b|y9t|k Obazite
sonrasi ishal

irritabl bagirsak Karaciger
sendromu yaglanmasi
@ Atopi /Allerji
Psikiyatrik,
Nekrotizan Kolorektal Norodejeneratif,
enterokolit kanserler Romatizmal
hastaliklar ve

digerleri

Sekil-2. Disbiyozisin olasi sonuglari.

2. GASTROINTESTINAL SISTEM HASTALIKLARINDA
DiSBIYOZis

Disbiyozis tablosunda, mikrobiyotanin bagdirsak mukozasi
Uzerinde olusturdugu koruyucu tabakanin ortadan kalkmasi
ve bagirsak gecirgenligi artisi ile bagdirsak icerisinde
bulunan, toksik potansiyeli yiksek cesitli maddeler ve olasi
patojen organizmalar bu gegirgenlikten yararlanarak
mukozal bariyeri asip c¢esitli inflamatuar reaksiyonlar
baslatirlar.

Yapisal ve metabolik degisiklikler sonucunda, bagirsaklarda
Uretilen kisa zincirli yag asitlerinde azalma, oksidatif stres ve
inflamasyon meydana gelmekte, sonugta bagirsak 6zelinde
degerlendirildiginde irritabl bagirsak sendromu (hassas
bagirsak sendromu), inflamatuar bagirsak hastaliklari, kolitis
Ulseroza, Crohn hastahgi, Codlyak hastahgi, nekrotizan
enterokolit ve hatta kolorektal kanserlere neden
olabilmektedir.
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2.1. irritabl bagirsak sendromu

Mikrobiyotada sayisal ve cesitlilik degisikliklerinin meydana
gelmesinin, fonksiyonel bagirsak hastaliklarinin temelinde
yer alan neden oldugu dusunilmektedir. Sayisal ve
fonksiyonel bozukluklara dayali dizbiyozis tablosunda,
irritabl bagirsak sendromunun (IBS) gériildiigi bilinmektedir.
Belirgin endoskopik, histolojik ve biyolojik anomalinin
bulunmadigi bu tablolarda mikrobiyotada bilesenlerin
degisiklikleri ile kronik sindirim problemleri ortaya
cikabilmektedir.

IBS  patofizyolojisinin ~ tam  olarak  anlagilamadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte kolaylastirici  faktorler
arasinda sayllan genetik yatkinhgin ve bagirsak
mikrobiyotasina karsi gelisen anormal immun yanitin
disbiyozise neden oldugu ve bunun da IBS'ni tetiklendigi
diisiinilmektedir. Ozellikle stresle bas etme asamasinda
kisinin bagirsak-sinir sistemi aksinda meydana gelen
bozukluklar kolon ve ince bagirsaklarda agrili bagirsak
hareketlerine ve bagirsak gerginliklerine neden olmaktadir.
TUum bu tablonun temelinde de mikrobiyotadaki fonksiyonel
anomaliler oldugu dusunulmektedir. Bu hastaligin  tim
dinya nlfusunun %171lik boélimind etkileyen oldukga
yaygin bir hastalik oldugu da unutulmamalidir (2).

Ozellikle enfeksiyon etkenleri ile olugan ishaller sonrasinda
iBS'nin sik ve sulu digkilama ile seyrettigi bilinmektedir.
2000 yihinda Kanada’da meydana gelen su kaynakli bir
salginda C.jejuni ve E.coli sonrasinda 2-3 yillik takipte
salginda enfekte olanlarda IBS oraninin 5 kat fazla oldugu
saptanmistir (3).

Disbiyozisin bagirsaklarda motor fonksiyon bozukluklarinda
dnemli rol oynadigi bilinmektedir. Ozellikle annelerin normal
dogumdan uzaklasmasi, emzirme aligskanliklarinin
degismesi slregte 6nem tasimaktadir. Ayrica gunlik hayat
icerisinde dogal gidalardan uzaklasip kolay ve hazir
gidalara yénelme, 6n hazirhdi emek isteyen tursu, tarhana
gibi geleneksel gidalarin tluketiminin azalmasi, gunluk
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hayatta antibiyotik kullaniminin, kirmizi et/ tavuk eti
aracihiglyla  antibiyotik  aliminin  artmasi  disbiyozis
gelisiminde etkili olmaktadir. IBS patofizyolojisinde, temelde
bozulan bagirsak beyin iligkisinin rol oynadigi bilinmektedir.
Duygu durum bozukluklari, anksiyete ile tetiklenen bu
durum, bagirsaktaki faydali bakterilerin en temel tlketim
drinlerinden olan sekonder safra asitlerinin (kisa zincirli
safra  asitleri) seviyesinde disme, hipersensitivite,
inflamasyon ve artmis bagirsak gegirgenligi ile birlikte bazi
gidalara karsi hassasiyet ile sonuglanan bir tablonun
tetiklenmesine neden olmaktadir.

Roma kriterlerine gére IBS tanisi olan hastalarla yapilan
farkli calismalarda, mikrobiyota analizleri yapildiginda farkli
calisma gruplarinda sayica azalan ve artan bakteriler
tanimlanmistir. Farkli arastiricilarin 2012 yilinda yayinladigi
analizlerde, saglikli gruplarla karsilastirildiginda pek g¢ok
bakterilerin bu hastalarda sayisal farkhliklar gosterdigi
dikkati cekmektedir. Ozellikle Bifidobacteria, Bacteriodes ve
Lactobacilli cinslerinde azalma, Firmicutes,
Bifidobacteriumlarda artis saptanmistir (4,5). Ancak bazi
calismalarda Bacteroides’lerde de artis tespit edilmistir.
Aslinda cins bazinda ayirim yapip tanimlamalar yapmak
yerine metabolomik analizler ile bagirsakta yasayan tum
organizmalarin  metabolik  UrUnlerinin  incelenmesi  bu
bakterilere ait binlerce metabolitin tanimlanmasi ile islevsel
degerlendirmelerin yapilmasi daha faydali olacaktir.

iBS’li  hastalara  bakildiginda, yarisinda  bagirsak
gecirgenliginde artis oldugu gorilmektedir. Genel olarak
bagirsak epitel hiicreleri ve onlarin yizeyini kaplayan mukus
tabakasinin bitlnligu bir bariyer goérevi goérirken, bu
bariyer butlinliginidn bozulmasi bagirsak iginde yasayan
ozellikle zararli bakterilerin antijenlerinin iceri gegmesine
neden olmaktadir. Bu antijenik yapilar, intestinal epitel
hiicrelerinde ve mast hicrelerinde proinflamatuvar
sitokinlerin ve gesitli mediatdrlerin sentezine neden olmakta,
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sonugta da merkezi sinir sistemine iletim artisi meydana
gelmektedir.

Yapilan 45 farkli galismayi karsilastiran genis kapsamli bir
metaanalizde cinsiyet farkliliklari da dahil olmak Uzere cgesitli
predispozan faktorler tanimlanan IBS riskinin &zellikle
protozoonlar ile enfekte olan hastalarda %40’lar seviyesinde
oldugu gosterilmistir. Ozellikle giardiasis olgularinda bu
oranin  %39-80’lar seviyesinde olmasi dikkat cekici
bulunmustur. Tedavi amaciyla uygulanan antibiyotiklerin
mikrobiyotanin tekrar toparlanma potansiyelini de zayiflattigi
gérulirken, varolan protozoal veya bakteriyel bulasin
etkilerini daha da arttirdidi, sonugta ortaya ¢ikan IBS’'unu
agirlastirdigi gorulmektedir (6).

Farkli calismalarda farkli sonuglar alinmig olmakla birlikte
IBS’a genel olarak bakildiginda Enterobacteriaceae gibi
proinflamatuvar bakteri tiirlerinde belirgin bir artis olurken,
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinde ise azalma
oldugu dikkati c¢cekmektedir. IBS’da azalmis oranlarda
saptanan Lactobacillus ve Bifidobacterium, diger bakterial
turler ve konak ile etkileserek immun sistemi yonlendirme
gorevi Ustlenmektedir. Ayrica kisa zincirli yag asitlerinin
sentezleyen bakterilerde de azalmaya neden olmasi dikkat
cekicidir. Kabaca da olsa Firmicutes/Bacteroidetes oranlari
incelendiginde [BS’de bu oranlarda diisme oldudu
gorilmektedir (2).

IBS tedavi yaklasimlarinda son yillarda mikrobiyoma yénelik
uygulamalar dikkat c¢ekmektedir. Bu amagla randomize
kontrolli galismalarda absorbe olmayan antibiyotik (rifaximin
gibi) uygulamalarinin basarili sonuglar verdigi goéralmustur
(7).

“Prebiyotikler’, enzimatik ve kimyasal olarak sindirime
direncli laktuloz gibi, kalin bagirsaklara ulagincaya kadar
fermente  olmayip, kolonda yasayan nonpatojenik
mikroorganizmalar tarafindan kisa zincirli yad asitleri
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uretiminde kullanilan oligosakkaridlerdir. Ozel reseptérlere
baglanma egiliminde olan bu kisa zincirli yag asitleri,
bagirsak kokenli inflamatuar reaksiyonun dizenlenmesi ve
homeostazda kritk 6nem tasimaktadirlar. Doért hafta
boyunca prebiyotik kombinasyonu alan hastalarin diski
formunda, gaz sikayetlerinde belirgin dizelme oldugu
g6zlenmistir. Bu uygulama sonucunda diski Bifidobacterium
seviyesinde de artis tespit edilmistir (8).

Genellikle canli veya inaktif Lactobacillus, Bifidobacterium
ve Saccharomyces igeren bagirsak mikrobiyotasi i¢in faydal
bakterilere “probiyotik” denmektedir. Ozellikle fermente siit
urtnlerinde de dogal olarak bol miktarda bulundugu bilinen
bu Urtnlerden, farmakolojik olarak hazirlanan preparatlar
eczanelerden temin edilebilmektedirler.  Patofizyolojisi
bilinmeyen IBS olgularinda Lactobacillus ve
Bifidobacterium’dan zengin farmakolojik probiyotiklerin
kullanimi ile bagirsak mikrobiyotasinin duzeltilebilecegi
dusunulmektedir. Bu sayede patojenik organizmalar
azalirken, safra tuzlari aracilidi ile bagirsaklarda inflamatuar
reaksiyonun hafifletiimesi, intestinal permiabilite igin kritik
olan hdcreler arasi baglantilarin  kuvvetlendiriimesi
beklenmektedir. Ancak yapilmis galismalardaki ¢ok farkli
IBS subtiplerinden kaynaklanan hastalarin hepsinden elde
edilen sonuglari, tek bir sekilde yorumlamak simdilik
mumkin goérinmemektedir (9). Bu nedenle probiyotiklerin
IBS'de  kullanimina dair ileri calismalara ihtiyac
bulunmaktadir.

“Sinbiyotikler” ise prebiyotik ve probiyotikleri birlikte
bulunduran Urtnler olup, bu sekilde hazirlanan urinlerin
kullanimi ile probiyotik bakterilerin yasam surelerinin uzadigi
ve kolonda daha iyi kolonize olduklari goérilmustir. Yogurt
sinbiyotik besinler icerisinde en guzel 6érneklerden olup,
“acacia lifleri” ve Bifidobacterium lactis ile zenginlestiriimis
yogurtun kullanildigi bir grup IBS hastasinda semptomlarda
belirgin dizelmesine neden oldugu goérilmistir. Ancak bu
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konuda yapilan caligmalar sinirh olup sayilarinin
arttirlmasina ihtiya¢ bulunmaktadir (10).

Canli olmayan probiyotik organizmalarin faydali ve artik
artnlerinden hazirlanan “postbiyotikler” konusunda ise
hayvan modellerinde umut verici sonuglar tanimlanmakla
birlikte insan galismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir (11).

Tum bunlara ilave olarak mikrobiyomu destekleyen
islenmemis tahillar, geleneksel tarhana, ev yapimi tursu,
kuskonmaz, soya, enginar, sogan, sarimsak, domates,
pirasa, kereviz, yabanmersini, elma, ¢ilek, muz, Gzim, bal,
badem, fistik, ceviz, zeytin, yesil ¢cay, kahve, kakao, bira ve
sarap gibi pre/probiyotik zengini beslenmenin iyi sonuglar
verebilecegine dair galigmalar umut vericidir (2).

Saglikh mikrobiyotanin IBS’deki semptomlari rahatlatacag
disulincesi ile fekal mikrobiyota transferi (FMT) calismalarina
hiz verilmistir.  Saglikl dondrden alinan digki 6rnegdinin
endoskopik transferine ilave olarak son yillarda kapsdul
icerisine yerlestirilen saglikh mikrobiyom 6rneginin hastaya
verilmesi galismalari da devam etmekte ve olumlu sonuglar
alinmaktadir. 3 ve 12 aylik takiplerde ciddi yan etkilerin
tespit edilemedigi IBS olgulari tarafindan bildirilmis olmakla
birlikte olgu sayilarinin arttirimasina ve transfer sonrasi
olugan diizelmelerin ciddi analizlerine ihtiya¢c duyulmaktadir
(12).

2.2. inflamatuar bagirsak hastaliklan

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iBH), genetik olarak
hassasiyeti olan bireylerde, gcevresel, mikrobiyal fakttrler ve
konagin immun sisteminin de etkisiyle meydana gelen bir
klinik tablodur. Tekrarlayan intestinal sistem enfeksiyonlari
ve erken yaglarda baglayip sik tekrarlanan antibiyotik
kullanimlari, beslenme aliskanliklar (6zellikle Bati tipi
hayvansal proteinden zengin beslenme programlari), hijyen
konusunda kisinin asiri hassasiyet gostermesi gibi cevresel
faktorler bagirsak inflamasyonlarinda tetikleyici

73



olabilmektedir. Konagin immun sistemi ve inflamasyona
verdigi yanit ile bagirsakta mukozal bariyerin korunabilme
potansiyelinin de disbiyoziste énemli kisisel faktérler olarak
saptandigi bilinmektedir. Tim bu bilesenlerin sonucunda
bagirsaklarda inflamatuvar hastaliklar tetiklenebilmektedir
(Sekil-3).

Cevresel Faktérler Konak Faktorleri/Genetik Hassasiyet
Diyet immunite/inflamasyon diizenlenmesi
Temizlik ' Mikroplarin taninmasi
Enfeksiyonlar Mukozal bariyer fonsiyonlari
Antibiyotik kullanimi Konak savunmasinin diizenlenmesi

| I
—= |l

| Degisen Immun Yanit |

l

| Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar |

Sekil-3. inflamatuar bagirsak hastaliginda konak ve gevresel
faktorler ile mikrobiyota etkilesimi (13).

Genetik ve cevresel faktorlerin bir arada inflamasyon ile
sonlanacak immun sistem yanitinda bozukluklara neden
olabilecegi bilinmektedir. Kentlesmenin 6n planda oldugu
yasam alanlarinda, asiri steril blylyen bireylerin blyime
sureclerinde edinsel immun yanit olusum sansini
kaybetmeleri  6nemli  bir  risktir.  Cografik  olarak
endustrilesmenin yiksek oldugu bdlgelerde yasayanlarda
IBH insidansinin yiiksekligi bu teoriyi destelenmektedir.
Tekrarlayan  gastroenterit ataklari  (6z.  Salmonella
typhimurium ve invazic E.coli enfeksiyonlari), dogum
sonrasi anne sutl beslenme sansinin olmamasi, erken
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yaslarda ve sik araliklarla antibiyotik kullanimlari, ileri
dénemlerde sigara icme OykislU ve Ozellikle asiri iglenmis,
rafine gidalarla hayvansal proteinden zengin beslenmenin
bu riski arttirdigi bilinmektedir. Hayatin ilk bir yilinda
antibiyotik kullanmak zorunda kalinan bebeklerin iBH
gegirme oranlarinin 2,9 kat fazla oldugu tespit edilmistir
(14). Bozulmus olan immun yanit ve kolaylastirici faktorlerin
bir araya gelmesi sonucunda mikrobiyota degisiklikleri
inflamasyonu uyarmaktadir. Bunun sonucunda da bagirsak
yuzeyini kaplayan mukus tabakasi hasarlanip epitel
butinligld  bozulmaktadir. Bdlgede bulunan dendritik
hiicreler, makrofajlar ve epitelial hiicreler yizeyinde bulunan
Toll-like reseptor (TLR) ve NOD-like reseptorlerin
mikrobiyota ile etkilesimi sonucunda TH17, TH1 ve dogal
Tip3 lenfoid hucrelerinin (ILC3s) proinflamatuar sitokinleri
sentezlemeleri igin uyariimalari s6z konusu olmaktadir.
Bariyer hasari, epitelden iceriye bakteri transferi ile
sonuglanmaktadir (Sekil-4). Bunun sonucunda da azalan
cesitlilik ve mikrobiyota dengesinde bozulma
gerceklesmektedir. Saglikli  olgularda TLR ve NLR
uyarimlari 6zellikle B hicrelerde IgA sentezine ve Treg
hiicrelerinin uyarimi sonucunda gugli bir anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10 sentezine neden olmaktadir. Sonugta da
bagirsak homeostazisisin devamliligi korunmaktadir.

IBH patogenezinde mikrobiyomun roliinii gdsteren gesitli
hayvan ve insan g¢alismalari yapilmis olup, bunlarin
sonuglari genel olarak Tablo-1'de gdsterilmigtir.

Cerrahi olarak mudahale edilen hastalardaki klinik degisikler
hastalik etiyolojisinde mikrobiyomun rolinu yillar 6nce
distndidrmastir. Son yillarda bagirsak kokenli inflamatuar
hastaliklarin  temelinde mikrobiyotada meydana gelen
degisikliklerin rol oynadigi distnulmektedir.

Konak organizmada kommensal olarak yasayan bakterilere
kargl olusan asir reaksiyonlar cesitli inflamasyonla
seyreden rahatsizliklara neden olabilmektedir. Crohn
Hastaligi (CH) etiyolojisinde benzer durumun meydana
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geldigi, bu hastalarda bazi genetik risklerin bulunmasi
durumunda yatkinligin daha da artabilecegi belirtiimektedir.
CHa kiyasla Kolitis Ulseroza (CU) hastalarinda
mikrobiyotanin daha az rol oynadi§i ancak her iki hastalik
kiyaslandiginda tedavilerinde destek amacgli eklenen
probiyotiklere CU hastalarinin CH olgularina gore daha iyi
cevap verdigi tespit edilmistir. Yine de bu hastalarda
mukozal hasar durumlarinda  kullanilan  probiyotik
icerisindeki bakterilerin hasarli bariyeri gegerek bakteriyemi
yapabilme riski oldugu unutulmamalidir. CU’da mikrobiyota
icerisindeki  Lactobacillus ve  Bifidobacterium  tirleri
azalirken, Bacteroides vulgaris ve Escherichia coli
sayllarinda artis oldugu ve bu hastalarda probiyotiklerin
daha iyi sonuclar verdigi goralmustur.

Tablo-1. Mikrobiyomun iBH'daki roliinii destekleyen insan ve
hayvan calismalari (15).

iBH'da Mikrobiyomun Rolii

Hayvan | Genetik olarak hassas hayvanlarin steril
calismalari | ortamlarda tutulmasi kolit riskinde azalma

Proinflamatuar bakterilerin veya hasta farelerden
mikrobiyomun saglikli farelere transferi ile hastalik
olusumu

Saglikli farelere CD4 transferi yapiimasi
mikrobiyom kompozisyonuna bagli olarak kolite
yatkinhk olusumu

Insan | Hastaligin fekal transferin en yavas oldugu
Calismalari | (terminal ilerum, rektum) ve bakteriyel
populasyonun en ¢ok oldugu bolgede (kolon)
gorilmesi

CH ile micadele sirasinda fekal transferin basarisi
Bazi IBH'da antibiyotiklerin olumlu sonug vermesi

IBH'daki bazi genetik faktérlerin immun sistem ve
mikrobiyota ile iligkisi

Bazi spesifik organizmalarin inflamasyonun
artis/azalisindaki rollerinin saptanmasi
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inflamatuar bagirsak hastalarindaki disbiyozisde, &6zellikle
“iyi” mikroorganizmalarin azaldigi durumlarda, bu yararh
organizmalarin Urettigi yararli metabolitlerin azalmasi, bazi
hastaliklarda  biyolojik  bir belirteg gibi takip de
edilebilmektedir. Bunlar icerisinde en bilineni olan bitirat da
dahil olmak Uzere kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ve cesitli
safra asit metabolitleri dikkate degerdir. Bu degisiklikler
inflamasyon ve karsinogenezisi tetikleyebilmektedir. Bu
nedenle “disbiyozis”in insan organizmasi ile mikrobiyom
arasindaki simbiyotik iliskinin bozulmasi olarak
tanimlanmasi daha dogru olacaktir. Ancak Tablo-2’deki
degisikler incelendiginde azalan ve artan bakteri ve
mantarlari tanimlayan pek ¢ok galisma sonucunun bir arada
degerlendirildigini gérmek miimkiin olsa da iBH’lari igin imza
niteligi tastyan mikroorganizmalari tanimlamak tam olarak
mumkin gérinmemektedir (15).

Tablo-2. IBH'da mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler (15)

Artanlar Azalanlar

Bakteriler Bakteriler

Fusobacterium species Bifidobacterium species
Pasturellaceae Clostridium

Proteobacteria- invaziv E.coli Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus gnavus Roseburia species
Veillonellaceae Suterella species

Mantarlar Mantarlar

Candida albicans Saccharomyces cerevisiae

Candida tropicalis
Clavispora lusitaniae
Cyberlindnera jadinii
Kluyveromyces marxianus
Virtsler

Caudivirales
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Bagirsak boyunca yer alan enterik sinir sistemi ve enterik
glial sistemin mikrobiyota ile etkilesimdeki bozukluklar
sonucunda gastrointestinal sisteme ait hastaliklar meydana
gelebilmektedir. Bakteriyel kompozisyondaki degisikliklerin
neden oldugu “disbiyozis” tablosunda, inflamatuar bagirsak
hastaliklarindan enterik patojenlerle olusan ishallere kadar
degisen farkh klinik tablolar meydana gelmektedir.
Bagirsakta yasayan ve mikrobiyotanin bir parcasi olarak
kabul edilen cesitli “zararsiz” protozoonlarin  bazi
durumlarda semptomatik olabildikleri de bilinmektedir.
Mikrobiyotadaki kantitatif ve metabolik degisikliklerde,
organizma ¢esitliliginde azalma ve Ozellikle bakteri disi
tirlerde artis gozlenirken, artis saptanan Okaryotlar
icerisinde ozellikle en sik gorulen tek hicreli Blastocystis
spp'dir. Okaryotlar grubunda saptanan bir diger érnek ise
Dientamoeba fragilis’dir.

2.3. Enfeksiyoz ve antibiyotik iligkili ishaller

Enfeksiydz ishaller, kiiresel éneme sahip bir halk saghgi
sorunudur. ishal, bes yasin altindaki gocuklarda ikinci énde
gelen 6lim nedenidir ve her yil yaklasik 1,5 milyon gocugun
élimiinden sorumlu tutulmaktadir. ishal tek basina AIDS,
sitma ve kizamiktan daha ¢ok c¢ocuk 6&limine neden
olmaktadir (16).

Gastrointestinal enfeksiyonlarin %70’ten fazlasi digki ile
kontamine olmus su ve gida kaynaklidir. Bazilari heniz tam
olarak tanimlanamamis olmakla birlikte 200°’den fazla farkli
organizma tirinun ishale yol actigr bilinmektedir (17).
Rotavirls, akut enfeksiy6z ishalin 6nde gelen nedenidir ve
dinya capinda bes yasin altindaki ¢ocuklar arasinda ishal
nedeniyle hastaneye kabullerin yaklasik %40'indan
sorumludur. ishale neden olan diger ana bakteriyel patojen
gruplart  arasinda  Escherichia coli, Shigella spp.,
Campylobacter spp ve Salmonella spp ile birlikte salginlar
sirasinda Vibrio cholerae bulunmaktadir. Hastanede yatan
cocuklar arasinda gorulen enfeksiyoz ishallerde en sik izole
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edilen protozoan patojen Cryptosporidium turleridir ve
ozellikle HIV pozitif hastalar arasinda siklikla goralir (16).

ishal etiyolojisinde (izerinde durulmasi gereken bir diger
onemli nokta antibiyotik iligkili ishallerdir. Antibiyotik
tedavisinin baslangicindan tedavi bitimini takip eden iki aylik
sire igerisinde, etiyolojisi bagka sekilde agiklanamayan ishal
antibiyotik iliskili ishal olarak tanimlanmaktadir. ishal
antibiyotik kullaniminin sik rastlanan bir yan etkisidir ve
hastalarin %5-39'unda karsilagilabilmektedir (18). Olusan
klinik kendi kendini sinirlayan hafif bir ishalden
ps6édomembrandz kolit gibi ciddi tablolara kadar degiskenlik
g6stermektedir. Antibiyotikler cocuk yas grubunda en sik
recete edilen, erigkinlerde de regete edilenler arasinda
onemli bir yuzdeyi olusturan ilaglardir (19). Bu nedenle
antibiyotik iligkili ishaller Gzerinde dnemle durulmasi gereken
bir konudur.

Antibiyotik iligkili ishalin mekanizmasi ile ilgili cesitli gérusler
vardir. Bunlardan en vyaygini antibiyotige bagl olusan
disbiyozun besinlerin metabolizmasini degistirerek ozmotik
diyare olusturmasidir. ikinci mekanizma disbiyozise bagli
kolonizasyon  direncinin  kaybi  nedeniyle  patojen
mikroorganizmalarin olusturdugu ishaldir (20). Ugiinciisii ise
eritromisin gibi motilin agonisti olarak etki gdsteren bazi
antibiyotiklerin bagirsak hareketlerini artirarak olusturdugu
ishaldir (21).

Bagirsak mikrobiyotasi hem mikroorganizma tirlerinin birbiri
arasinda hem de mikroorganizmalar ile konak arasinda
farkl etkilesimlerin oldugu karmasik bir ekosistemdir. Bu
nedenle mikroorganizma turine 6zglu oldugu dislUnulerek
kullanilan antibiyotiklerin etkisi hedef mikroorganizmanin
otesine gegmektedir (19). Bunun carpici bir 6rnegi
vankomisin tedavisi ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki
iliskidir. Molekil buyikligiu nedeniyle Gram negatif hiicre
duvarini asamayan vankomisin bu gruptaki bakteriler
Uzerinde etkili degildir. Ancak vankomisin tedavisi ile belirli
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bakteri tdrlerinin  kaybinin  bagirsak mikrobiyotasinda
bulunan bazi Gram negatif bakterilerin de kaybina yol agtigi
gosterilmigtir  (22).  Bltun  antibiyotiklerin ~ bagirsak
mikrobiyotasini ayni dlzeyde etkilemedigini belirtmek
gerekir. Ornek olarak hem metronidazol hem de vankomisin
bagirsak mikrobiyotasini  blylk Olglide degistirirken,
metronidazol tedavisinde vankomisin tedavisine gore
bakteriyel cesitliligin daha az oldugu gdsterilmistir (22). Tum
antibiyotikler ishale neden olabilirken Ozellikle
aminopenisilin, sefalosporinler ve klindamisin gibi anaerobik
bakteriler tzerinde etkili antibiyotiklerin kullaniminda risk
artmaktadir (23).

2.4. Clostridioides difficile ve disbiyozis

Clostridioides difficile (C. difficile) hastane enfeksiyonlarinin
onde gelen nedenlerindendir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) gorilen hastane enfeksiyonlarinin %15’i C. difficile
enfeksiyonudur (24). ABD’de yillik mortalite 14000 kisi olup
yilhk  maliyeti  1-3 milyon Amerikan dolari olarak
bildiriimektedir (25).

C. difficile sporlarinin fekal oral yolla alinmasi sonucu
bulagan zorunlu anaerop Gram pozitif bir basildir. Sporlar
dis ortam kosullarina oldukga dayanikhdirlar, alkol bazl
dezenfektanlara da direngli olduklar igin 6zellikle hastane
ortaminda olduk¢a yaygindirlar. Toksijenik suslar ile
enfeksiyon ishalden psddomembrantz kolite hatta 6lime
kadar giden bir klinik tablo olusturabilir.

C. difficile enfeksiyonu cogunlukla saglhk bakimi ile iligkili
olarak ortaya c¢ikmakla birlikte her doért olgudan biri
toplumdan kazanilmis enfeksiyondur ve antibiyotik kullanim
oykusu yoktur.

C. difficile dodada su, toprak, gidalar, evcil hayvanlar gibi
cok cesitli kaynaklardan kazanilabilmektedir. Ozellikle
bebekler énemli bir rezervuar olusturmaktadir, bebeklerde
kolonizasyon  %45e varan oranlarda  bildiriimistir.
Bebeklerdeki kolonizasyonun ¢oklugu ve enfeksiyona direng
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goérualmesi mikrobiyotalarindaki farkhhk ile
iligskilendirilmektedir. Bununla birlikte bebeklerde
enfeksiyonun olugsmasi igin gerekli reseptorlerin olmadigi, ek
olarak anne sitindeki IgA’nin  koruyucu etkisi Gne
surdlmektedir.

Sporlari alan herkeste kolonizasyon olusmamaktadir.
Vejetatif sekile dontstim igin taurokolik asit gibi bazi 6zgin
birincil safra  asitlerinin  varligi  gereklidir.  Tersine
kenodeoksikolik asit gibi ikincil safra asitleri vejetatif sekile
gegcisi onlemektedir. Gastrointestinal kanaldaki
mikroorganizmalarin safra asitlerinin dénlisimunde Kilit rol
oynadigi ve mikrobiyotadaki degisikliklerin bu metabolitlerin
olusumunu etkiledigi 6ne surtlmektedir. Kolonizasyondan
sonra iki ana toksin olan buylk clostridial toksin A ve B
(TcdA ve TcdB) salgilanarak mukozada hasar olusmakta ve
yangisal yanit uyariimaktadir.

Patojen  kolonizasyonundan  korunmak igcin  saglikl
mikrobiyota sarttir. Disbiyozis kolonizasyon direncinin
kaybina yol acar. C. difficile enfeksiyonu ile iligkili birgok
durum disbiyozise yol agabilirken bunlardan en 6nemlisi
ozellikle klindamisin, sefalosporinler ve penisilin gibi
antibiyotiklerin kullanimidir. Antibiyotik kullanimini takiben
gunler icinde mikrobiyal cesitlilikte azalma gbézlenmektedir.
Antibiyotigin kesilmesi ile mikrobiyal c¢esitlilik yeniden
saglansa da topluluk yapisi bozulabilmektedir.

C. difficile enfeksiyonu gelisiminde bir diger 6nemli risk
faktorl artmig yastir. Yashlarda mikrobiyal cesitlilik
azalmakta, Bifidobacteria ve bazi Firmicutes turleri
azalmakta, Proteobacteria turleri artmaktadir. Yas her ne
kadar C. difficile enfeksiyonu igin bagimsiz bir risk faktori
gibi goériinse de yasla birlikte antibiyotik kullanimi, kronik
hastaliklar dolayisiyla hastaneye gidis artmakta ve bu
durumlar C. difficile enfeksiyonu yatkinhigini etkilemektedir.

Proton pompa inhibitéri kullanimi da yiksek C. difficile
enfeksiyonu insidansi ile iligkili bulunmustur. Proton pompa
inhibitdérd  kullaniminin  gastrointestinal  sistem  pH’sini
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artirarak disbiyozise neden oldugu o6ne surulmektedir.
Proton pompa inhibitéri kullanimi ile Lactobacillus tirlerinin
arttigi gosterilmigtir.

GIS rahatsizliklari olanlar da C. difficile enfeksiyonuna
yatkindirlar. Ozellikle inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH)
daha ciddi klinik tablo ile iliskili bulunmustur. IBH olgularinda
Bacteroidetes ve Firmicutes cesitliligi azalmis,
Proteobacteria turlerinin sikhgi artmigtir ancak bu tirlerin C.
difficile  enfeksiyonu  duyarlihigina nasil  yol actigi
bilinmemektedir. iIBH olgularinda antimikrobiyal peptit lipocalin-
2 ve kalprotektin gibi inflamatuar Urlnler bagirsakta besinlere
erisimi azaltarak disbiyozise neden olabilmektedir. Kronik
inflamasyonu olan hastalarin biyopsilerinde salgisal IgA Ureten
hiicrelerde azalma goérilmektedir, disbiyoziste T hicre alt
gruplarinda degisiklikler gézlenmektedir. Dolayisiyla konak
faktorlerinin hastaligin seyrini etkilemesi mimkuindur.

2.5. Golyak hastahgi

Colyak hastaliginda ince bagirsaklarda gluten iceren
tahillara karsi é6mur boyu suren kronik bir hassasiyet s6z
konusudur. Gluten iceren gidalarin almi sonrasi ince
bagirsak villuslarinda harabiyet ile saylarinda ve
yuksekliklerinde azalma meydana gelmektedir. Bazi
gidalarin ve yiyeceklerle alinan bazi proteinlerin gida
hassasiyeti ile inflamasyona neden olarak mukozal
bariyerde inflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin sentezini
uyarabildigi bilinmektedir. (26). Codlyak hastaligini diyetle
gluten ve gliadin iceren tahillarin alimi sonrasinda ince
bagirsak mukoza epitelinin inflamasyonu ile seyreden bir
otoimmun hastalik olarak tanimlamak mimkundur (27). Tim
diinyada ¢ocuklar %0,31-0,9, 6zellikle Avrupali yetiskinlerde
ise %0,4-0,95 oranlarinda gorulmektedir (28).

HLA- DQ2 ve HLA-DQ8 genotiplerine sahip kisilerde daha
sik tanimlanan ince bagirsaklarin 6zellikle tst béliminde
lokalize gluten hassasiyetinde cesitli peptidlerin rol oynadigi
bilinmektedir. Bagirsaklarda kismi olarak sindirilmis gluten
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peptidleri P. aeruginosa gibi firsat¢i organizmalar tarafindan
parcalandiginda goreceli olarak daha kuguk peptidlere
ayrismaktadir. P. aeruginosa tarafindan pargalanan
peptidler, HLA-DQ2 tagiyan antijen sunan hucreler araciligi
ile mukozal bariyeri daha kolay asarak alerjik reaksiyonu
tetiklerler. Buna karsilik Lactobacillus spp. igerigi yogun olan
mikrobiyotaya sahip bireylerde, bu bakteri sayesinde daha
kisa zincirlere parcalanan gluten molekullerinin alerjik
etkileri ortadan kaldiriimig olmaktadir (Sekil-4) (29).

Saglikh olma hali ile hastalik tablolari arasindaki denge,
dogum oOncesi, dogum sirasinda ve sonrasinda maruz
kalinan cevresel faktorlerden etkilenerek bagirsaklardaki
ekosistemi  sekillendirmede temel roli oynamaktadir.
Mikrobiyota ~ kompozisyonunda  artmigs  Bacteroides—
Prevotella grubu, azalmis Bifidobacterium’lar, Clostridium
histolyticum, C. lituseburense, ve Faecalibacterium
prausnitzi’da oransal degisiklikler, kisa zincirli yag asitlerinin
bilesimlerindeki degisiklikler genel olarak ¢olyak hastaligina
(CH) yatkinhgi arttiriyor gibi gérinmektedir (30).

\ @ [Insan Proteazian

SN Y )
 COOOOCOOOOCOOOCOOCOOOOO00000 |
Kismen sindirilmis gluten peptidier (33-mer vb.)
S
[ e 68 weem
°
000 000000 ] ‘) L 1 0\ & e
o 000 N 2% 33 %%
Bakteriyel olarak donistiirilmis fr,-\ /> ,_\ & Sr=r Bakteriyel olarak déniistiiriiimis

immdinojen peptidier P aeruginosa Laktobasiller detoksifiye peptidier

Giutene 6290 T hacre yant:

COLYAK HASTALIGI AKTIF HASTALIK YOK

Sekil-4. Genetik olarak yatkinligi olan bireylerde mikrobiyotanin
Colyak hastaligina yatkinhgini agiklayan modelleme (29).
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Yapilan calismalarda saglikh yeni doganlarla
kargilagtiriidiginda  ailesinde  CH  riski  tasiyanlarin
mikrobiyota kompozisyonlarinda azalmis Bacteroides ve
artmis Firmicutes varhdi tespit edilmistir. Hayatlarinin ilk 24
ayinda takip edilen ayni yenidoganlarda digkida azalmig
laktat sinyalleri ile Lactobacillus azligi, antikor tespitinden
once tani igin fikir verici olabilecegi seklinde yorumlanmigtir.
Ayrica, glutene 12 aydan daha erken maruz kalan
bebeklerde CH gelisme oranlarinin daha yiiksek olmasini
mikrobiyota kompozisyonunun tam olarak sekillenmemis
olmasina baglamiglardir (31). Bu calismanin sinirli sayida
bebekle yapildigi dikkate alinarak, CH patogenezi ile
mikrobiyota iligkisinin net olarak agiklanabilmesi igin
bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve metabolomik profilin,
genetik yatkinhgi olan bireylerde glutene olan toleransin
kaybinda oynadigi rolii netlestirmek gerekmektedir. Bunun
icin de genis kapsamli ve uzun sureli takipleri iceren yeni
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

2.6. Kolorektal kanserler

Kolorektal kanserlerin  genetik, cevresel faktdrlerden
etkilenmesi gibi yasam tarzinin da o6nemli oldugu
bilinmektedir. Son yillarda 2000’li yillarin baslarindan bu
yana yapilan c¢alismalarda mikrobiyota igerisinde bazi
organizmalarin bu hasta gruplarinda arttigi tespit edilmistir.
Ancak olusan klinigi sadece bu degisiklikle agiklamak yeterli
degildir. Tjalsma ve ark’nin (32) “sirticu-yolcu” hipotezinde
intestinal mukozada yasayan bu organizmalar toplulugu
icerisinde bazi  bakterilerin  “sUriici” gibi davranip
sentezledikleri bazi metabolitlerin DNA deformasyonlarina
ve hicrelerde proliferasyona neden olabildigi tespit
edilmistir. Sonugta meydana gelen permiabilite bozukluklari
da inflamasyonu tetiklemektedir. Enterococcus faecalis, bazi
Escherichia coli turleri, Bacteroides fragilis, Shigella,
Salmonella ve Citrobacter bu “dengeyi bozan” bakteriler
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arasinda sayllmaktadir. Bu etkenler kolorektal kanser erken
evrelerinde tespit edilmekle birlikte kanserli dokulardan
izolasyonlari yapilamamistir. Ancak bu “suriicu” bakterilerin
olusturduklari karsinojenik mikro cevre ile “yolcu” olarak
tanimlanan diger bakterilerin kolonizasyonuna olanak
tanidiklari saptanmistir. Fusobacterium  nucleatum,
Streptococcus bovis/gallolyticus ve daha az kanit olmakla
birlikte Clostridium septicum’'un “yolcu” bakteriler olarak
tanimlanmasi mumkindir. Ancak mikrobiyomu olusturan
organizmalar ve onlarin zararli metabolitleri kadar bireyin
liften fakir beslenmesi, kirmizi et ve islenmis et tiuketiminin
fazlaligi, obezite varligi gibi durumlarin daha éncelikli oldugu
ancak sporadik olgularda mikrobiyotadaki degisikliklerin de
tabloya katki saglayabileceg@i disuniimektedir (33).

2.7. Fekal mikrobiyota transferi

Bagirsak disbiyozisinin tedavisinde pek c¢ok ydntem
kullanilmakla birlikte buyUk kismi klinik olarak basari
gOsterememektedir. Sadece fekal mikrobiyota transferi
(fekal transplant) (FMT) olarak isimlendirilen ve saglikh
génullu vericiden alinan diski 6érneginin  hasta Kigilere
nakledilmesine dayanan ydntemin basarili oldugu pek ¢ok
calisma ile gosterilmistir. Ozellikle komorbid durumu veya
immunsupresyonu olan direngli Clostridioides difficile (C.
difficile) olgularinda basari oldukca yuksektir (34).

Cin’de gegmisi 4.ylzyila kadar uzanan ve ishalli hastalarda
uygulanan bir tedavi segenegi olan bu uygulamaya o
doénemlerde “sari gorba” isminin verildigi 6ne surilmektedir.
ilk kez 1958'de Eiseman tarafindan psédomembranéz
entrerkolitli bir hastanin tedavisinde basari ile uygulandigi
bildirilmektedir (35).

Glnumizde yapilan denemelerde en basarili sonuglarin
direncli C. difficile olgularinda oldugu bildiriimekle birlikte
enfeksiyon tekrarinin Onine gegebilmek adina dondr
seciminde ¢ok kati kurallarin uygulanmasi 6nerilmektedir.
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Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), tekrarlayan
C. difficile enfeksiyonu igin vankomisin, fidaksomisin ve
fekal mikrobiyota transferini énermektedir (36). inflamatuar
bagirsak hastaligina bagh tekrarlayan C. difficile
enfeksiyonu olan hastalarda uygulanan fekal mikrobiyota
transferi ile tekrarlama oranlarinin distigi bildiriimektedir
(37). Fekal mikrobiyota transferi Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi tarafindan da inflamatuar bagirsak hastaligina bagh
tekrarlayan C. difficile enfeksiyonu igin bir tedavi segenegi
olarak 6nerilmektedir (38). Bununla birlikte fekal mikrobiyota
transferinin  inflamatuar  bagirsak  hastaligina  bagli
tekrarlayan C. difficile enfeksiyonu igin %80 uzerindeki
tedavi basari oranina ragmen bazi hastalarda morbidite ile
sonuglanan inflamatuar bagdirsak hastaligi alevlenmesi ile
iliskili oldugu da unutulmamahdir (39).
Transfer uygulamasinda en basarili donériin hastanin esi
veya yakin bir akrabasi olmasi, yodun bir digski ve kan
muayenesinin uygulanmasi, ilag, antibiyotik hatta alkol
kullanim  oykdlerinin  sorgulanmasi biydk  6nem
tasimaktadir. Yaklasik 50 gr’lik bir digki 6érneginin 150 ml
serum fizyolojik ile karistirlmasi sonrasi filtre edilen 6rnek
60 mllik bir sinnga araciigr ile intestinal sisteme
nazogastrik sonda veya kolonoskopi ile
yerlestirilebilmektedir (Sekil-5).
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Sekil-5. Sematik olarak fekal mikrobiyota transferi (34).
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Nazogastrik sonda uygulamasinda nadir de olsa aspirasyon
komplikasyonlari bildiriimistir. Siklikla karinda hassasiyet/
huzursuzluk, bulanti/lkusma, ishal/konstipasyon, siskinlik gibi
nonspesifik yan etkiler gortulmektedir (34). Ancak bu
uygulamadaki basari mikrobiyota analiz ydntemlerinin
yuksek fiyatlarinin  ucuzlamasi ile daha yayginhk
kazanabilecektir. Oyle ki, FMT &ncesi alici ve vericiye
yapilacak analizler sonrasi transferi takiben alicida
kolonizasyonun takibi, basari icin 6nemlidir. Gelecekte
kisiye 0Ozel eksikligi saptanan organizmalarin spesifik
karigim olarak aliciya verilebilmesi ise kritk 6nem
tasimaktadir.

Sonug olarak; gelecekte yapilacak uygulamalar ile, ise
alirken  bireylerin  6n  mikrobiyom analizlerine tabi
tutulmasiyla cesitli saglik problemlerinin tanimlanmasina ve
hatta olasi Kkigilik analizlerine kadar varacak kurgusal
olaylara ait senaryolardan bahsedilmektedir. Bilimkurgu
uygulamalari bir tarafa birakilarak degerlendirildiginde,
metagenomik analizlerin ucuzlamasi ve hizlanmasi 6zellikle
FMT uygulamasi yapilacak olgularda, verici ve alici
analizlerinin bagarili yapilmasi sonucunda alicida 6ncesi ve
sonras! kolonizasyon takibi 6nemli hale gelecektir. FMT’nin
endoskopiye gerek kalmadan kapsuller aracihidi ile
yapilabilmesi uygulamada yasanan zorluklari en aza
indirmeyi de saglayacaktir. Ancak buyuk bir organizmanin
tum genetik materyalleri ile ve bagirsak icerisinde bulunan
tim safra asitleri, enzimlerden olusan kendi iginde riskler
barindiran dev kokteyl olarak transferi yerine kisiye 6zel
tanimlanan yapay mikrobiyal karisimlarin transferi daha
guvenli ve basarili sonuglar verecektir. Probiyotikler
icerisinde sinirli sayida etken organizmanin bulunmasi
yerine  hastanin  mikrobiyotasinda tanimlanan  “iyi”
organizmalarin destelenmesini saglayacak mikroorganizma
kombinasyonunun verilmesi, a¢igi tamamlamak ve dengeyi
yeniden saglayabilmek adina daha basarili olacaktir.
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Kisiye 6zel yapilacak uygulamalar ileri yillarda pek cok
hastalik i¢cin mucizevi sonuglar dogurabilecek olsa da o
gline kadar o6zellikle geleneksel mutfagimizda yer alan
prebiyotik/probiyotik zengini gidalarin daha ¢ok tiketiimesi
hastalarin  desteklenmesi igin basarili tercih olarak
gorinmektedir.

KAYNAKLAR

1. Marteau P, Dore J. Gut microbiota (a full-fledged organ). John
Libbey Eurotext, Montrouge, France, 2017.

2. Rodino-Janeiro BK, Vicario M, Alonso-Cotoner C, Pascua-
Garcia R, Santos J. Review of Microbiota and Irritable Bowel
Syndrome: Future in Therapies. Adv Ther 2018; 35:289-310.

3. Spiller R, Garsed K. Postinfectious irritable bowel syndrome.
Gastroenterology 2009;136: 1979-88.

4. Chassard C, Dapoigny M, Scott KP, et al. Functional dysbiosis
within the gut microbiota of patients with constipated-irritable
bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2012; 35: 828-38.

5. Jeffery 1B, O'Toole PW, Ohman L, et al. An irritable bowel
syndrome subtype defined by species-specific alterations in
faecal microbiota. Gut 2012; 61:997-1006.

6. Klem F, Wadhwa A, Prokop LJ, et al. Prevalence, risk factors,
and outcomes of irritable bowel syndrome after infectious
enteritis: a  systematic review and meta-analysis.
Gastroenterology 2017;152;1042-54.

7. Menees SB, Maneerattannaporn M, Kim HM, Chey WD. The
efficacy and safety of rifaximin for the irritable bowel syndrome:
a systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol
2012; 107:28-35.

8. Vogt L, Meyer D, Pullens G, et al. Immunological properties of
inulin-type fructans. Crit Rev Food Sci Nutr 2015; 55:414-36.

9. Curro® D, laniro G, Pecere S, Bibbo" S, Cammarota G.
Probiotics, fibre and herbal medicinal products for functional
and inflammatory bowel disorders. Br J Pharmacol 2017;
174:1426-49.

10. Min YW, Park SU, Jang YS, et al. Effect of composite yogurt
enriched with acacia fiber and Bifidobacterium lactis. World J
Gastroenterol 2012; 18:4563-9.

88



1"

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

. Thaiss CA, Elinav E. The remedy within: will the microbiome

fulfill its therapeutic promise? J Mol Med Berl Ger 2017;
95:1021-7.

Kao D, Roach B, Silva M, et al. Effect of oral capsule- vs
colonoscopydelivered fecal microbiota transplantation on
recurrent clostridium difficile infection: a randomized clinical
trial. JAMA 2017; 318:1985-93.

Kho ZY, Lal SK. The Human Gut Microbiome — A Potential
Controller of Wellness and Disease. Front Microbiol 2018;9:1-23.

Shaw SY, Blanchard JF, Bernstein CN. Association Between
the Use of Antibiotics in the First Year of Life and Pediatric
Inflammatory Bowel Disease 2010; 105:2687-92.

Glassner KL, Abraham BP, Quigley EMM. The Microbiome and
Inflammatory Bowel Disease. J Allergy Clin Immunol. 2020;
145:16-27.

United Nations Children’s Fund, World Health Organization.
Diarrhoea: why children are still dying and what can be done.
UNICEF/WHO, 2009.

Surawicz CM. Le microbiote dans les diarrhées infectieuses
[The microbiota and infectious diarrhea]. Gastroenterol Clin
Biol. 2010;34 Suppl 1:529-36.

Blaabjerg S, Artzi DM, Aabenhus R. Probiotics for the
Prevention of Antibiotic-Associated Diarrhea in Outpatients—A
Systematic Review and Meta-Analysis. Antibiotics. 2017;6:1-17.
Silverman MA, Konnikova L, Gerber JS. Impact of antibiotics on
necrotizing enterocolitis and antibiotic-associated diarrhea.
Gastroenterol Clin North Am. 2017;46:61-76.

Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N
Engl J Med. 2002;346:334-9.

Peeters T, Matthijs G, Depoortere |, et al. Erythromycin is a
motilin receptor agonist. Am J Physiol. 1989;257(3 Pt 1):G470-4.
Robinson CJ, Young VB. Antibiotic administration alters the
community structure of the gastrointestinal micobiota. Gut
Microbes. 2010;1:279-84.

Wistrom J, Norrby SR, Myhre EB, et al. Frequency of antibiotic-
associated diarrhoea in 2462 antibiotic-treated hospitalized
patients: A prospective study. J Antimicrob Chemother.
2001;47:43-50.

89



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Marra AR, Perencevich EN, Nelson RE, et al. Incidence and
Outcomes Associated with Clostridium difficile Infections: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open 2020;
3:e1917597.

Seekatz AM, Young VB. Clostridium difficile and the microbiota.
J Clin Invest 2014; 124:4182-9.

Marasco G, Di Biase AR, Schiumerini R, et al. Gut Microbiota
and Celiac Disease. Dig Dis Sci 2016; 61:1461-72.

Obrenovich MEM. Leaky Gut, Leaky Brain? Microorganisms.
2018; 6:107.

Rimarova, K. Celiac diseases—Global demographic context
and Slovakia. Int J Celiac Dis 2013; 1:17-8.

Caminero A, Galipeau HJ, McCarville JL, et al. Duodenal
Bacteria From Patients With Celiac Disease and Healthy
Subjects  Distinctly ~ Affect  Gluten  Breakdown and
Immunogenicity. Gastroenterology 2016; 151:670-83.

Caio G, Volta U, Sapone A, et al. Celiac disease: a
comprehensive current review. BMC Medicine 2019;17:142
Sellitto M, Bai G, Serena G, et al. Proof of Concept of
Microbiome-Metabolome Analysis and Delayed Gluten
Exposure on Celiac Disease Autoimmunity in Genetically At-
Risk Infants. PLoS One. 2012;7:€33387.

Tjalsma H, Boleij A, Marchesi JR, Dutilh BE. A bacterial driver—
passenger model for colorectal cancer: Beyond the usual
suspects. Nat. Rev. Microbiol 2012; 10:575-82.
Lucas C, Barnich N, Nguyen HTT. Microbiota, Inflammation and
Colorectal Cancer. Int J Mol Sci 2017; 18:1310.

Wang JW, Kuo CH, Kuo FC, et al. Fecal microbiota
transplantation: Review and update. J Formosan Med Ass
2019; 118:523eS31

Eiseman B, Silen W, Bascom GS, Kauvar AJ. Fecal enema as
an adjunct in the treatment of pseudomembranous enterocolitis.
Surgery 1958; 44:854-9.

McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, et al. Clinical practice
guidelines for Clostridium difficile infection in adults and
children: 2017 update by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA). Clin Infect Dis. 2018;66:987-94.

90



37.

38.

39

Chen T, Zhou Q, Zhang D, et al. Effect of faecal microbiota
transplantation for treatment of Clostridium difficile infection in
patients with inflammatory bowel disease: a systematic review
and meta-analysis of cohort studies. J Crohns Colitis
2018;12:710-7.

Khanna S, Shin A, Kelly CP. Management of Clostridium
difficile infection in inflammatory bowel disease: expert review
from the Clinical Practice Updates Committee of the AGA
Institute. Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:166-74.

. You JHS, Jiang X, Lee WH, Chan PKS, Ng SC. Cost-

effectiveness analysis of fecal microbiota transplantation for
recurrent  Clostridium difficile infection in patients with
inflammatory bowel disease. J Gastroenterol Hepatol.
2020;10.1111/jgh.15002. doi:10.1111/jgh.15002

91



92



4. KRONIK HASTALIKLARDA MIKROBiIYOTANIN
ROLU

Uzm. Dr. Ash Kilavuz
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

1. MIKROBIYOTA ve KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Kardiyovaskuler  hastaliklar  (KVH), tim  dinyada
insidansinin  artmasiyla birlikte 6nde gelen 4lum
nedenlerinden biridir (1). Mevcut terapétik stratejiler esasen
kardiyovaskuler risk faktorlerini 6nlemeyi veya tedavi etmeyi
amaglar. Ancak bu risk faktorleri kontrol altina alinmaya
calisilsa da risk tamamen ortadan kaldinlamamistir (2).
Bagirsak mikrobiyotasi ile yapilan ¢alismalarda mikrobiyota
ile kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iligki oldugu
gésterilmistir (3). Inflamasyon, endotel ve diiz kas hiicresi
proliferasyonu ile ilgili mekanizmalar, plak riptlrl sirasinda
veya kardiyak fibrozis gelisiminde yarinin tedavi hedefleri
olacaktir. Konak-mikrobiyota etkilesimini kontrol etmeyi
amaclayan ilaglarin kullanimmin yanisira, diyet takviyeleri
(pre-probiyotikler), immunoterapi ve antibiyotik tedavisi;
gelecekte Onleyici ve tedavi edici gézimler olacaktir (2).

1.1. Mikrobiyota ve ateroskleroz

Ateroskleroz olusumu, buyuk ve orta arterlerin intimalarinin
remodellingi (yeniden yapilanmasi) sirasinda gelisen bir
segmental birikim (baslica lipidler, agrege trombositler,
immun hcreler) strecidir. Kardiyovaskdler olaylarin baslica
sebebi ateromatéz plak raptaridir. Ateromatéz plak
instabilitesinden sorumlu mekanizmalar, diz kas hucreleri
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ve skar konnektif dokusunu olusturan fibroblastlarin
proliferasyonu ile iligkilidir. Bu plak instabilitesi, endoplazmik
retikulum  stresiyle iligkili molekiler komponentlerin
aktivasyonu nedeniyle olabilir (4). Bu olayi baslatan uyar
bilinmemekle birlikte ya yad cizgilerine absorbe edilen,
tasinan ve agrege olan bagirsak bakterileri tarafindan
uretilen bilegikler araciligiyla ya da direkt olarak sindirim
sisteminden ayrilmis ve plad: infiltre etmis bakteriler
aracihgiyla bagirsak mikrobiyotasi ile iligkili olabilir (5).
Ateromatéz plakta bulunan bakteriler, bagirsaktan degil,
dental plak ve periodontitten gelmiglerdir (6). Ateroskleroz
ve periodontit epidemiyolojik olarak birbiriyle iligkiliyken (7),
Veillonella ve Streptokoklarin dis plagindaki zenginligiyle
baglantilidir. Periodontit (kronik gram negatif enfeksiyon),
oral kaviteden ateromatdz plaga bakteriyel translokasyon
kaynagi olabilir ve bu inflamatuar bir sire¢ yoluyla plak
gelisim ve  ruptlrint  tesvik eder. Bu  durum
lipopolisakkarritler  (LPS) gibi inflamatuar bakteriyel
bilesiklere bagli olabilir. Lipoprotein metabolizmasinin
azalmasi LPS eliminasyonunu azaltir ve daha sonra LPS,
lipid cizgisine toplanabilir ve intimanin inflamasyonunu
tesvik edebilir (8) Yuksek kan LPS konsantrasyonu olan
hastalar ateroskleroz gelisimi icin ylUksek risk altindadir (9).

Ateromatéz plakta bakteri varligi, ylUksek kolesterol
konsantrasyonuyla da iligkilidir. Bu varsayim bagirsak
mikrobiyota tarafindan gidalardaki kolin, lesitin ve L-
karnitinden  Uretilen  trimetilamin  oksidaz ~ (TMAO)
molekillerinin  roliyle iligkilidir (2). Plazma TMAO
seviyesindeki artis ile ateroskleroz riskinin  arttigi
gosterilmistir (5). Kolin, dnemli bir besin maddesidir. Son
zamanlarda, asiri yumurta sarisi alimi ile artan plazma ve
idrar TMAO konsantrasyonlari arasindaki iliski, insanlarda
bagimsiz olarak dogrulanmistir (10). ilave calismalar,
neredeyse sadece kirmizi ette bulunan, alternatif
trimetilamin (TMA) iceren bir besin olan L-karnitinin, benzer
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sekilde hem farelerde hem de insanlarda TMA ve
TMAQO'nun mikrobik Uretimi icin bir diyet oncusu islevi
gorduguni gostermistir (11).

Trimetilamin  oksidaz, trombositlerle etkileserek ve
hiperaktiviteye yol agarak tombuse egilim yaratmaktadir. Bir
calismada TMAO’nun, pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu sonucu adezyon molekillerinde artis ile
vaskdler inflamasyonu indukledigi gosterilmistir (12). Son
zamanlarda vyapilan c¢alismalar, TMAO’nun bagirsak
mikrobiyota bagimli  olusumunun potansiyel patojenik
katkisinin, ateroskleroz ve komplikasyonlarinin (MI, inme
veya 6luim) gelisimi ve ilerlemesinin 6tesine uzanabilecegini
ortaya koymaktadir (13). Kolin, fosfatidil kolin (lesitin) ve
karnitin bagirsak mikrobiyota ile iligkili TMAO Uretiminin
birincil kaynaklari oldugundan, diyet modulasyonu mantikli
bir muldahale stratejisidir. L-karnitinin diyetten elimine
edilmesi, TMAO olusumunu azaltabilecek potansiyel bir
hedeftir (11). Bir calismada, bazal TMAO artigi ile major
KVH riskinin 2,5 kat arttigi gosterilmistir. Genis spektrumiu
antibiyotik ile bagirsak mikrobiyotasi baskilandiginda,
besinlerden bagimsiz olarak TMAO dizeyinin yikselmedigi
gOsterilmigtir (5).

1.2. Mikrobiyota ve hipertansiyon

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hipertansiyonun bagirsak
mikrobiyotasi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (14, 15). Fareler
Uzerinde vyapilan bir c¢alismada hipertansif farelerde
mikrobiyotanin Firmicutes ve Bactoriodetes oraninin artmig
oldugu saptanmistir (15).

1.3. Mikrobiyota ve hiperlipidemi

Mikrobiyota disbiyozisi sonucu; kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) artisi, safra asit konjugasyonunda dengesizlik ve
LPS ile olusan inflamasyonun, kronik siregte olusturdugu
hormonal ve metabolik etkiler ile mikrobiyotanin kan yaglar
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Uzerine etkili oldugu gosterilmistir (16). KZYA’lerinden
butirat ve asetat, kolesterol sentezini uyarirken; propiyanat,
glukoz sentezinde substrat olarak kullanilip kolesterol
sentezini baskilar (17). Ayrica, mikrobiyota; safra asitleri
mekanizmasi Uzerinden, kolesterol ve glukoz
metabolizmasinda yer alan gen transkripsiyonunun
basamaklarini aktive etmektedir. Bdylece hiperlipidemi
gelisimini 6nlemektedir (18).

1.4. Mikrobiyota aracilikli tedavi ¢éziimleri

Prebiyotikler, probiyotikler ve polifenolleri igceren gidalar
veya gida takviyelerinin kardiyovaskuler hastaliklarin
tedavisi ile ilgili olup olmadigini belirlemek icin birgok
calisma yapilmistir. Bir meta-analizde probiyotikten zengin
beslenmenin total kolesterol ve LDL kolesterol duzeylerini
disurdigl saptanmistir (19). Lactobacillus rhamnosus ile
tedavinin sol ventrikil hipertrofisini azalttigi, diyastolik ve
sistolik sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigi,
atriyal natrilretik faktor Gretimini degistirdigi goralmustar
(20, 21). Obezite ve oOzellikle kardiyovaskuler
komplikasyonlarinin bariyatrik cerrahi ile tedavisinde elde
edilen sonugclar, mikrobiyotadaki degisikliklere bagl olabilir
(22). Diyetle liflerin ve polifenollerin alimi (6rnegin, Akdeniz
diyetinin bir parcasi olarak) butirat, propiyonat ve asetat gibi
KZYA'ni  Uretebilen  bakterilerin  oranini  arttirarak
kardiyovaskuler riski etkileyebilir (23).

2. MIKROBIYOTA ve PSIKIYATRIK ve
NORODEJENERATIF HASTALIKLAR
Son yillarda yapilmis olan arastirmalar, beyin ile bagirsak
arasinda gugli bir baglanti oldugunu ve bu baglantinin
intrauterin dénemde kurulup 6mir boyu etkisini devam
ettirdigini kanittamigtir (24). Beyin ve bagirsak; enterik sinir
sistemi, vagus siniri, immun sistem veya bagirsak
mikroorganizmalarinin metabolik slreglerini de kapsayan
cesitli yollarla baglanabilir (25). Bagirsak ve beyin
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arasindaki iletisimi ydnlendiren potansiyel mekanizmalar;
mikrobiyal icerikteki degisiklikler, immun sistem, néral yollar,
triptofan  metabolizmasi, bagirsak endokrin  cevabi,
bakteriyel metabolitlerdir. Bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikle
disbiyozis durumunda, ndrolojik hastaliklarin ilerlemesini
etkileyebilecegi ve hatta hastaligin olugsumunu
baslatabilecedi  dusunulmektedir.  Yaslanan  bagirsak
mikrobiyotasinda azalan gesitlilik, ndérodejenerasyon
gelisiminde Onemli bir faktdr olabilir (26). Karbonhidrat
agirhkli  besinlerin ~ fermantasyonu  sonucu  KZYA
olugsmaktadir ve sistemik dolagsima karigsarak beyin islevlerini
etkilemektedir (27). Bagirsaklardaki hormonal, sinirsel ve
bakteriyel degisim nervus vagus Uzerinden beyne
iletiimektedir (28). Bagirsak mikrobiyotasinin BDNF (beyin
kaynakli nérotrofik faktor), siniptofizin, PSD-95 gibi pek ¢ok
norotrofin ve protein salgilayarak beyin gelisimi ve
plastisitesi Uzerinde etkili oldugu gdsterilmistir (29).

2.1. Sizofreni

Arastirmalarda non-golyak gluten hassasiyeti ile sizofreni
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (30). Sizofrenlerde
kazein antikorlari da artmistir. Kazein 1gG antikor
yuksekliginin sizofreni riskini %18 arttirdigi belirtilmistir (31).
Mikrobiyotanin degisikligi sizofrenideki N-metil D-aspartat
islev  bozukluguna yol acabilir (32). Gastrointestinal
sistemden sistemik dolasima gegen antijenlerle olusan
immun yanit sizofreni patogenezinde rol alabilir. Birgok
arastirma sizofreni patogenezinde proinflamatuar sitokinler
araciliglyla néroinflamasyona isaret etmektedir (33).
Sizofrenide probiyotiklerin etkinligine iligkin bir arastirma
hentz bulunmamaktadir.

2.2. Anksiyete ve depresyon

Mikrobiyota ile anksiyete ve depresyon arasindaki iliski daha
¢cok hayvan deneylerinde incelenmigtir. Hipotalamo-
hipofizer-adrenal (HPA) aks Uzerinde mikrobiyotanin etkisi
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hakkinda deneysel calismalarda, siklikla stres altindaki
hayvanlarin anksiyete duzeyi degerlendirilmistir. Bazi
calismalarda farelerde bagirsak mikrobiyotasinin
yoklugunun anksiyete testlerinde anksiyolitik etkiye yol
actigi (29, 34), bir calismada ise steril farelerin
konvansiyonel  farelerden daha  anksiyéz  oldugu
gosterilmistir (35). iki farkli aragtirmada 14 giin Lactobacillus
helveticus ve Bifidobacteria longum verilen siganlarin
anksiyete testlerinde dislk puan aldigi gosterilmistir (36,
37). Bagka bir galismada, yuksek yagh diyetle beslenme
sonucu ortaya ¢ikarilan anksiyete benzeri davraniglarin 21
gun Lactobacillus helveticus verilmesiyle onlenirken; IL-10
yoksunu farelerde ise anksiyetede degisiklik yaratmadigi
gérulmustir. Bu bulgu bagirsak beyin aksinda immun
diizenlemenin rolinu ortaya koymustur (38).

Hayvan modellerinde olfaktér bulbektomi ve anneden
ayrilma gibi sebeplerle ortaya c¢ikan depresyonda bagirsak
mikrobiyotasi yeniden sekillenir (39, 40). Klinik ¢alismalarda
bacterioides ailesinin depresyonla iliskili oldugu bulunmustur
(41). Yenidogan bagirsaginda ve probiyotik ilaglarda yogun
olarak bulunan Bifidobacterium infantis antidepresan etki
gosterdiginden “psikobiyotik” olarak tanimlanmistir (42).
Bifidobacterium infantis iceren probiyotik ile tedavinin,
davranis sorunlarinin geriye dénmesine, immun cevabin ve
beyindeki norepinefrin dizeylerinin normallesmesine neden
oldugu gosterilmistir (43). Buna ragmen bu asamada
depresyonun patofizyolojisinde disbiyozisin etkisi hentiz tam
olarak saptanamamistir. Sadece bagirsak mikrobiyotasini
hedefleyen ve depresif semptomlu hastalarda iyilesme
gOsteren girisimsel calismalar buna izin verecektir. Bu
konuda gelecek vaat eden calismalar yapiimaktadir.

2.3. Otizm

Otizmin patofizyolojisinde bag@irsak mikrobiyotasinin yer
almasi, bu bozukluklarin yaygin olarak gastrointestinal
semptomlarla (konstipasyon diare, karin agrisi) iliskili oldugu
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bulgusuna dayanan bir hipotezdir (44). Yapilan ilk
calismalarda, oftistik cocuklarda klostridium cinsi fekal
bakterilerin dengede olmadigi bulunmus; daha sonra
yapilan calismalarda ise otizmli ¢ocuklarda disbiyozisin
varligi dogrulanmigtir. Otizmin patofizyolojisinde bakteriyel
metabolitlerin olasi roll, otizmin davranis anormalliklerini
(stereotipi, iletisim eksikligi, sosyal davranis bozuklugu,
anksiyete) gdosteren bir fare modelinde yurutilen bir calisma
ile desteklenmigtir. Bu farelerin; bagirsak mikrobiyota
disbiyozisi, asir bagirsak mukoza gegirgenligi ve kanda
mikrobiyota tarafindan Uretilen bir metabolit olan 4-
etilfenilsilfat (4-EPS) birikimine sahip olduklar belirlenmistir.
Bu farelerde Bacteroides fragilisin bir tirinin oral olarak
uygulanmasinin  mikrobiyota  disbiyozisini  degistirdigi,
bagirsak gegirgenligini ve 4-EPS’nin kan dlzeyini normal
hale getirdigi ve bircok davranigs anormalligini belirgin
sekilde iyilestirdigi gortlmuistir. Ayrica sindirim sistemi
fonksiyonel anormalliklerini duzelterek otistik bulgulari
azaltmanin mumkdin oldugu goésterilmistir (45). Bu tedavinin
insanlara uygulanmasi birgok kontrolli ¢alismayi gerektirir.
Klostridium gibi gram pozitif bakterileri hedefleyen bir
antibiyotik olan vankomisinle oral tedavinin otistik
cocuklarda davranis bozukluklarini iyilestirdigi, fakat bu
iyilesmenin tedavinin kesilmesinden sonra devam etmedigi
belirtiimistir (46).

2.4. Parkinson hastaligi

Parkinson hastalarinin ¢ogu, hastaliklarinin  belli  bir
asamasinda gastrointestinal semptomlar (bulanti, karin
agrisi, siskinlik, kabizlik) deneyimler. Bu semptomlar
hastaligin en rahatsiz edici motor olmayan semptomlaridir
(47). Bazi yazarlar Parkinson hastaliginin, Helicobakter
pylori kronik enfeksiyonuna bagli goérilen sindirim sistemi
enfeksiyonu sonucu gelistigini savunmuslardir. Giincel
veriler bakteriyel enfeksiyon sonucu olusan intestinal
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inflamatuar lezyonlarin, hastaligin ilk evresi oldugunu ya da
Parkinson hastaligi ile iligkili gastrointestinal bozukluklarin
H. Pilori enfeksiyonunu tetikledigini ispatlayamamistir. Bu
durum bir risk faktori olmaktan ziyade hastaligin bir
komplikasyonu olabilir (48). Bir arastirmada Parkinson
hastalari ile saglikh bireylerin fekal mikrobiyotalar arasinda
fark  oldugu  gosterilmistir.  Parkinson  hastalarinda
Prevotellaceae seviyesinin daha disik oldugu; ayrica
Enterobacteriaceae yogunlugunun hastalardaki denge
bozuklugu ve ylirime zorlugu siddeti ile pozitif iligkili oldugu
gortlmastir (49). Amerikal bir grup fekal mikrobiyota
disbiyozisinin sigmoid kolon mukozasi ile iligkili oldugunu
g6stermisglerdir. Kontrol grubunda, hastalara gére daha
yodun antiinflamatuar potansiyeli oldugu belirtilen bitirat
Ureten bakteri, hastalarda ise kontrol grubuna gére daha
yogun proinflamatuar potansiyeli olan bakteri
g6zlemlemistir. Ama bu sonuglar hala disbiyozisin hastaligin
sebebi mi yoksa bir komorbiditesi mi oldugunu agiklamak
icin yetersizdir (50).

2.5. Alzheimer hastaligi

Yakin zamanda farelerle yapilan bir ¢alismada, bagirsak
mikrobiyotasinin diyetteki polifenollerden fenolik asit tretimi
aracihgiyla, beta amiloid agregasyonunda Alzheimer
hastaligindan koruyucu roli oldugu gosterilmistir (51).
Ancak, amiloid peptid Ureten intestinal bakterilerin
kapasitesini degerlendiren calismalarin ortaya g¢ikigi ile
bagirsak mikrobiyotasinin Alzheimer hastaliginin ortaya
cikmasinda bir roll olabilecedi vurgulanmistir. Bakteriyel
amiloid peptidler ve hastalarin beyninde bulunan amiloid
peptidlerin yapisal ve immunojenik benzerligi vardir. Bu
sebeple her iki tip peptid de ayni Toll-like reseptorler
tarafindan taninir. Buna ragmen bagirsak mikrobiyotasinin
Urettigi amiloid peptidlerin Alzheimer hastaligina katkisi hala
bir hipotezdir ve ancak amiloid peptidlerin senil plaklarda
bulunmasiyla bu hipotez gulenecektir (52).
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3. MIKROBIYOTA ve ROMATOLOJIK HASTALIKLAR
Romatolojik  ve  otoimmun  hastaliklarda  bagirsak
mikrobiyotasinin roli oldugunu destekleyen yeni bilgiler
mevcuttur.  Mikrobiyotanin  imminomodulatér  etkileri
bagirsagin  otesine  uzanmaktadir. Romatoid  artrit,
spondiloartropatiler ve lupus, mikrobiyota da dahil ¢evresel
faktorlerle etkilesen, genetik yatkinlk faktorlerini de iceren
multifaktoriyel bozukluklardir.

3.1. Romatoid artrit (RA)

RA gelisimindeki esas teori, otoreaktif T ve B lenfositlerin
sinoviyal proteinlere ydnelmesi sonucu bazi eklemlerin
kronik inflamasyonu ve destriiksiyonuna yol agan
immiunolojik bir deregiilasyondur. Genetik ve birgcok cevresel
faktor endojen mikrobiyota Uzerinde etkilidir (53, 54).
Hastalarda kontrol vakalarindan daha sik siddetli periodontit
(dislerin kaybi) gortlmesine dayanarak, oral mikrobiyota ve
RA arasinda bir iliski oldugu disinulmustur (53-56). Bu teori
sonucu RA tedavisinde dislerin g¢ikariimasi 6nerilmistir (54,
57) RA'li hastalarin sinoviyal sivilarinda, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum
gibi jinjival patojenlerin DNA dizileri bulunmustur (53, 54,
58). Romatoid artritli hastalar siklikla bu patojenlere karsi
dolagimda ve intrasinoviyal bolgede yuksek titrede antikora
sahiptir. Sitrlillenmis peptidlere karsi olusan antikorlar RA’li
vakalarin %80’inde mevcuttur ve otoimmunitenin énemli bir
mekanizmasi olarak gorunur (53, 54, 58).

Bir calismada erken RA’li hastalarda fekal laktobasil
konsantrasyonunda artis rapor edilmis (59) ancak bazi
calismalarda ise bazi laktobasillerin yararli etkilere sahip
olabilecegi belirtilmigir (60,61). Yeni teshis edilmis ve tedavi
edilmemis RA’li hastalarda gaitada Prevotella copri
miktarinin artmis oldugu ve bunun HLA genotipiyle iliskili
oldugu belirtilmistir (56).
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3.2. Spondilo-artropatiler

3.2.1. Ankilozan spondilit

Spondilit, HLA-B27 geni (%80) ve kriptojenik inflamatuar
bagirsak hastaligi ile guglu iliskilidir. Hayvan c¢alismalari,
sindirim  mikrobiyotasindaki  degisikliklerin ~ deneysel
spondilartropatinin siddetini etkiledigini gdstermistir (62).
Spondilitli insanlarda bagdirsak mikrobiyotasi lizerine yapilan
calismalar sonucunda elde edilen mevcut veriler hala
baslangic seviyesindedir; bir digki calismasinda yuksek
miktarda silfat azaltan bakteri gézlenmistir (63).

3.2.2. Reaktif artrit

Klamidyaya bagh genitoiriner enfeksiyonlar 6zellikle HLA-
B27 genotipi  (%60-85) tasiyicilarinda reaktif artriti
tetikleyebilir. Ayni durum Yersinia, Shigella, Salmonella ve
Kampilobaktere bagli bagirsak enfeksiyonlari icin de
gecerlidir (64). Bagirsak enfeksiyonuna baglh reaktif artritte
canh patojenik bakterilerin, bagirsak duvarinda ve / veya
mezanterik lenf nodlarinda yasamaya devam ettigi ve daha
sonra dolasimdaki monositlerin bilesenlerini
(lipopolisakkaritler, heat-shock proteinler) eklemlere tasidigi
g6zlenmistir (53, 65, 66). Bu bakterilerin bazilari HLA-B27
molekulind sinovyuma yapigsmak igin bir ligand olarak
kullanir. Bu tur hayvanlarda artrit ve enterokolit mikropsuz
cevrede gelismistir. Patojenik olmayan bazi mikrobiyal
susglarin eklenmesi artritojeniktir (67).

3.2.3. Lupus

Lupusta bagirsak  mikrobiyotasinin olasi rolini
degerlendiren ¢alisma ¢ok sinirlidir. Remisyonda 20 lupuslu
hastada disbiyozis tanimlanmigtir. Arastirmacilar saglikli
bireylerle karsilastirildiginda bir mikrobiyal cesitlilik gdzlemis
ancak hastalarda bazi Firmicutis familyalarinda azalma olan
saglikh  kontrollere gére anlamli olarak daha disik
Firmicutes / Bacteroides orani  bulunmustur (68).
Mikrobiyota elemanlarinin, mikrobiyotanin
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imminomodulatér ve/veya antijeni taklit eden eylemlerine
dayali antifosfolipid antikor olusumuna katildig1 farzedilir,
ancak bu ¢ok yetersiz kalmaktadir (69).

4. MIKROBIYOTA ve KANSER

Kanser, diinyada birgok bati Ulkesinde 6limlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir ve insidansi yaslanma, kirmizi ve
islenmis etten zengin beslenme, alkol tiiketimi, sigara igme
ve kanserojen oldugundan silphelenilen ajanlara maruz
kalma gibi bircok faktdrle iligkilidir (70).

Bagirsak mikrobiyotasinin, inflamasyonu modile ederek ve
farkl sinyallerin/yolaklarin deregilasyonu yoluyla konakgi
hucrelerin  genomik  stabilitesini  etkileyerek  kanser
progresyonunda 6énemli bir rol oynadigi kanitlanmigtir (71).
immun yaniti  dizenlemede mikrobiyotanin  (rettigi
molekillerden IL-1, IL-18, interferonlar, TNF, IL-10 ve
amiloid A en aktif olanlardir (72). Mikrobiyota tarafindan
olusturulan KZYA, enterositlerde IL-18 Uretimini tetikler (73).
IL-18 dretimi olmayan deney hayvanlarinda disbiyozis
gelismesi sonucu kimyasal uyarilarla kolon kanseri
gelismektedir (74). Mikrobiyota iligkili diger bir sitokin [L-22
lamina propriada lenfoid dokuda (Uretilir ve bagirsak
bariyerini proinflamatuar sulreclerden ve bakterilerden korur
ve antikarsinojeniktir (75). IL-18 ve IL-22 ekspresyonu
engellenen deney hayvanlarinda bakteriyel endotoksinler
karsinogenezi indiikleyebilmektedir (76).

Odaribakter ve akkermanya kolonizasyonunun, kolorektal
kanser gelisimi ile iligkili oldugu gordlmuastar (77).
Fusobacterium nucleatum da tumor proliferasyonunda rol
oynamaktadir (78).

Kronik enfeksiydz ajanlar yaklasik %18 oraninda
karsinojeneze katkida bulunur. Helicobacter pylori ve
Hepatit C virlsl, epitelyal hasarlanma ve inflamasyon
yoluyla kanser gelisimini tesvik eder, karsinojeneze katkida
bulunur (71).
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Gastrik kansere bir Helicobacter pylori enfeksiyonu neden
olabilir, bu patojen bakteri Kanser Arastirmalari Uluslararasi
Ajansi tarafindan kanserojen olarak siniflandirilir (79).
Helicobacter  hepatikus’'un  artmis  kolonizasyonunun
farelerde meme, prostat ve hepatoselliler kanser
gelisiminde rol oynadigir gosterilmistir (80). Gidalarin
mikrobiyotada metabolizmasiyla olugan butirat ve urolitinler,
hidrojen sulfit gibi bazi molekdller, karsinogenezde aktifleyici
ya da suprese edici etki gosterebilirler (81, 82).

Son yillarda yapilan calismalarda, mikrobiyotanin,
karsinogenezdeki rolinin yanisira, kanser tedavisinde
kemoterapi ve immdinoterapiye verilen yaniti, tumor
mikrocevresindeki myeloid koékenli hicreler aracihgiyla
etkiledigi gosterilmistir. Ayrica, bazi bakterilerin bazi
geleneksel anti-neoplastik ilaglar ve immuinoterapi ilaglarinin
etkisini artirabildigi bildirilmistir. (83). Bir ¢alismada anti-PD1
immunoterapisine yanit veren melanoma hastalarinda
periferde ve tiumor mikrogevresinde Ruminococcaceae /
Faecalibacterium gesitliligi ve zenginliginde artis oldugu
gOsterilmistir  (84). Bacteroides thetaiotaomicron ve
Bacteroides fragilis gibi bagdirsak Bacteroides turlerinin
kansere karsi bagisikligi gelistirdigi dogrulanmigtir (85).
Enterotoksijenik Bacteroides fragilis koliti tetikler ve multipl
intestinal neoplazilerde kolon timoérini glgli bir sekilde
indukler (86). Kolorektal adenomlarinin  %50'sinden
fazlasinda tespit edilen Fusobacterium nucleatum, Multipl
intestinal neoplazi (MiN)de timér mikrogevresindeki
intestinal inflamasyonu artirabilir; Escherichia colinin bazi
uyeleri kolorektal kanser ve inflamatuar bagirsak
hastaliginda DNA hasar ile iligkili olan colibactin isimli bir
genotoksini sentezler (87).

Bagirsak mikrobiyotasi, antibiyotikler, probiyotikler ve
prebiyotikler tarafindan module edilir. Bircok bati llkesinde
yapilan antibiyotik tedavileri sonucu, H. pylori tarafindan
indUklenen mide kanseri insidansinin daha dusuk oldugu
saptanmistir (88).
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Bazi prebiyotiklerin kanser énleme konusunda énemli bir rol
oynadigi gésterilmistir. Ornegin; bazi meyvelerde bulunan
resveratrol, entrolakton gibi fitodstrojenler antioksidan etki
ve COX-2 aracih inflamasyonun downregulasyonu yoluyla
bunu yapmaktadirlar (89). Bagirsakta bulunan bditirat Greten
bakterilerin kaybi hem inflamasyonu hem de tuimor
olusumunu arttirabilir (90). Sadece lif degil, Amerikan
Ginseng gibi diger birgok bitkisel takviyeler de bagirsak
mikrobiyotasi  tarafindan  anti-kanser  metabolitlerine
dénustarilebilir. Ginseng uygulamasindan sonra,
antiinflamatuar ve antitimorijenik etkili Gram-pozitif phila
(6rn., Firmicutes) artarken; timor olusumunu
hizlandirabilecek Gram-negatif filumun (6rn., Bacteroidales
ve Verrucomicrobia) azaldigi bildirilmistir (91).

Son zamanlarda geleneksel Cin tibbinda kullanilan bir tibbi
mantar  olan  Ganoderma  lucidum’'un  disbiyozisin
induklendigi bazi fare modellerinde metabolik endotoksemiyi
azalttigi gosterilmistir (92). Bir baska arastirmada ise LPS
uygulamasina bagli melanom ve meme kanseri hucreleri
tarafindan salgilanan sitokinlerin salgilanmasini inhibe ettigi,
kanser hucrelerinin canhhidini ve migrasyonunu azalttig
gosterilmistir (93). Kanser igin belirgin bir risk faktori olan
obezite, hepatoseliler karsinom gibi neoplazmlarin
gelisimini tetikler. Obezite ile iligkili kanserin altinda yatan
molekuler mekanizma tam olarak anlasilmamis olsa bile
bagirsak mikrobiyotasi ile iliskisi belgelenmistir (94). Bazi
calismalarda gosterildidi gibi fitoostrojenler, bitki kaynakh
kseno-ostrojenler, anti-Ostrojenik etkilere sahip olabilir ve
meme kanseri riskini azaltabilir (95). Ornegin, diyetteki
bitkisel lignanlarin (iki sinnamik asit kalintisinin birlesmesi ile
2,3-dibenzilbutan c¢ekirdeginden olusan fenolik bilesikler)
bagirsaklardaki flora bakterileri tarafindan fermantasyonu
aracihgiyla Uretilen enterolaktonun meme kanseri icin
potansiyel bir anti-proliferatif ajan oldugu bildirilmistir (96).
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5. MIKROBIYOTA ve ALERJI

Bircok calisma mikrobiyota ve alerji arasinda iliski oldugunu
goOstermistir.  Yapilan ilk calismalarda, yuksek alerji
prevalansi olan Isvec'te ve diisik alerji prevalansi olan
Estonya’da yaklasik 2 yil yasamis ¢ocuklarin mikrobiyotalari
karsilastiriimis ve alerjik bireylerde daha dusuk laktobasil ve
bakteroid kolonizasyonu, disbiyozis varligi ve Ulke
farketmeksizin daha yuksek aerobik bakteri orani
gézlenmistir (97). Thompson-Chagoyan ve ark (98), ig E
aracill gida alerjisi olan ¢ocuklarin mikrobiyotalarinda
degisiklikler gbézlemlemigler ve bunda disbiyosizin roli
oldugu sonucuna varmiglardir. Candela ve ark. (99), cesitli
alerjileri olan atopik cocuklarda, daha dusuk Akkermansia
muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii kolonizasyonu
ve enterobakterilerde artis oldugunu ortaya koymuslardir.
IgE iliskili gida alerjisi olan gocuklarda Anaerobacter sp. ve
Clostridia sensu stricto’da bir artis gézlemlenmistir (100).
Birka¢ galismada atopik g¢ocuklarin fekal mikrobiyotasinin,
alerjik olmayanlarinkine goére bifidobakteri agisindan daha
fakir oldugu goérulmustur (97, 101). Alerjik olan ve olmayan
bebekler arasinda bifidobakteri turlerinde kalitatif farkhliklar
tanimlanmistir ancak bu konuda fikir birligi yoktur. Yapilan
calismalarda B. Adolescentis, B. Longhum ve B.
Catenulatum / Pseudocatenulatum suslarinin alerjik ve
saghkh cocuklarin fekal mikrobiyatasiyla iligkili oldugu
saptanmistir. Bazi ¢aligmalar bifidobakterilerin alerjiyle ilgili
oldugunu rapor etmistir ancak bu tum c¢alismalarda
onaylanmamistir. Laktobasillerin daha disuk kolonizasyonu
birkag calismada g6zlenmistir (102, 103).

Alerji gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin rolu hipotezini
destekleyen prospektif calismalar, atopik sendrom
baslamadan 6nce mikrobiyota degisikliklerini gostermistir.
Clostridium, Bacteroid ve Bifidobacterium tlrleri hakkinda
daha fazla veri mevcuttur (102, 103). Cesitli calismalarda,
Clostridia ve ozellikle C. Difficile kolonizasyonunun 2
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yasindan once alerji gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir.
Bir calismada ylksek E. Coli diizeyinin sadece egzema
gelisimiyle iligkili iken; erken C. Difficile kolonizasyonunun
yuksek atopik dermatit, wheezing ve sensitizasyon gelisme
riski ile iligkili oldugu goérulmuastir (104, 105). Hayatin 3.
haftasinda Clostridia XIVa kime kolonizasyonu, astim
gelisiminin erken bir gostergesi olabilir (106).
Bifidobakteriler, laktobasiller ve bakteroidler hakkinda bir
fikir birligi yoktur. Prospektif bir calismada, bifidobakterilerin
gecikmis kolonizasyonunun alerji gelisimi riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (105). Bu bulgu baska calismalarin
takibinde onaylanmamistir. 3 haftallk dénemde artmig
Bacteroides vel/veya B. Fragilis grubu kolonizasyonunun
hayatin ge¢ déneminde yuksek astim gelisim riskiyle iligkili
oldugu gosterilmistir (106,107). Azad ve ark’nin (108)
calismasinda gida alerjisi olan bebeklerin 3. ve 12. aylarda
bagirsak  mikrobiyotasinda  Bacteroideslerin  yetersiz
miktarda oldugu saptanirken, enterobakterilerde artis
saptanmistir. Bir yasinda enterobakteri / bakteroides orani,
alerjisi olmayan cocuklardan daha yuksek kalmistir. Ayrica,
Ruminococcacae’de azalma saptanmistir.

Diyetin mikrobiyota ve konakgi bagisikligi Gzerine etkileri,
inflamatuar veya antiinflamatuar potansiyele sahip gidalarla
iligkilidir. inflamatuar gidalar arasinda yiiksek yagh diyet,
sutten turetilen yag, serbest yag asitleri, yumurta ve kirmizi
et bulunmaktadir. Bunlardan bazilarinin  mikrobiyota
bagimsiz, bazilarinin da mikrobiyota bagimh oldugu
belirtilmistir (109).
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5. PROBIYOTIKLER, PREBIYOTIKLER VE
SINBIYOTIKLER

Prof. Dr. Ayse EROL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

1. PROBIYOTIKLER

Nobel 6dulli Rus bilim adami Elie Metchnikoff bir asirdan
fazla bir sure once, laktik asit bakterilerinin (LAB) uzun
yasami destekleyebilecek saglik faydalari oldugunu ileri
surmistir. “Bagirsak oto-zehirlenmesi” ve sonucunda
ortaya c¢lkan yaslanmanin bagirsak  mikrobiyotasini
degistirerek ve proteinlerin sindiriminden fenoller, indoller ve
amonyak gibi zehirli maddeler Ureten proteolitik mikroplarin
yerini yararli mikroplarla degistirilerek baskilayabilecegini
6ne surmus ve “Bulgar basili” adini verdigi bir bakteri ile
fermente edilmis sutin yer aldigi bir diyet gelistirmigtir.
Bdylece probiyotik 6zellik tagiyan mikroorganizmalarin insan
saghgi uzerindeki yararh etkileri bu arastirmaci tarafindan ilk
kez gindeme getirilmistir (1).

1917'de Alman bilim adami Alfred Nissle, siddetli bir
shigellosis salgini sirasinda enterokolit gelismeyen Birinci
Diinya Savasi askerlerinin fegesinde Escherichia coli'nin
patojen olmayan bir tlrinli izole etmistir. Elde edilen
Escherichia coli susu Nissle 1917, LAB olmayan
probiyotiklerin birka¢ érneginden biridir.

Probiyotik terimi ilk kez 1950°de Kollath tarafindan
gelistiriimistir. Yunanca kokenli “probiyotik” kelimesi “yasam
icin” anlamina gelmektedir. Ancak Fukker 1989’da genelde
kabul goren ik tanimi yapmigtir: “intestinal dengeyi
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iyilestirerek insan sagligini etkileyen canli mikroplar” (2).
2001 yilinda, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiiti
(FAO) adina galisan uluslararasi bilim adamlari ve Diinya
Saglik Orgiti (DSO-WHO), ortaya gikan probiyotik alanini
tartismis ve probiyotikleri “yeterli miktarda uygulandiginda
konagin sagligi Uzerinde yararl etkiler olusturan canl
mikroorganizmalar” olarak tanimlamiglardir (3). Probiyotik
mikroorganizmalarin genel kabul géren ortak 6zellikleri canli
olmalar ve bilimsel olarak kanitlanmig vyararli etkiler
gOstermeleridir.

Zaman iginde gesitli probiyotik UrUnlerin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte pek cok bilimsel ve klinik kanit olusmaya basladi.
Ancak bu gelismeler ayni zamanda gerekli kosullar
karsilamayan urlUnlerde probiyotik kelimesinin suistimali
veya yanlis kullanimi konusunu da gindeme getirdi ve
Amerikan Gida ve Ilag idaresi (FDA) gibi yasal otoritelerin,
tlketiciyi yanlis beyanlardan korumak istemesine yol agti.
Uluslararasi Probiyotik ve Prebiyotik Bilim Dernegi (ISAPP),
probiyotik kavramini yeniden incelemek Uzere 23 Ekim
2013'te probiyotikler konusunda uzman klinisyenler ve bilim
adamlar ile (gastroenteroloji, pediatri, aile hekimligi,
bagirsak mikrobiyota, probiyotik bakteri mikrobiyolojisi,
mikrobiyal genetik, immunoloji ve gida bilimi ile birlikte) bir
toplanti duzenledi. 2001 yilindaki toplantiya katiimis olan
FAO / WHO Uzman Paneli uyeleri, FAO / WHO Calisma
Grubu uyeleri ve uluslararasi kabul gérmus diger uzmanlar
da katihmcilar arasinda yer alyordu. Bu toplantiya
katilanlarin, insanlarda kullanilan canli mikroorganizmalarla
ilgili tanimlan Tablo-1'de yer almaktadir (3).

Probiyotik olarak kabul edilmeleri icin
mikroorganizmalar (4);

- saglikh bir bagirsak sisteminin normal sakinleri olmalidir,
- Ust sindirim kanalinda canli kalmalidir,
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- bagirsakta hayatta kalabilmeli ve buytyebilmelidir (asit
ve safraya dayanikli),

- insanlarin tiketimi igin glvenli olmalidir, patojenik
olmamalidir,

- antimikrobiyal maddeler Uretmelidir (yani bakteriyosinler) ve

- insan bagirsak hicrelerine yapisma ve kolonizasyon
yetenegdine sahip olmalidir.

Tomasik and Tomasik (2003) probiyotik gruba dahil edilecek

mikroorganizma kriterlerine yukaridakilerin yaninda;

- bagirsak mikroflorasinin stabilizasyonu,

- gida maddelerinde hayatta kalma ve liyofilize
preparatlarinin utretilebilmesi,

- gastrointestinal kanalda (GIT) kalici veya gegici
kolonizasyonu ile hizli gogalma ve

- probiyotiklerin jenerik spesifitesini eklemistir (5).

Probiyotik bakteriler  genellikle Lactobacillus  ve

Bifidobacterium cinslerine aittir. Bununla birlikte, diger

bakteriler ve bazi mayalar da probiyotik 6zelliklere sahiptir.

Ortak bakteriler asagidakileri igerir (4, 6):

e Laktik asit bakterileri (LAB):

Cins: Lactobacilli spp.; Tur: Lactobacillus acidophilus, L.

amylovorus, L. brevis, L. bulgaricus, L. casei, L.

cellobiosus,L. crispatus, L. curvatus, L. delbrueckii spp.

bulgaris, L. fermentum, L. gallinarum, L. helveticus, L.

jJjohnsonii, L. lactis, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L.

rhamnosus;

Cins: Streptococcus spp. Tur: Streptococcus salivaris spp.

thermophiles;

Cins: Lactococcus ssp., Tur: L. lactis cremoris;

Cins: Leuconostoc, Tlr: Lc. mesenteroides; ve

Cins: Pediococcus spp., Tur: P. pentosaceus, P. acidilactici.
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Tablo-1. Insanlarda Kullanilan Canli Mikroorganizmalarla ligili “Uluslararasi
Probiyotik Ve Prebiyotik Bilim Dernegi” Uzman Panelinde Belirlenen Tanimlar (3).
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Tablo-1 Devami
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e Bifidobacteria:

Cins: Bifidobacterium spp., Tlr: B. adolescentis, B. animalis,
B. bifidum, B. breve, B. essensis, B. infantis, B.
laterosporum, B. thermophilum, B. longum.

e Propionibacteria:

Cins: Propionibacterium spp., Tur: P. acidipropionici, P.
freudenreichii, P. jensenii, P. thoenii.

e Enterobacteria: Cins: Enterococcus spp., Tur: E. fecalis,
E. faecium.

e Sporlu bakteriler:

Cins: Bacillus spp., Tur: B. alcolophilus, B. cereus, B.
clausii, B. coagulans, B. subtilis.

e Diger bakteriler:

Cins: Escherichia coli, Tur: E. coli

Cins: Sporolactobacillus spp. Tur: S. inulinus.

eMayalar: Cins: Saccharomyces spp., Tur: S. Cerevisae
(boulardii); Endonezya'da litchi meyvesinden izole edilmistir.

1.1. Probiyotiklerin etki mekanizmasi

Probiyotiklerin etki mekanizmasina yaklasim o&ncelikle,
bagirsak mikroflorasinin rahatsizliklarina veya
dengesizliklerine dayanmaktadir. Organik asitler, hidrojen
peroksit ve bakteriyosinler gibi inhibitér maddelerin
probiyotikler tarafindan Uretilmesi oldukca ilgi c¢ekicidir.
Bununla birlikte, Lactobacill'nin anti-enfektif savunma olarak
nasil iglev goérdigune dair mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir (4).

lyi bir sindirim saglamak (izere sekerleri ve karbonhidratlar
parcalayarak sindirim kanalina yardimci olmak, bagisiklik
sistemini guc¢lendirmek, uygun bagirsak pH'ini stirdirmek ve
patojenlerle  basarii  bir  sekilde rekabet etmek
mikroorganizmalarin yararl etkileri arasinda yer almaktadir.
Birgok susun bagirsak mikroflorasini modile ettidi ve
rotaviris kaynakli ishalin suresini ve semptomlarini dnledigi
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gOsterilmistir. Probiyotik bakteriler ayrica kendileri cogalarak
patojenik mikroorganizmalarin  ¢odalmasini ve insan
bagirsaginda tutunmalarini  6nlemeye yardimci olarak
bagirsak duvarini guglendirirler. Probiyotiklerin
tiketilmesinin, musin Uretiminin tegvik edilmesi, patojenik
bakterilerin inhibisyonu, bagirsak gegirgenliginin azalmasi,
makrofaj aktivasyonu ve fagositik kapasite ve dogal
oldurict (NK) hiicre aktivitesi gibi dogustan gelen spesifik
olmayan bagisiklik sisteminin cesitli yonlerini etkiledigi
gOsterilmigtir. Adaptif bagisikhk sistemi ile ilgili olarak,
antikorlarin (IgA, IgM ve IgG) uretiminde artis ve ayrica
sitokinlerin ve diger dizenleyici elemanlarin Uretimi ile
bagisiklik sisteminin her iki kolunun dizenlenmesinde de
etki gézlenir (4).

Antimikrobiyal maddeler oksijene bagmli oldugundan,
hidrojen peroksit birgok Lactobacillus tiru tarafindan Uretilir.
Lactobacillus, katalaz Uretmediginden, Uretilen hidrojen
peroksit indirgenemez ve serbest radikaller olusturarak bir
oksidan gorevi gordr.

Bakteriyosinler, bazen lipidler ve karbonhidratlar ile iliskili
olan proteinli antimikrobiyal maddelerdir. Bakteriyosinler,
hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilerde inhibe
edici etki gostermigtir.

Probiyotikler genellikle yerlesik mikroflorayr degistirir.
Probiyotik bakteriler fiziksel ortami degistirdigi icin patojenik
bakterilerin hayatta kalamadiklari bilinmektedir. Bu bakteriler
iki sekilde davranir. ilk olarak, gida ve enerji kaynaklari igin
patojenik bakterilerle rekabet ederler. ikinci olarak,
patojenlerin ihtiyac duydugu besinleri tuketerek patojenin
bldyumesini engelleyen bir inhibitér madde Uretirler.
Probiyotikler ve patojenik bakteriler rekabet halindedir;
Probiyotikler intestinal epitelyal ylzeylere yapisarak ve
adezyon bdlgelerini bloke ederek patojenleri inhibe eder (4).
ikinci jenerasyon probiyotikler ise konakglya bazi gerekli
bilesenleri (6rn., Interldkinler veya Helicobacter pylori ve
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rotaviris antijenleri gibi imminomodulatérlierin  Gretimi)
saglayan genetik olarak modifiye edilmis
mikroorganizmalardir (6).

Probiyotiklerin, bagisiklik veya duyusal motor fonksiyonun
modilasyonu, mukozal bariyer fonksiyonunun arttiriimasi ve
antipatojen etkiler gibi ¢esitli mekanizmalar oldugu
varsayllmaktadir. Epitelyal bariyer, IgA ve antimikrobiyal
bilesenler olmak Uzere immunoglobulinleri iceren kalin bir
mukus tabakasindan olusur; dinamik fonksiyonel rold,
hiicreler arasindaki gegirgenligi diizenlemektir. intestinal
mukozal bariyer fonksiyonu, vicudun farkli mukozal
yuzeyleri arasinda iletisim saglayan ortak bir mukoza
bagisikhik sistemi tarafindan olusturulur. Gelecekte,
probiyotik-spesifik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, bir
hastanin spesifik patojen defektini ve klinik problemini
hedefleyen belirli bir probiyotik susun kesin secimini
saglayabilir (Tablo-2) (6).

Probiyotikler igcin  sus tanimlamalarinin  kullaniimasi
onemlidir, ¢linkl probiyotik kanitlara en glgli yaklasim, elde
edilecek yararlar (spesifik gastrointestinal hedefler gibi),
etkili dozda verilecek probiyotiklerin spesifik suslarina veya
sus kombinasyonlarina baglamaktir. Probiyotik o6nerileri,
ozellikle klinikte, belirli suslarin  insan ¢alismalarina
dayanarak iddia edilen faydalarina gére yapiimaldir. Bazi
suglar, belirli norolojik, imminolojik ve antimikrobiyal
aktiviteleri aciklayabilecek benzersiz 6zelliklere sahip
olacaktir. Bununla birlikte, probiyotikler alaninda, bazi
probiyotik aktivitelerin muhtemelen farkli suslar, tirler ve
hatta cinsler arasinda paylasilabilecegini kabul etme
seklinde bir gorus ortaya cikmistir. Birgok probiyotik,
kolonizasyon direncini artirma, bagirsak gegisini diizenleme
veya bozulmus mikrobiyotayr normallestirme yetenekleri
bakimindan benzer sekilde iglev goérebilir.
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Tablo-2. Probiyotiklerin Sindirim Kanalindaki Etki Mekanizmalari (1, 7).

1. Bagirsak bagisiklik e Proinflamatuar sitokinleri
fonksiyonunu moddle azaltma
etme o Tolerojenik sitokin profillerini ve

dlzenleyici yolaklari destekleme
e Sekretuar IgA arttirma

e Gida alerjenlerine karsi toleransi

indikleme
2. Epitel hicre e Bariyer islevini artirma
homeostazini e Sitoprotektif yanitlari destekleme

destekleme e Hicre yasamini iyilestirme

e Mdsin Uretimini artirma

e Superoksit radikallarini
temizleme

3. Néromodulator etkiler o  Epitelyal hiicrelerde mu-opioid
ve kanabinoid reseptorleri
indikleme

e Viseral hipersensitivite ve stres
yanitini azaltma

4. Patojenik bakterilerin e Patojen baglanmayi azaltma

etkilerini bloke etme e Limen pH’|n| azaltma
e Antibakteriyel bakteriyosinleri
Uretme
5. Nutrisyonel yararlar e Yararl besinler Uretmek Uzere

sindirilemeyen gidalarin
pargalanmasina yardimci olma

Ornegin, kisa zincirli yag asidi Uretimini arttirma veya
kolondaki luminal pH'I azaltma vyetenegi, birgok farkli
probiyotik sus tarafindan gdsterilen temel bir fayda olabilir.
Bazi probiyotik yararlar, bu nedenle, iyi calisiimis bazi
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Lactobacillus ve Bifidobacterium tirlerinin birgok susu
tarafindan saglanabilir. Probiyotik tiketimin amaci sindirim
sagligini desteklemekse, muhtemelen vyeterli sayida iyi
calisilmis tir iceren cok sayida farkli probiyotik preparat
yeterli olacaktir (1).

Onemli bir gergek, probiyotiklerin, depolama, iretim siireci
ve mide ve ince bagirsak yoluyla gecis sirasinda
yasayabilirligini strdlirmeleri gerektigidir. Probiyotik olarak
siniflandiriimadan 6nce, organizmalarin, sus testi, genotip
ve fenotip tanimlama, islevsellestiriimis karakterizasyon ve
glvenlik degerlendirme testi ve saghk faydalarini
dogrulamak igin ¢ift kor, plasebo kontrolli insan g¢alismalari
de dahil olmak Uzere bir test surecini takip etmesi gerekir;
gidalardaki probiyotiklerin degerlendiriimesi igin FAO ile
WHO tarafindan hazirlanmig kilavuzlar énerilmektedir (8).

Artik giinimuzde, probiyotik alaninda ¢oklu suslari icerecek

sekilde yapilmis sistematik derlemeler ve meta analizler

yaygindir. Bu tir bir yaklasim, ancak dahil edilen farkli

suslar arasinda paylasilan etki mekanizmalarinin,

degerlendiriimekte olan faydadan sorumlu oldugunun

gOsterilmesi halinde gecerli olacaktir.

Piyasada gidadan receteli preparatlara kadar degisen

cesitte probiyotik iceren Urtinler bulunmaktadir. Cogu Uriin

genelde saghk tzerinde olumlu etkilerinden bahseder, genel

nufusa yoneliktir ve hastaliga dair ya da tedavi ile ilgili beyan

tasimaz.

Bilimsel acidan bir probiyotik driin etiketinde tanimina uygun

sekilde asagidaki bilgiler yer almaldir (3):

e Cins ve turin tanimlanmasi; bilimsel olarak taninan
isimlerle tutarh sekilde isimlendirilmesi

e Susun belirtiimesi

e Raf dmriiniin sonunda her bir susun canl bakteri sayisi

¢ Onerilen depolama kosullarinin belirtiimesi
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e Onerilen kullanim kosullari altinda giivenlilik bilgisinin
yazilmasi

e Iddia edilen fizyolojik etkinin baglamasina dayanan doz
Onerisi

e Kanunun izin verdigi dlclde, fizyolojik etkinin dogru bir
taniminin yazilmasi

e Guvenlilik bildirimi igin iletisim bilgilerinin yer almasi

1.2. Uriinler: Dozaj ve kalite

Probiyotikler ilag, gida veya gida destegi olarak bulunur.
Baslica Lactobacillus, Bifidobacterium ve Saccharomyces
suslarini bazen de Escherichia coli veya Enterococcus
faecium suslarini icerirler. Probiyotik Griinler bir veya daha
fazla sus igerebilir.

Bilesimde, ayni cins ve hatta ayni tirden (6rn. L.
acidophilus'un iki tiri) mikroorganizmalar arasindaki etkiler
de belirgin farklihk gostermektedir. Bir susa dayanarak
digeri ile ilgili tahminde bulunmak mimkin degildir.
Destekleyecek klinik arastirma yoksa bir tek taksonomik
yakinhga dayanarak probiyotik etkilidir denemez (1, 9).
Probiyotik ilaglarin mikrobiyolojik kalitesi siki  kontrol
altindadir. Gida ve gida desteklerinin kalitesi degismektedir;
bazilari mikemmel oldugu halde bazilar ihbari gerektirecek
kadar yetersiz olabilmektedir.

Probiyotik uriinlerin kalitesi, ilgili Greticiye baglidir. Codu, ilag
standartlarina uygun olmadigindan, dizenleyici makamlar
kalite standartlarina baghligi denetlemeyebilir. Uriiniin raf
omrinin sonuna kadar (koloni olusturan birimler veya CFU
ile gosterildigi gibi) canhhgin sdrdurilmesi ve Urlinde
bulunan organizmalarin cins, tir ve sus tanimlanmasi igin
mevcut terminolojinin kullaniimasi 6zellikle probiyotik kalite
agisindan 6énemli olan konulardir.

Probiyotikler icin gerekli olan doz, susa ve Urine bagh
olarak buyuk o6lglide degisir. Birgok tezgah usti trdn, 1-10
milyar CFU/doz araliginda olmasina ragmen, bazi Grinlerin
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daha dusuk seviyelerde etkili oldugu, bazi Griinlere ise daha
biydk miktarlarda ihtiyag  duyuldugu  gdsterilmistir.
Probiyotikler icin genel bir doz belirtmek mimkin degildir;
doz, saghk vyarari gOsteren insan ¢alismalarina
dayanmalidir.

Probiyotikler canli  oldugundan, Grinin depolanmasi
sirasinda sayilari azalabilir. Sorumlu Ureticiler, Grine raf
omrinin sonunda etiketin tzerinde belirtilen potensin altina
dismeyecek sekilde fazla miktarda mikroorganizma
koyarlar. Bagkalari kadar iyi calisiimamis olsa da spor
olusturan probiyotik suslar, raf 6mri boyunca c¢evresel
strese karg! Ustun direng avantajina sahiptir. Piyasadaki
probiyotik Urtnlerin, bazi durumlarda Urin icinde bulunan
canli mikroplarin sayilari ve turleri ile ilgili etiket iddialarini
kargilayamadigi gosterilmistir (1).

1.3. Farmakoloji

Farmakokinetik calismalarin ¢ogu alinan probiyotiklerin
intestinal kanalda sagkalimini tanimlamaktadir. Bu 6zellik
oldukca degiskendir ve doz-yanit c¢alismalart sinirh
oldugundan Klinik etkililik ile iliski kurmaktan hala uzaktir.
Bagirsakta hedef dokudaki konsantrasyonlari dlgen
calismalar nadirdir (10). Oldukga yiksek dozlarin yarari
sezgiseldir, ancak ylksek doz tanimi gibi tanimlar tamamen
kuramsaldir.  Aragtirmaci fikirden ziyade kanitlanmis
gerceklere odaklanmalidir. Gosterilen etki nedir, hangi kanit
seviyesindedir, hangi populasyonda uygulanmistir, hangi
urtin hangi dozda kullaniimigtir sorulari yanitlanmahdir.

Probiyotiklerin in vivo sagkalimlarini ya da epitel veya
intestinal mukusa tutunma yollarini tahmin etmeye yardimci
metotlar gelitirilmistir. Ornegin suslarin asit veya safra ya
da pankreatik enzimle zenginlestirimis medyumda
sagkalimlari 6lgllebilir. Bazi modeller asidifikasyon ve
gastrik sekresyon, safra sekresyonu veya intestinal gecis
sureglerini  olusturur/taklit eder. Suslarin epitele ya da
mukusa yapismasi genellikle insan veya hayvan mukusu ve
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Caco2 veya HT29 gibi hiicre hatlari kullanilarak cahsilr.
Ancak deney sartlari O6nemlidir ve in vivo durumu
ongorebilmeleri/yansitma ozellikleri tartismalidir.
Probiyotiklerin  farmakokinetigini degerlendirmenin en iyi
yolu in vivo 6lgimdir. Codu calisma diskida ve ¢ok azi da
sadece terminal ileuma kadar sagkalimi degerlendirmistir
(10).

Klinik bir etki elde etmek icin probiyotik konsantrasyonunun
genelde ince bagirsakta 10° CFU KOB koloni olusturan
birim/ml ve diskida 10° CFU/g degerlerinin (izerinde olmasi
gerektigi  belirtimektedir. Ancak bu iddialarin bilimsel
dayanagl sinirhdir. Ince bagirsaginda patolojik bakteri
kolonizasyonu olan kigilerde bakterilerin klinik etkileriyle
(diyare) iliski 6nemli oldugu igin ince bagirsaktaki
konsantrasyonlarin dlcimu énerilmistir (10).

1.4. Uriin giivenligi

Glnumizde kullaniimakta olan ¢ogu probiyotik ya fermente
edilmis gidalardan ya da saglkli bir insanda kolonize
mikroplardan  tlremistir ve onlarca vyildir drdnlerde
kullaniimaktadir. Fermente edilmis gidalarda laktobasilin
prevalansi temelinde, insan vicudunda normalde kolonize
olmalarina ve bunlara atfedilen disik enfeksiyon seviyesine
dayanarak, alandaki uzmanlar tarafindan patojenik
potansiyeli  oldukga  disik olarak  kabul edilir.
Bifidobacterium turlerinin de benzer givenlik kayitlari vardir.
Cogdu Urin genel olarak saghkli bir popllasyon igin
tasarlanmistir, bu nedenle, bagisikligi iyi olmayan veya altta
yatan ciddi bir hastaliga sahip kisilerde kullanimi, etkililigi
kanittanmig suslar ve endikasyonlarla sinirlandirilir.
Mikrobiyolojik kalite standartlar, risk altindaki hastalarin
ihtiyaclarini karsilamahdir (11).

Gida fermantasyonu ile iligkisi uzun bir suredir bilinen
geleneksel laktik asit bakterileri, genel olarak saglkli
populasyonlar ve geleneksel olarak kullanilan miktarlarda
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gidalarin ve takviyelerin bir parcasi olarak oral tuketim igin
guvenli olarak kabul edilir.

1.5. Probiyotiklerin klinik kullanimi

Probiyotikler, genel gida yasasinda yer alan ve insan ve
hayvan sagligi icin givenli olmalar gereken diizenlemelere
tabidir. ABD'de, tiketim amacli kullanilan
mikroorganizmalar, FDA tarafindan dizenlenen GRAS
(Genel Olarak Guvenli Kabul Edilir) statisine sahip
olmahdir. Avrupa'da, EFSA (Avrupa Gida Guvenligi
Kurumu), QPS (Nitelikli Guvenlik Varsayimi) terimini
tanimlanmistir. QPS konsepti, glvenli kullanim 6ykusi ve
antibiyotiklere kargi edinilmis direng riskinin olmayigi dahil
olmak Uzere, bakteri takviyelerinin glvenlik
degerlendirmesinin bazi ek kriterlerini icermektedir (12, 13).
Bir madde (probiyotik gibi) ile istenen sonuglarin (saglikh bir
sindirim sisteminin korunmasi gibi) arasinda bir iliski olup
olmadigini belirlemek igin su kriterleri incelemek 6nemlidir:
zamansal iligki, iliskinin glicli, doz yaniti, bulgularin
tekrarlanmasi, biyolojik olasilik, alternatif aciklamalarin
degerlendiriimesi, maruz birakmayi durdurma, iligkinin
spesifitesi ve diger bilgilerle tutarhhk (14). Farkh
epidemiyolojik otoriteler arasinda ince anlagsmazliklar vardir,
ancak Bradford Hill Kriterlerine dayanan bu kriterler
nedensel bir iligkiyi belirleyen 6nemli faktorlerdir. Tercihen
sistematik derleme ve meta-analiz sureci ile degerlendirilen,
uygun sekilde guglendirilmig, iyi tasarlanmis randomize
kontrolli calismalar (RKG), nedensellik Uzerine sonug
cikarmada kanit saglar. Saghk faydalari igin kanitlan
degerlendirirken kanitlarin  toplaminin  dikkate alinmasi
gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir.

lyi kontrollii miidahale calismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, halk saghgi acgisindan énemli etkileri olanlar
da dahil olmak Uzere, probiyotiklerin yararlarina dair ikna
edici kanitlar saglamaktadir (15, 16).
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1.5.1. Kolorektal kanser 6nleme

Diyetin kolorektal kanserin baglangicina katkida bulundugu
distnliimis ve hem probiyotikler hem de prebiyotiklerin
kolorektal kanserle iligkili  biyobelirtegleri iyilestirdigi
gOsterilmigse de insanlarda kolorektal kanserin
onlenmesinde probiyotiklerin veya prebiyotiklerin herhangi
bir yararini gésteren sinirli veri bulunmaktadir (1).

1.5.2. Diyare tedavisi ve 6nlenmesi

Bazi probiyotik suslar, ¢cocuklarda akut enfeksiy6z diyarenin
siddetini ve silresini azaltmada yararli bulunmustur. Oral
uygulama, c¢ocuklarda akut diyare hastalidinin slresini
yaklasik 1 giin kisaltmaktadir (17). Probiyotiklerin guvenli ve
etkili olabilecegini dustnduren tutarli sonuglar veren diger
probiyotik suslari test eden kontrolli klinik calismalarin
birka¢ meta-analizi yayinlanmistir. Cogu bebek ve g¢ocuklar
olmak Uzer 8014 kisiyi kapsayan akut enfeksiy6z diyarede
probiyotik kullanimini degerlendiren 63 ¢alismadan olusan
Cochrane Sistematik derlemesinde yazarlar kontrole gore
diyare suresinin ve ishal sikliginin neredeyse tim
calismalarda azaldigini ve probiyotiklerin yan etkilerinin
gorulmedigini  belirtmektedir.  Bununla  birlikte, etki
mekanizmalari tire 6zgu olabilir (18).
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu’nun (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN))
GRADE (Oneri Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme
Dereceleri) sistemini kullanarak kanit ve oneri derecelerini
belirledigi akut gastroenterit tanisi olan ¢ocuklarda
rehidratasyon tedavisine ek olarak dusunulebilecek
probiyotikler asagida belirtilmistir (17):
a) kanit kalitesi dustk ancak gugli Onerilen Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), S boulardii,
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b) kanit kalitesi ¢cok dislk ancak zayif 6nerilen; L reuteri
DSM 17938, ve 1si ile inaktive L acidophilus LB
(probiyotik tanimina uymuyor)

ESPGHAN probiyotik ve prebiyotik ¢alisma grubunun akut

gastroenteritli (AGE) cocuklar icin genel onerileri asadida

yer almaktadir:

1. Rehidrasyon, AGE i¢in temel tedavidir ve mimkin olan
en kisa sirede uygulanmalidir.

2. Genel olarak, rehidrasyon tedavisine yardimci olarak
probiyotikler (grup olarak) eklenmesi diyare suresini
yaklasik 1 glin azaltmaktadir;

3. Probiyotik etkiler susa spesifiktir; bdylece, her birinin
etkinligi ve guvenligi belilenmeli ve bu suslarin
kullaniimasina dair dneriler uygun sekilde yapilmalidir.

4. Bir probiyotik mikroorganizmanin guvenlik ve klinik etkileri
diger probiyotik mikroorganizmalarla karsilastinimamaldir.

5. Belirli bir probiyotik (ler)in etkinligine iliskin kanit
olmamasi, gelecekteki calismalarin saghk vyararini
gOstermeyecegdi anlamina gelmez.

6. GCalisma grubu, Probiyotik ajanin bilesimi ve igerigi de
dahil tim faktorlerin yasal dizenlenmis kalite kontroliine
sahip bir Ureticiye ait, iyi yonetilen RKC'larda etkinligi
dogrulanmis olan bir probiyotigin segilmesini onerir.

7. Belirli bir ortamda spesifik bir dozda spesifik suslarin
etkinligini belgeleyen calismalar, daha duguk bir dozda ve
farkh bir ortamdaki saglik etkilerinin varligini desteklemek
icin yeterli kanit degildir.

Antibiyotik tedavisi alan yetiskinlerde veya c¢ocuklarda

antibiyotik iligkili diyarenin 6nlenmesinde, guglu bir etki

kaniti vardir. lyi kalitedeki calismalari degerlendiren
sistematik derlemelerde bazi urlnlerin klinik olarak etkili
oldugu  endikasyonlar  bildirilmigtir. Saccharomyces
boulardirnin  deg@erlendirildigi 21 c¢alismadan olusan
metanaliz hem c¢ocuklar hem de erigkinlerde antibiyotige
bagl diyare riskinin yariya indigini gostermektedir. Bu
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calismaya gore diyarenin absolu riski %18,7’den %8.,5'e
dismektedir (18).

Birkagc calisma hastanede yatan bebekler ile kres
bebeklerinde (risk altindaki populasyonlar/gruplar) sindirim
sistemi enfeksiyonlarina odaklanmistir. iki galismada siite
Bifidobacterium spp., Streptococcus thermophiles veya
Lactobacillus rhamnosus GG eklenmesi ile rotavirus
gastroenteriti dahil nozokomiyal diyare riskinin yaklasik
yariya azaldigi gdsterilmigtir. Ancak hastanede yatan 220
italyan bebegin yer aldigi bir caligmada Lactobacillus
rhamnosus GG’un koruyucu etkisi gosterilememistir (18).
2016 yihnda yayinlanan bir meta-analizde probiyotiklerin
antibiyotik alan hastalarda C.difficile ile iligkili diyare riskini
azaltabildigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, yazarlar,
en iyi dozu ve susu belirlemek icin ek calismalara ihtiyag
oldugunu belirtmektedir (19).

Bagirsak mikrobiyotasi intestinal bariyer fonksiyonunu
glclendirerek, dogal bagisikhdi iyilestirerek ve intestinal
onarim mekanizmalarini  uyararak radyasyona bagl
diyarede o6nemli rol oynamaktadir. Bir metaanaliz
calismasinda probiyotiklerin radyasyona bagh diyarenin
onlenmesinde ve olasilikla tedavisinde yarar saglayacagi
sonucuna varilmistir (1).

1.5.3. Helicobacter pylori eradikasyonu

2016 Maastricht V/Floransa Konsensus raporu H. Pylori
enfeksiyonu tedavisinde probiyotik ve prebiyotiklerin
tedavinin yan etkilerini azaltmada umut verici oldugunu
gOstermektedir. Bununla birlikte, kanit kalitesi ve Oneri
derecesi dusuktir. 2014 vyilina ait randomize kontrollu
calismalardan  olusan bir metaanaliz, H. Pylori
enfeksiyonunda uygulanan antibiyotik tedavisinde belirli
probiyotiklerin  kullanilmasinin  eradikasyon  oranlarini
arttirmada etkili olabilecegini 6ne slrmektedir. Antibiyotik
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tedavisi olmaksizin tek basina probiyotikk kullanimi ile
eradikasyonun etkili olacagina dair kanit bulunmamaktadir (1).

1.5.4. Hepatik ensefalopatinin 6nlenmesi ve tedavisi

Laktuloz gibi prebiyotikler hepatik ensefalopatinin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir probiyotik
karigiminin kullanildigr calismanin sonucu minimal hepatik
ensefalopatiyi tersine gevirebilecegini distindirmektedir (1).

1.5.5. immiin yanit

Birgok probiyotik susun ve prebiyotik oligofruktozun
bagisikhk yanitini iyilestirmede yararli olduguna dair kanitlar
vardir. Akut enfeksiydz hastaligin (cocuklarda nozokomiyal
diyare, kisin influenza ataklari) 6énlenmesi ve asilara karsi
antikor yanitlarinin test edilmesine yoénelik calismalarda
artmig immun yanitlari distindlren kanitlar elde edilmigtir (1).

1.5.6. inflamatuar bagirsak hastaliklar

Endojen mikrobiyota rahatsizliklarinin kriptojenetik
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda zararli proinflamatuar
rol oynadigindan kuvvetle suphelenilmektedir.
Mikroorganizmalar, tam tersine bir dereceye kadar koruma
ile iligkilidir. Birkag randomize kontrolli calismada Crohn
hastaligi, Ulseratif kolit veya positte probiyotikler
degerlendirilmigtir. Crohn's hastaliginda probiyotik
calismalari, probiyotiklerin Crohn hastaliginin remisyonunun
surdurilmesinde vyararli oldugunu gdsteren higbir kanit
olmadigini goéstermistir. Sonuglar Ulseratif kolitte (E.coli
Nissle 1917 ve VSL#3) zayif pozitif saptanmistir. Bazi
probiyotiklerin hem  eriskin hem de pediatrik
populasyonlarda hafif ila orta derecede aktif Ulseratif kolitte,
daha ylUksek yanit ve remisyon oranlarinin elde edilmesinde
guvenli ve geleneksel tedavi kadar etkili oldugu
bulunmustur. Positte (VSL#3) o6rneklem sayisi dislk
olmakla birlikte iyi oldugu kaydedilmistir (18).

Bazi probiyotiklerin, positin ilk atagini 6énlemede ve
antibiyotiklerle remisyonun indiklenmesinden sonra posit'in
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daha fazla tekrarlanmasini dnlemede yararli olduguna dair
gugcld kanitlar vardir. VSL#3 4 lactobacilli susu (casei,
plantarum, acidophilus, bulgaricus), 3 bifidobacteria susu
(longum, breve, infantis) ve 1 tane S.thermophilus susundan
olusan bir karigimdir. 9 ay tedavi edilen rekirren positli 40
hastanin yer aldigi gift kor bir randomize kontrollii galismada
VSL#3 plaseboya gore relaps riskini kuvvetle azaltmistir
(%15'e kargl %100) (20). Ulseratif kolit nedeniyle ileo-anal
pos anastomozu yapilan 40 hastanin yer aldigi baska bir
randomize kontrolli ¢alismada 12 aylik tedavi sonrasi
probiyotik alan grupta plaseboya goére posit daha az siklikta
olmustur (%10'a karsi %40) (20). Probiyotikler hafif
aktiviteye sahip posit'li hastalara veya remisyondakiler igin
bakim tedavisi olarak 6nerilebilir.

E.coli Nissle 1917 ile yapilan 3 ¢ift kér calismada Ulseratif
kolit ve relapsini énlemedeki etkinligi, mesalazine esdeger
gorulmustur (18).

1.5.7. irritabl bagirsak sendromu

Fonksiyonel sindirim bozukluklari toplum saghgdi agisindan
6nemlidir. Bu bozukluklarda plasebo etkisi oldukga ytksektir
(%40 kadar), Onerilen gesitli tedavilerin siklikla hastalarin
beklentilerini karsilamada yeterli olmayan tutarsiz etkileri
vardir. Irritable bagirsak sendromunu (IBS) ve daha az
siddetli olan intestinal rahatsizlik vakalarinda c¢esitli
probiyotikleri degerlendiren randomize kontrolli ¢calismalarin
sayisi artmistir. Bazi RKC'larin sonuglari olumlu yondedir.
Sonlanim  noktalari  ¢alismalar arasinda  degisiklik
gOstermektedir (total semptomlar, siskinlik gibi spesifik
semptomlar, skorlar) ve sadece birkag calisma 220'den
fazla hasta almistir; bununla birlikte sistematik analizler bazi
probiyotiklerin IBS olgularinda etkili oldugu sonucuna
varmistir (21).

IBS ve daha hafif fonksiyonel sindirim bozukluklari olan
hastalarda diyetle alinan probiyotiklerin etkililigini daha kati
degerlendirme sistemi kullanarak arastiran calismalar da
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yuratalmustur. Fermente sut Urlnlerinde bulunan en gok
calisiimis probiyotik olan B.lactis CNCM 1-2494 (B.animalis
DN-173 010 olarak da bilinir), saglikli kadinlar veya konstipe
gondlltlerin yer aldigi 4 RKC'da koloni gegisini azalmistir
(22). Probiyotik tedaviler sonucunda abdominal siskinlik ve
siskinlikte azalma, yayinlanan c¢alismalarda tutarli bir
bulgudur; Bazi suslar agriyr hafifletebilir ve kiresel
rahatlama saglayabilir. Literatirde, bazi probiyotiklerin,
fonksiyonel karin agrisi olan hastalarda semptomlari
hafifletebilecedi ve yasam kalitesini arttirabilecegi ©ne
surdlmdastar.

1.5.8. Laktoz malabsorpsiyonu

Laktozun intoleransi erigkinlerde yaygindir. Disuk intestinal
laktaz seviyesi nedeniyle bu disakkaridi sindirme kapasitesi
sinirlanan  bireylerin, buylk miktarda laktoz almasi
sonucunda gorilir. Bu durum gastroenteropati, bagirsak
rezeksiyonu, colyak hastaligi ve Ozellikle IBS' ye baghdir
veya agrave olur. Yogurt ile laktoz alimi stite gore daha iyi
tolere edilir ve emilir. Bunun iki nedeni vardir: daha yavas
gastrointestinal gecis ve yogurttaki bakteriden alinan ve
bagirsakta serbestlenen laktaz. Bu nedenle probiyotik
bakterinin Urund olan laktazin laktoz sindiriminde direkt
enzimatik etkisi vardir (18).

Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii alt
sus bulgaricus, laktoz sindirimini iyilestirir ve laktoz
intoleransi ile ilgili semptomlari azaltir. Bu, canl kulturlerle
yogurt tiketen bireylerle yapilan bir dizi kontrolli calismada
dogrulanmistir (1).

1.5.9. Nekrotizan enterokolit

Probiyotik destek preterm yenidodanlarda nekrotizan
enterokolit riskini azaltir. Randomize kontrolli ¢alismalarin
meta analizleri de test edilen tim probiyotik preparatlarin
etkili olmadiginin gdsteriimesine ragmen probiyotikle tedavi
edilen gruplarda 6lum riskini azaltmistir (23, 24).
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1.5.10. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi

Steatohepatiti hafifletmek igin bir tedavi segenedi olarak
bazi probiyotiklerin yararlihgi, yetiskinlerde ve ¢cocuklarda bir
dizi randomize klinik ¢alisma ile kanittanmistir. Probiyotikler,
homeostaz degerlendirme modeli (HOMA) skorlari, kan
kolesterol, timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve karaciger
fonksiyon testleri-alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) sonuglarinda iyilesmeler saglamigtir.
Uzun vadeli faydalari dogrulamak igin daha fazla galismaya
ihtiyag vardir (25, 26)

1.5.11. Bebekte egzama ve alerjiler

immiin sistemle probiyotiklerin etkilesme kapasitesini
gOsteren calismalar alerjilerin énlenmesi veya tedavisinde
degerlendiriimesi icin  klinik ¢alismalarin  yapilmasini
saglamigtir. Erigkinde yapilan calismalar yetersizdir, ancak
yenidoganlarda pozitif sonuglar godzlenmistir. Bu durum
yasamin ilk aylarinda mikrobiyal ajanlara maruziyetinin
azalmasi nedeniyle endustri ulkelerinde alerjik
hastaliklardaki artisi aciklayan hijyen teorisi Is1§inda
yorumlanmisgtir. Cift kdr randomize kontrolli bir ¢alismada
L.rhamnus GG atopik bebek egzemasi gelisme riski
altindaki bebeklerin (atopi aile dyklsu) annelerine ve sonra
ilk altt ay boyunca bebeklerine verilmistir. Probiyotik ile
atopik egzama riskinde %50 azalma go6zlenmistir (18).
Astim gibi atopinin diger tipleri etkilenmemistir.

2. Prebiyotikler

Prebiyotik kavrami, probiyotiklerden daha yeni bir konudur
ve ilk olarak 1995 yilinda Gibson ve Roberfroid tarafindan
onerilmistir. Konak tarafindan sindirilememesi ve dogal
yararli mikroplar Uzerinde olumlu bir etki yaratarak bireyin
sagligina yarar saglamasi bir prebiyotigin temel 6zelliklerini
olugturmaktadir.  Prebiyotiklerin ~ veya  probiyotiklerin
uygulanmasi ile trilyonlarca komensal mikroplarin hakim
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oldugu bagirsak ortamini etkilemek ve bdylece insan
saglhidina yarar saglamak amaglanmaktadir (1).

Farkli prebiyotikler farkli yerli bagirsak bakterilerinin
buylimesini tesvik eder. Prebiyotikler ~ bagirsak
mikrobiyotasini modifiye etmek igin blylk bir potansiyele
sahiptir, ancak bu modifikasyonlar bireysel suslar ve tirler
dizeyinde meydana gelir ve Onceden kolayca tahmin
edilemez. Ayrica bagirsak ortami, 6zellikle pH, tlrler arasi
rekabetin sonucunu belirlemede 6nemli bir rol oynar. Hem
etkililik hem de guvenlilik nedenlerinden dolayi, insan
sagligina fayda saglamayr amaglayan prebiyotiklerin
gelistiriimesi, sonugta ortaya cikabilecek son derece bireysel
tur profillerini hesaba katmalidir (27).

Meyve, sebze, tahil ve diger yenebilir bitkiler, potansiyel
prebiyotikler olusturan karbonhidrat kaynaklarndir. Domates,
enginar, muz, kugkonmaz, cilek, sarimsak, sogan, hindiba, yesil
sebzeler, baklagiller, yulaf, keten tohumu, arpa ve bugday
potansiyel kaynaklar olarak siralanabilir. Bazi yapay olarak
uretilen prebiyotikler arasinda laktuloz, galaktooligosakkaritler,
fruktooligosakkaritler, maltooligosakkaritler, siklodekstrinler ve
laktosakkaroz yer alir. Laktuloz Uretilen oligosakkaritlerin dnemli
bir bélimiini (%40 kadar) olusturur. inulin ve oligofruktoz gibi
fruktanlarin, birgok probiyotik tirlyle en ¢ok kullanilan ve etkili
olanlar olduguna inaniimaktadir (28).

2.1. Prebiyotik Se¢im Kriterleri
Wang (2009)'a gore, prebiyotikler gibi gida bilesenlerinin
siniflandinimasi igin bes temel kriter bulunmaktadir (29).

1. Bagirsagin Ust kisimlarinda sindirime karsi direngli
olmasi

Bagirsak mikrobiyotasi ile fermente olmasi
Konakgi sagligina yararli etkisinin olmasi
Probiyotiklerin buylUmesini segici olarak uyarmasi

o~ N

Cesitli gida isleme kosullarinda stabilite gostermesi
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ilk kriter, prebiyotiklerin, sindirim  sisteminin (st
segmentlerinde sindiriimemis (veya kismen sindiriimemis)
oldugunu varsayar. Sonug olarak, potansiyel olarak yararli
bakteriler tarafindan segici olarak fermente edildigi kolonlara
ulagirlar (30). Fermantasyon, farkli KZYA'lerinin relatif
bollugundaki degisiklige veya Uretim artisina, digki kitlesinin
artmasina, kolonik pH'In orta derecede azalmasina, nitréz
son urunlerin ve fekal enzimlerin indirgenmesine ve konak
icin yararl olan immunolojik sistemde iyilesmeye yol acabilir
(Gglincu kriterin geregdi). Bagirsak bakterilerinin potansiyel
olarak saghgi koruma ve esenlik ile iligkili olan buyime
velveya aktivitesinin secici uyarimi baska bir kriter olarak
kabul edilir. Siniflamanin son kriteri, bir prebiyotigin gida
isleme  kosullarina  dayanabilmesi ve degismeden,
yikilmamig veya kimyasal olarak degismeden kalmasi ve
bagirsakta bakteriyel metabolizma igin hazir olmasi
gerektigini varsaymaktadir (29). Prebiyotiklerin yapisi uygun
sekilde belgelendiriimeli ve farmasotik formuller, gida veya
yem katki maddeleri olarak kullanilan bilesenlerin
endustriyel Olcekte elde edilmesi nispeten kolay olmalidir
(28).

Prebiyotikler, probiyotiklere alternatif olarak veya bunlar igin
ek destek olarak kullanilabilir. Yiyeceklerin ve iceceklerin raf
omrd  boyunca uzun sureli stabil olmalar, isleme
dayaniklihgr ve Urtnlerin lezzeti ve kivami Uzerinde olumlu
bir etki gosteren fiziksel ve kimyasal 06zellikleri,
probiyotiklerle olan rekabette prebiyotikleri destekleyebilir.
Ek olarak, gastrointestinal kanalda bulunan asitler,
proteazlar ve safra tuzlarina karsi direng, prebiyotiklerin
diger elverigli 6zellikleri olarak dugunulebilir. Prebiyotik
maddeler, konadin bagdirsak ekosisteminde bulunan
mikroorganizmalari  segici olarak uyarir ve bdylece
bakterilerle yarigsma ihtiyacini ortadan kaldirir. Bagirsak
mikrobiyotasinin prebiyotikler tarafindan uyarilmasi ayni
anda KZYA  seviyesini  etkileyerek, fermantasyon
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aktivitelerini  belirlemekte ve konakg¢i sagligina fayda
saglamaktadir. Ayrica, prebiyotikler bagirsak pH'sinda
azalmaya neden olur ve bagirsaktaki suyun ozmotik
tutulumunu saglar. Bununla birlikte, prebiyotiklerin agir
dozunun siskinlik ve ishale yol agabilecegi duglnulmelidir-
bu etkiler asiri probiyotik tiketimi durumunda mevcut
degildir. Prebiyotikler uzun sureli ve profilaktik amaclar icin
tuketilebilir. Ayrica, dogru dozlarda kullanildiginda, diyare,
UV 1sigina duyarlilk veya antibiyotiklerin neden oldugu
karaciger hasarlari gibi herhangi bir yan etki gostermezler.
Prebiyotik maddeler alerjen degildir ve antibiyotik direncli
genleri cogaltmazlar. Tabii ki, prebiyotiklerin kullanimiyla
segilmis patojenlerin eliminasyonunun etkisi
antibiyotiklerden daha dusuk olabilir, ancak yukarida
bahsedilen 6zellikler onlari antibiyotiklerin dogal bir ikamesi
haline getirmektedir (28).

2.2. Prebiyotik maddeler

Belirlenmis  prebiyotiklerin  ¢ogu, insan ve hayvan
diyetlerinde dogal olarak meydana gelen cesitli molekuler
yapilarin  karbonhidratlaridir.  Potansiyel prebiyotiklerin
fizyolojik 6zellikleri, konakdin sagligr uzerindeki vyararli
etkilerini  belirler.  Prebiyotikler su  &zelliklere goére
siniflandirilabilir (28):

- sindirilmemis (veya kismen sindiriimemis);

- oral bosluktaki bakteriler tarafindan yetersiz fermente
edilmig/mayalanmis;

- gorinuste vyararlh bagirsak bakterileri tarafindan iyi
fermente edilmis/mayalanmis;

- bagirsaktaki potansiyel patojenler tarafindan yetersiz
fermente edilmis/mayalanmis;

Diyet lifi gibi karbonhidratlar potansiyel prebiyotiklerdir.

Prebiyotik ve diyet lifi alternatif olarak gastrointestinal

sistemde sindirimeyen gida bilesenleri icin kullanilan
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terimlerdir. Bu iki terim arasinda anlamli bir fark,
prebiyotiklerin kesin olarak tanimlanmis mikroorganizma
gruplar tarafindan fermente edilmesi ve diyet lifinin kolonik
mikroorganizmalarin gogunlugu tarafindan kullaniimasidir
(31). Bu nedenle, temel siniflandirma kriterlerinden biri goz
onlinde bulunduruldugunda, bu terimlerin alternatif olarak
kullaniilmasi her zaman dogru degildir. Prebiyotikler bir diyet
lifi olabilir, ancak diyet lifi her zaman prebiyotik dedgildir.
Asagidaki nigasta olmayan polisakkaritler, diyet lifi olarak
kabul edilir: seliloz, hemisellloz, pektinler, recineler, deniz
algleri, ayrica laktuloz, soya oligosakkaritleri, intlinler,
fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler,
ksiloligosakkaritler ve isomaltooligosakkaritler. Birbirine
baglanan monomerlerin sayisina dayanarak, prebiyotikler
asagidaki gibi siniflandinlabilir: disakkaritler, oligosakkaritler
(3-10 monomerler) ve polisakkaritler. in vivo ve in vivo
calismalarla kanitlandi§i  gibi, prebiyotik maddelerin
siniflandiriimasi igin en umut verici ve tatmin edici kriterler,
fruktooligosakkaritler (FOS), galaktooligosakkaritler (GOS),
izomaltooligosakkaritler (IMO), ksiloligosakkaritler (XOS)
dahil oligosakkaritlerdir. transgalaktooligosakkaritler (TOS)
ve soya oligosakkaritler (SBOS) de dahil olmak Uzere
oligosakkaritlerdir (28).

Ayrica, inulin, refli nigastasi, sellloz, hemiseliloz veya
pektin gibi polisakkaritler potansiyel olarak prebiyotikler
olabilir. Prebiyotikler olarak glukooligosakkaritler,
glikooligosakkaritler, laktitol, izomaltooligosakkaritler,
stakyoz, rafinoz ve sakkaroz kullanimi ileri c¢alismalar
gerektirmektedir (28). Tablo-3.’de literatlirde yer alan aday
prebiyotiklerin listesi sunulmaktadir.
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Tablo-3. Bilimsel Literatiirde Yer Alan Aday Prebiyotiklerin Listesi (32).
» Frukto-oligosakkaritler (FOS), indilin dahil *
» Galakto-oligosakkaritler (GOS)*

* Laktuloz

+ izomalto- oligosakaritler (IMO)

* LaktosUkroz

* Polidekstroz (PDX)

* Ksilo-oligosakkarit (XOS)

» Mannan-oligosakaritler (MOS)

» Soya oligosakkaritleri (SOS)

* Gluko-oligosakkarit (GIOS)
 Genti-oligosakkaritler (GiOS)

* Arabino-ksilo-oligosakkaritler (AXOS)
* Cimlenmis arpa gida maddeleri

« Oligodextrans

* Glukonik asit

* Pektik-oligosakkaritler

* Laktoz

*Glutamin ve hemiseliiloz bakimindan zengin substratlar

» Dayanikli nisasta ve turevleri

» Melibiyozdan oligosakkaritler

« Laktoferrin tlrevi peptid

* N-asetilkitooligosakkaritler

« izoflavonik fitodstrojenler

* Cesitli lifler ve turevleri

* GUnimuzde prebiyotikler olarak en glcli kanit diizeyine sahip
olan karbonhidratlar (coklu in vitro ve in vivo incelemelerden elde
edilen bilgiye gore listelenmektedir.

142



2.3. Prebiyotiklerin etki mekanizmasi

Prebiyotikler dogal Urlnlerde bulunurlar, fakat ayni zamanda
yiyeceklere de eklenebilirler. Bu eklemelerin amaci besin ve
saglik degerlerini iyilestirmektir. Bazi ornekler sunlardir:
inulin, fruktooligosakkaritler, laktuloz ve galaktoz ve -
glukanlarin tirevleri. Bu maddeler probiyotikler igin bir ortam
olarak hizmet edebilir. BlylUmelerini uyarirlar ve higbir
mikroorganizma icermezler.

Prebiyotikler, konak enzimleri tarafindan sindiriimezler ve
pratik olarak degistiriimemis bir formda sakkarolitik bakteriler
(6rn., Bifidobacterium cinsi) tarafindan fermente edildikleri
kolona ulagirlar.  Prebiyotiklerin  tuketimi,  bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini ve metabolik aktivitesini blyuk
Olgude etkiler. Bu, lipid metabolizmasinin
modulasyonundan, kalsiyumun emilebilirliginin artmasindan,
immunolojik sistem Uzerindeki etkisinden ve bagirsak
fonksiyonunun degistiriimesinden kaynaklanmaktadir (33).
Prebiyotiklerin  mikrobiyotadaki sadece belirli tirlerin
kullanabilecegi bir enerji kaynagi saglamasinin mikrobiyota
bilesimi ve metabolizmasi Gzerinde bu diger faktorlere gére
daha biydk bir etkiye sahip olmasi oldukga olasidir
Prebiyotiklerin molekiler yapisi, fizyolojik etkilerini ve
bunlari bagirsakta karbon ve enerji kaynagr olarak
kullanabilen mikroorganizma turlerini belirler. Prebiyotik
aktiviteyi gosteren karbonhidratlarin cesitliligine ragmen,
prebiyotik uygulamalarinin etkisinin, ¢cogu Bifidobacterium
cinsi olmak Uzere yararli bakterilerin sayisinda artis oldugu
gosterilmistir (34).

Prebiyotiklerin immunolojik fonksiyonlar Gzerindeki yararli
etkisinin mekanizmasi acik degildir. Birka¢ olasi model
onerilmistir (35):

(1) Prebiyotikler, hepatik lipojenik enzimlerin etkisini,
propiyonik asit gibi KZYA’lerinin artan uretimini etkileyerek
dizenleyebilirler.
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(2) Fermentasyonun bir sonucu olarak KZYA’lerinin
(6zellikle butirik asit) Gretimi, histon asetilasyonunun bir
moddulatéri olarak tanimlanmigtir, bdylece transkripsiyon
faktorleri igin sayisiz genin kullanilabilirligi artmistir.

(3) Musin uretimini modtle edebilirler.

(4) FOS ve diger bazi prebiyotiklerin bagirsak iligkili lenfoid
dokularda (GALT) ve periferik kanda lenfosit ve/veya I6kosit
sayisinda artisa neden oldugu gosterilmistir.

(5) GALT'ler tarafindan IgA'nin artan sekresyonu intra-
inflamatuvar makrofajlarin fagositik fonksiyonunu uyarabilir.
Prebiyotiklerin temel amaci, gastrointestinal sistemdeki
yararli bakterilerin blyumesini ve aktivitesini uyarmaktir ve
bu da konakglya bir saglik yarari saglar. Antagonizma
(antimikrobiyal maddelerin Uretimi) ve epitelyal adezyon ve
besin maddeleri icin rekabet gibi mekanizmalar yoluyla,
bagirsak mikrobiyotasi patojenler icin bir bariyer gorevi
g6rur. Karbonhidrat metabolizmasinin nihai Grunleri daha
sonra konakg! tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilan
cogunlukla asetik asit, butirik asit ve propiyonik asit gibi
KZYA'leridir (36).

Karbohidratlarin fermantasyonu sonucunda Bifidobacterium
veya Lactobacillus gastrointestinal patojenlerin gelismesini
inhibe eden bazi bilesikler Uretebilir ve yani sira bagirsak
pH'Inda bir azalmaya neden olabilir (). Ayrica,
Bifidobacterium cinsi bakteriler Uretilen KZYA'leri ve dusik
pH'a tolerans gobsterir. Bu nedenle, yararli bagirsak
bakterilerinin  gelistirimesi  Uzerindeki olumlu etkileri
nedeniyle, prebiyotiklerin  uygulanmasi  patojenlerin
gelisiminin inhibisyonuna katilabilir. Prebiyotikler tarafindan
patojenlerin gelisiminin inhibisyonu ile ilgili ¢cok az sayida
belgelenmis calisma sonucu vardir. Bir sigan modelinde
Salmonella  Enteritidis  enfeksiyonlarinin  dnlenmesinde
laktuloz  kullanimi incelenmigtir.  Bulgulari,  laktuloz
fermentasyonu sonucunda bagirsagin  asitlesmesinin,
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patojenlerin gelisimini azalttigini ve bagirsaktan patojenlerin
translokasyonunu artirdigini géstermistir (28). Prebiyotiklerin
uygulanmasinin, cogunlukla magnezyum ve kalsiyum
minerallerinin emilimini arttirdigi da gosterilmistir (37).

2.4. insanlar igin prebiyotikler

Diyette prebiyotiklerin varliginin saghga sayisiz vyarari
vardir. Kolorektal karsinom Uzerine yapilan c¢alismalar,
hastaligin siklikla sebze ve meyveyi yiyen kisilerde daha az
goruldugind gostermistir. Bu etki ¢ogunlukla indlin ve
oligofruktoza atfedilir. Bu prebiyotiklerin avantajlari arasinda,
kan LDL (disUk dansiteli lipoprotein) seviyesinin azaltiimasi,
immunolojik sistemin uyariimasi, kalsiyumun emiliminin
arttirimasi, dogru intestinal pH degerinin korunmasi, disik
kalori degeri ve peptik Ulser ve vajinal mikoz belirtileri
hafifletimesinden bahsedilebilir. inulin ve oligofruktozun
insan saghgi Uzerindeki diger etkileri karsinojenezin
onlenmesi, laktoz intoleransina destek veya dis curigu
tedavisidir. Sigan c¢alismalari, bes hafta boyunca inilin
uygulamasinin kan triagilgliserol dizeylerinde anlamli bir
azalmaya neden oldugunu gdstermistir. insan galigmalari,
bir ay boyunca 12 g inulinin gunlik kullaniminin, kan VLDL
(cok dusuk dansiteli lipoprotein) seviyelerinin dismesine
(triasilgliserollerin%27 ve kolesterolin %5 azaltiimasi) yol
actigini  gostermistir.  Bu etki, prebiyotiklerin hepatik
metabolizma Uzerindeki etkisi ve asetil-CoA karboksilaz ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz inhibisyonu ile iligkilidir. Ayrica

oligofruktozun lipit katabolizmasini hizlandirdigi
disUnilmektedir (28).
Bir fare modelinde Salmonella Typhimurium

enfeksiyonlarinin  6nlenmesinde  galaktooligosakkaritlerin
(GOS) koruyucu etkisini gosterilmistir. Bagka bir galismada
da fruktooligosakkaritlerin (FOS) SalmonellaTyphimurium ve
Listeria monocytogenes enfeksiyonlarina karsi korunma
Uzerindeki olumlu etkisini dogrulamigtir (28). Ayrica,
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prebiyotikler Salmonella Enteritidis ve Escherichia coli gibi
patojenik mikroorganizmalarla micadelede yardimci olur ve
koku bilesiklerini azaltirlar (38). Prebiyotiklerin karsinojenez
sureci Uzerindeki olumlu etkisine dair birgok rapor
bulunmaktadir. Sigcan galismalarinin sonuglari,
prebiyotiklerle zenginlestiriimis bir diyetin, karsinojenez
indekslerini  6nemli dlglide azalmiasina yol actigini
kanitlamistir. Bilimsel arastirmalar, bitirik  asitin
karsinojenezde kemopreventif bir faktor olabilecegini) veya
hucre farklilagsmasini tegvik ederek kolorektal karsinom
gelismesine  karsi  koruyucu bir ajan olabilecegini
gOstermistir (39). Butirik asidin yani sira, propiyonik asit
ayrica kolorektal karsinoma hicrelerinde antienflamatuvar
dzelliklere de sahip olabilir. insan L97 ve HT29 hiicre hatlari
Uzerinde yapilan in vitro ¢alismalar (kolorektal karsinomun
erken ve ge¢c evrelerini temsil eder), plazma
sUpernatantindaki inulin fraksiyonlarinin, insan kolorektal
karsinomasinda buyiumenin dnemli derecede inhibisyonuna
ve apoptosisin  indiklenmesine  neden  oldugunu
gOstermistir. Bilimsel raporlara goére, siganlara indlin ve
oligofruktoz verilmesi, azoksimetan ile indiiklenen kolorektal
karsinomun blylime asamasinda inhibe edilmesine neden
olmustur (28). iniilin ve oligofruktozun %5- %15'lik dozda
uygulanmasi ayrica siganlarda meme kanserinin ve
akcigerlere metastazlarin azalmasi Uzerinde de etkili
olmustur  (40). Ancak, bu sonuglarin insanlarda
dogrulanmasi gerekmektedir.

3. Sinbiyotikler

Sinbiyotikler  prebiyotiklerin ve probiyotiklerin  uygun
kombinasyonlaridir. Sinbiyotik bir Grin hem prebiyotik hem
de probiyotik etki g0Osterir. Terim, sinerjiye isaret ettigi igin,
prebiyotik bilesigin, secici olarak probiyotik bilesigi tercih
ettigi ve kolon igine inokullasyonunu kolaylastirdigi Grlnler
icin kullanilmalidir (41). Bu tanima gore Lactobacillus ile
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birlikte laktilol veya Bifidobacterium probiyotik susu ile
birlikte oligofruktoz igeren bir Grlin sinbiyotik Grtinddr. Tek bir
probiyotik sus ile takviyenin, ¢ok cesitlilik iceren bagirsak
mikrobiyotasi ve bagirsak bakterileri ile konak arasindaki
karmasik etkilesim Uzerinde buyuk bir etkiye sahip olmasi
muhtemel degildir. Sinbiyotikler, yalnizca gidalara eklenen
yararli mikroorganizmalarin gelistirilmis sagkalimi icin degil,
ayni zamanda gastrointestinal sistemde bulunan spesifik
dogal bakteriyel suslarin proliferasyonunun uyarilmasi igin
de kullaniimaktadir (42). Sinbiyotiklerin metabolik saglik
Uzerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir. Sinbiyotiklerin
saghk etkisinin muhtemelen 6zgin bir probiyotik ve
prebiyotik kombinasyonuyla iligkili oldugu belirtiimelidir. Cok
sayida olasi kombinasyon g6z Onune alindiginda,
insanlarda bagirsak mikrobiyotasinin  modilasyonu igin
sinbiyotiklerin uygulanmasi umut verici gérinmektedir (28).

3.1. Sinbiyotik se¢im kriterleri

Bir sinbiyotik formllin olusturuimasinda dikkate alinmasi
gereken ilk husus, ayri ayri kullanildiginda konagin saghgi
Uzerinde olumlu bir etki yapan uygun bir probiyotik ve
prebiyotik segimidir. Prebiyotigin probiyotik Gzerinde olumlu
bir etkiye sahip olmasi igin spesifik 6zelliklerin belirlenmesi
en uygun yaklasim gibi goériinmektedir. Bir prebiyotik, diger
mikroorganizmalarinkini eszamanli olarak (veya sinirli)
uyarmadan, mikroorganizmalarin blyUmesini segici olarak
uyararak sagliga yarar saglar (28).

3. 2. Kullanimdaki sinbiyotikler

Bifidobacterium veya Lactobacillus cinsi bakterilerin,
sinbiyotik Urlnlerdeki fruktooligosakkaritlerle kombinasyonu
en populer olani gibi gérinmektedir. Tablo-4, en sik
kullanilan  probiyotik ve prebiyotik kombinasyonlarini
sunmaktadir.
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Tablo-4. En sik kullanilan probiyotik ve prebiyotik kombinasyonlari (28).

Sinbiyotikler

Lactobacillus cinsi bakteriler + inulin

Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium cinsi bakteriler +
FOS

Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus cinsi bakteriler +
FOS

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsi bakteriler + oligofructose

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsi bakteriler + inulin

3.3. Sinbiyotiklerin etki mekanizmasi

Bir probiyotigin esasen ince ve kalin bagirsakta aktif oldugu
ve bir prebiyotigin de etkisinin esas olarak kalin bagirsakta
g6zlendigi g6z 6nune alindidinda, ikisinin kombinasyonu
sinerjistik bir etkiye sahip olabilir. Clnklu kolonda yararl
bakterilerin mevcut suslarinin blyumesini tesvik etmenin
yani sira, sinbiyotikler de yeni eklenen probiyotik suslarin
hayatta kalmasini, implantasyonunu ve buylimesini gelistirir.
Probiyotikler ve prebiyotikler arasindaki potansiyel sinerjinin,
sagliga yararli bakterileri metabolik olarak aktiflestirerek
veya uremelerini stimlle ederek sindirim kanalinda canli
mikroorganizmalarin hayatta kalmasini ve implantasyonunu
gelistirerek etkili olduklari kabul edilmektedir. Prebiyotikler,
cogunlukla bir probiyotik susunun buytimesi, fermantasyon
ve bagirsak gegisi igin segici bir ortam olarak kullanilr.
Literatirde, prebiyotiklerin kullanimi nedeniyle probiyotik
mikroorganizmalarin  oksijenasyon, pH ve belirli bir
konakginin bagirsaklarindaki sicaklik da dahil olmak Uzere
cevre kosullarina daha fazla tolerans kazandigina dair
bulgular vardir (43). Bununla birlikte, bu faktérlere daha
fazla tolerans saglayan ekstra bir enerji kaynaginin etki
mekanizmas! yeterince aciklanmamigtir. Bu bilesenlerin

148



kombinasyonu yasayabilen mikrobiyolojik diyet takviyelerinin
olusturulmasina yol agar ve uygun bir ortamin saglanmasi,
konagin/konakginin saghgi Gzerinde olumlu bir etki saglar.
iki sinbiyotik etki sekli bilinmektedir (44):

(1)  Probiyotik  mikroorganizmalarin  yasayabilirliginin
gelistiriimesi ile olusan etki;

(2) Ozel saglik etkilerinin saglanmasi ile olan etki.
Probiyotiklerin prebiyotiklerle uyariimasi, bagirsak
biyoyapisinin  bakimi, faydali mikrobiyota gelisimi ve
gastrointestinal kanalda bulunan potansiyel patojenlerin
inhibisyonu  ile  bagirsaktaki  metabolik  aktivitenin,
diizenlenmesini sagdlar. Sinbiyotikler, istenmeyen
metabolitlerin konsantrasyonlarinin azalmasina ve ayrica
nitrozaminlerin ve kanserojenik maddelerin etkisizlesmesine
neden olur. Kullanimlari, potansiyel olarak konagin saghgi
Uzerinde olumlu bir etkiye yol agan kisa zincirli yag asitleri,
ketonlar, karbon distilfirler ve metil asetat seviyelerinde
6nemli bir artisa yol acar (44). Terapdtik etkinlikleri
bakimindan, sinbiyotiklerin arzu edilen ¢zellikleri arasinda
antibakteriyel, antikanserojen ve antialerjik etkiler bulunur.
Ayrica bagirsaktaki bozulma sireglerini engeller, kabizhgi
ve ishali Onlerler. Sinbiyotiklerin osteoporozun
onlenmesinde, kanda yad ve seker seviyelerinin
azaltilmasinda, immun sistemin dizenlenmesi ve anormal
hepatik fonksiyonlarla iligkili beyin hastaliklarinin tedavisinde
etkili  olabilecegi ortaya ¢ikmistir (45). Bagirsak
mikrobiyotasinin probiyotik mikroorganizmalar ve onlarin
substratlar olarak uygun sekilde secilmis prebiyotikler ile
modifikasyonuna dayanan sinbiyotik etki mekanizmalan
kavrami Sekil-1. de sunulmaktadir.
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Sekil-1. Sinbiyotiklerin Etki Mekanizmalari (28).

3.4. insanlar igin sinbiyotikler

Sinbiyotiklerin insanlar tzerinde
almaktadir (28):

faydali etkileri asagida yer

(1) Lactobacillus ve Bifidobacterium cins sayisinin artmasi
ve bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin korunmasi;

(2) Siroz hastalarinda karaciger fonksiyonunun dizelmesi;

(3) Immiinomodiilatif yetenekleri
(4) Hastalarin cerrahi sonrasi

n dizelmesi;
prosedirlerinde ve benzer

mudahalelerde bakteriyel translokasyonun onlenmesi ve
nozokomiyal enfeksiyon insidansinin azaltiimasi.
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Lipopolisakaritler (LPS'ler), etanol ve KZYA'leri gibi bakteri
metabolizma Urlnlerinin translokasyonu, karacigere nifuz
etmelerine  neden olur. KZYA'leri ayrica hepatik
triacilgliserollerin sentezini ve depolanmasini da tesvik eder.
Bu islemler, triagilgliseroliin (IHTG) hepatik depolanmasina
neden olabilen ve organin steatozunu yogunlastirabilen
hepatik detoksikasyon mekanizmalarini siddetlendirebilir.
Nonalkolik hepatiti olan yetigkin génullilerde bes probiyotik
iceren bir sinbiyotik (Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
delbrueckii spp. Bulgarikus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium  bifidum) ile
prebiyotik olarak inllin kullanilan bir randomize ¢alismada 6
ay icerisinde IHTG'de (intrahepatik triasilgliserol) belirgin bir
azalma oldugu gosterilmistir.  LPS'lerin, NAFLD'de
(nonalkolik yagl karaciger hastahgi) insilin direncinde ve
inflamatuvar hiicre aliminda 6nemli bir rol oynayan timor
nekroz faktort alfa (TNF-alfa) gibi proinflamatuvar sitokinleri
uyardidi da bilinmektedir (46).

Probiyotiklerin (Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus  bulgaricus) ve fruktooligosakaritlerin  bir
karigimini igeren sinbiyotik Urtnin etkisi Uzerine yapilan
calismaya, 52 yetiskin 28 hafta katiimistir. Sinbiyotik
takviyesinin nukleer faktér kappa B 'nin (NF-«kB) inhibe
edilmesine ve timodr nekroz faktéri alfa 'nin azalmasina
(TNF-a) yol actigi bulunmustur (47).

Sigcan cgalismalarinda, Lactobacillus rhamnosus ve
Bifidobacterium lactis igeren sinbiyotik Uriinin ve diyete
prebiyotik olarak inulin ve oligofruktozun eklenmesinin
ardindan, bagirsakta IgA seviyesinin artmis oldugu
bulunmustur. Sinbiyotikler kandaki kolesterol seviyesini ve
kan basincini dugurdr. Dahasi, sinbiyotikler hepatik
bozukluklarin  tedavisinde kullaniimakta ve hayvan
calismalarinda kalsiyum, magnezyum ve fosforun emilimini
arttirdigi gorilmektedir (48).
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Bir meta-analizde, egzama 6nleme igin pro/prebiyotiklerle
ilgili yayinlanmig arastirmalari degerlendirilmig, bakteri susu
etkinligini ve katilan c¢ocuklarin alerji durumlarindaki
degisiklikleri arastinlmistir. Bu meta-analiz, probiyotiklerin
veya sinbiyotiklerin <2 yas bebeklerde egzama insidansini
azalttigini  saptamigtir. Probiyotik uygulama sonrasinda
sistemik sensitizasyonun degismedigi goralmustar (49).
Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen SYNCAN projesi
cercevesinde yuratalen calismalar, sinbiyotiklerin
kanserojen onleyici 6zelliklerini dogrulamistir. Iki probiyotik
susu (Lactobacillus rhamnosus GG ve Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis Bb12) ile birlikte
fruktooligosakaritlerin  (SYN1) kolorektal kanser riski
altindaki hastalarin saghgi Uzerindeki etkisi incelenmistir.
Sonug olarak, kanser hastalarinda ve polip eksizyon sonrasi
hastalarda hastaligin gelisimini gosteren biyobelirteglerde
(genotoksisite, etiketleme indeksi, etiketli hicreler/kript,
transepitelyal direng, nekroz, interlékin 2, interferon) bir
degisiklik ~ gozlenmistir  (50). Calisilan sinbiyotik
uygulamasinin kolorektal karsinom riskini azalttigi sonucuna
varilmigtir. Daha duguk bir DNA hasari seviyesinin yani sira,
daha dusuk bir kolonosit proliferasyon orani oldugu da
g6zlenmistir.

4. Sonug ve Oneriler

Fonksiyonel gida igerigi olarak kullanilan probiyotik ve
prebiyotiklerin insan gastrointestinal saghgi acisindan
onemli etkileri gosterilmistir. Probiyotiklerle inflamatuvar
bagirsak hastaliklar, cesitli etkenlere bagl diyare gibi
gastrointestinal hastaliklar ile egzema gibi fakh hastaliklarin
tedavisi ve Onlenmesi ile ilgili birgcok calisma yapilmis
olmasina ragmen, bu galismalarin sonuglarinin birbirleriyle
kargilastiriimasi, kullanilan probiyotik mikroorganizmanin
tlrd, dozu, calismada kullanilan hasta populasyonlari ya da
calismanin in vitro/in vivo olmasi ve hastaligin siddeti ve
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dogasi gibi bir cok faktérdeki farkliliklar nedeniyle s6z
konusu olamamaktadir. Yapilan birgok ¢alismada probiyotik
ve prebiyotiklerin aghk UGzerindeki yararli etkilerinin
mikroorganizmanin  tirG ve susuna 6zgu oldugu
anlasiimaktadir.

Probiyotik ve prebiyotiklerin saglik Uzerine etkilerinin ve
tedavi edici Ozellkte olduklarina dair iddialarin
kesinlestirilebilmesi igin daha fazla kontrolli ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Cift kor randomize kontrollu
calismalar en yuksek derecede kanit olusturmaktadir. Bilim
digi topluluklarin kanittanmamis veya aksi ciddi ¢calismalarla
ispatlanmamig  verileri ya da c¢alisma sonuglarini
genellestirme yénindeki beyanlari konusunda dikkatli
olunmaldir. Ayrica bu dranlerin, O6zellikle tedavide
kullanilmasi amagclananlarin dretiminin, son Urin iceriginin
kalitesinin yasal mevzuata uygun oldugunun denetlenmesi
gerekmektedir. Probiyotik ve prebiyotikler preparat olarak
alinacaksa eger kullanilacak preparatlarin gtvenilir olup
olmadigindan emin olunmalidir.

Probiyotiklere bagli nadir olarak bildirilen enfeksiyonlar
immin yetmezligi olan ya da altta yatan ciddi hastaligi olan
olgularda saptanmaktadir. Ciddi hastaligi olan ve immun
yetmezligi olan olgularda dikkatli olmak gerekir. Saghkli
bireylerde gida takviyeleri olarak denetlenen Urlnlerin
kullaniminin genel saglik yarari sagladigi gosterilmistir.
Ancak birey, tedavi ya da hastaligi onleme ile ilgili bir
kullanim amaciyla Grinu kullanmadan 6nce mutlaka
hekimine danigmalidir.
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6. MIKROBIYOTA ANALIZLERI

Uzm. Dr. Orgun ZORBOZAN
Ege Universitesi Tip Fakdltesi
Parazitoloji Anabilim Dali

1. MIKROBIYOTANIN ORTAYA KONMASINDA TEMEL
YAKLASIMLAR VE TARIHSEL SUREG

Tamamen kendi 6karyotik hucreleri ile diinyaya gelen insan
vucudunda hayatin ilk birka¢ yilinda deri, dis ortama agik
olan mukozalar ve bagirsaklar kommensal, simbiyotik veya
patolojik olabilen ¢ok cesitli mikroorganizmalar ile kolonize
olmaktadirlar. insan vicudunda bulunan bu
mikroorganizmalarin timune mikrobiyota adi verilmektedir.
Mikrobiyom kavrami ilk kez Lederberg tarafindan ortaya
atilmistir (1). Tanimh bir ¢evredeki mikrobiyal topluluk ve
biyo-molekillerin timd mikrobiyom olarak adlandiriimaktadir
).

Konvansiyonel mikrobiyolojik yéntemler kultir ortaminda
cogaltilan mikroorganizmalarin koloni morfolojileri, boyanma
ozellikleri, cesitli fiziksel ve biyokimyasal 6zelliklerinin
degerlendiriimesi temelinde gergeklesmektedir. Ancak kultir
ortaminda Uretilebilen mikroorganizmalar mikrobiyotanin
taksonomik olarak ¢ok ktguk bir birimini olugturmaktadirlar
(3). Bu nedenle mikrobiyotanin ortaya konmasinda kiltir
bagimli yontemler yetersiz kalmaktadir.

Dogrudan o¢rnekte bulunan mikroorganizmalardan elde
edilen genetik materyalin analiz edildigi kiltirden bagimsiz
yontemler mikrobiyal topluluklarin taksonomik cesitlilik ve
fonksiyonel metagenomik  gibi bircok  6zelliginin
arastirilabilmesine olanak saglamaktadir (2).

DNA’ya dayali ilk ydntemler topluluktan elde edilen DNA'da
bazi gen bdlgelerinin hibridizasyon problari ile tespitine veya
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hedef gen Dbodlgelerinin  6zgun bicimde c¢ogaltilarak
sekanslanmasina dayanmaktaydi (2). Bu yontemlerle
cesitlilik genis bir olgekte tespit edilebilmekte ve sadece
belirli biyokimyasal iglevlerin varhigi veya yoklugu tespit
edilebilmekteydi.

DNA eldesi gerektirmeyen ve belirleyici genlere 6zgi
floresan ile isaretli oligontkleotid problarinin kullanildigi
floresan in-situ hibridizasyon yéntemi ile de tur dizeyinde
tanimlama yapilabilmekle birlikte goéruntilemeye dayali
olmasi nedeniyle diguk miktarda cikti elde edilebilmektedir
(4, 5).

Yiksek ciktili yeni nesil sekanslama yodntemlerin gelismesi,
yayginlasmasi  ve ulasilabilir  fiyatlarla  sunulmaya
baslanmasi ile 2000'li yillarin ortalarindan itibaren
metagenomik galismalar yayginlasmaya baglamistir (6).

2. 16S rRNA GENi

Mikrobiyotanin ortaya kondugu calismalarda 16S rRNA'ya
ait gen hedef bolge olarak tercih edilmektedir. Bu bodlgenin
neden tercih edildigini anlayabilmek icin 16S rRNA’nin
ozelliklerinden bahsetmek yerinde olacaktir. Prokaryot
ribozomlari 50S ve 30S olmak Uzere iki alt birimden
olugsmaktadir. 16S rRNA Eubacteria ve Archaebacteria
alemlerini igeren tim prokaryot ribozomlarinin 30S alt birimi
icerisinde yer almaktadir (Sekil-1). 23S ve 5S rRNAlar ise
buyik alt birim olan 508 alt biriminin bilesenleridir. Ribozom
bilesenlerini kodlayan gen bodlgeleri mRNA'y1 proteine
cevirmek gibi énemli islevleri olan proteinleri kodladigi igin
son derece iyi korunmus gen bodlgeleridir ve zaman
icerisinde ¢ok O6nemsiz degisiklikler olusmaktadir. Bu
nedenle bu genler “house keeping genes” olarak
adlandiriimakta ve filogenetik aga¢ bu gen bdlgelerinin dizi
analizlerine gore olusturulmaktadir (7).
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Sekil-1. 16S rRNA gen bolgesi

Bakteri tanimlanmasinda 16S rRNA gen bolgesi cesitli
nedenlerle tercih edilmektedir. Bu nedenlerden ilki bu gen
bélgesinin gdreceli kisa olmasidir (yaklasik 1500). ikinci
olarak; codgu bakteride bulunan 10 adet korunmus gen
bolgesi (constant regions) ve bu gen bodlgeleri arasinda
bulunan 9 adet degisken gen bdlgesini (hypervariable
regions; V1-V9) icermesidir (Sekil-1). Korunmus ve
degisken bolgelerin bu yerlesimi, korunmus bdlgelerden
secilmis evrensel primerler ile 16S rRNA gen bdlgesinin
cogaltilip degisken bolgelerdeki dizilim farkliliklar ile
tiplendirme yapilmasina olanak saglamaktadir. Ozellikle V4-
V6 bolgelerinin filogenetik analizler icin son derece uygun
oldugu jeodezi mesafe temelinde gosterilmistir (8). Dogal
olarak uguncu neden ise ¢ok tercih edilen bu gen bdlgesine
ait daha fazla bilginin veri tabanlarinda bulunmasidir.

3.16S rRNA GEN BOLGESINi HEDEF ALAN
MOLEKULER YONTEMLER

3.1. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH)

FISH yéntemi ile belirleyici genlere 6zgu floresan ile isaretli
oligonukleotid problari kullanilarak tur dizeyinde tanimlama

161



yapilabilmektedir (4). Bu yontem DNA ekstraksiyonu ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gerektirmemektedir.
Ayrica hedef bakterinin konumu ve sekli de bu ydntemle
gorulebilmektedir. Ancak hedef bakteri sayisi ile orantili
olarak prob sayisinin ve floresan madde g¢esidinin artmasi
gerektiginden mikrobiyota analizlerinde kullanimi
kisitlanmaktadir (7).

3.2. Kantitatif PZR (Q-PCR)

Kantitatif PZR mikrobiyal incelemelerde hedef bakterilerdeki
16S rRNA genlerinin  miktarini  élgmek  suretiyle
kullanilmaktadir. Kantitatif PZR ile gercek zamanli olarak
amplikonlarin birikimini 6lgmek icin SYBR Green gibi cift
zincirli DNA’ya 6zgu floresan boyalar veya TagMan floresan
problari kullanilir. Ancak bu yéntemle yalnizca 16S rRNA
gen dizileri belirli olan bakteriler tanimlanabilmektedir (9).

3.3. Parmak izi analiz yontemleri

3.1.1. Terminal restriksiyon fragmani uzunluk
polimorfizmi (T-RFLP)

T-RFLP, PZR ile gogaltimis 16S rRNA genlerinin dizilim
farkhhiklari temelinde gerceklestiriimektedir (10). Floresan ile
isaretli primerler ile PZR gergeklestirilir. PZR Urdnleri
restriksiyon enzimleri ile kesilir ve floresan ile isaretlenmis
uc kisimlar yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
ile ayrnistinhir. Olusan fragmanlarin boyutu, sayisi ve pik
yukseklikleri degerlendirilerek caligilan topluluktaki
bakteriyel cesitlilik ortaya konur.

3.3.2. Denatiire edici gradyan jel elektroforezi (DGGE)

DGGE; Guanin-Sitozin agisindan zengin bir bdlge (G-C
clump) eklenmis evrensel primerler ile g¢ogaltlan PZR
arnlerinin, dogrusal olarak degisen konsantrasyonlarda lre
ve formamid karigimi gibi denatire edici ajanlar iceren
poliakrilamid jel elektroforezine tabi tutulmasi temeline
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dayanan bir molekuler yéntemdir. Farkh PZR Urunleri
arasindaki dizilim cesitlilikleri farkh erime davranisi
dolayisiyla  amplikonlarin  jelde farkh  pozisyonlarda
durmasina yol acar. Boylelikle ayni uzunlukta fakat farkli
gen dizilimine  sahip DNA’lar  birbirinden  ayirt
edilebilmektedir (2). Bant yogdunluklarina gbére kismen
kantitasyon yapilabilmekle birlikte bu yontem yari kantitatif
bir yontemdir. Bu ydntemin bir diger kisithligr ise
hibridizasyon probu veya dizi analizi kullanmadan dogrudan
filogenetik siniflandirmaya olanak saglamamasidir (11).

3.4. Dizileme yontemleri

ilk DNA dizilemesi 1968 yilinda, bir diger deyisle DNA gift
zincirinin kesfinden 15 yil sonra yapiimistir (12). Bununla
birlikte Maxam ve Gilbertin (13) baza 6zgu kimyasal
bolinme ydéntemleri ile Sanger ve ekibinin (14) di-deoksi
yontemi 1970’li yillarin ortalarinda uygulanmaya baglamistir.
insan Genom Projesi'nin baslangici ile birlikte de dizileme
calismalarinin ivmesi artmigtir. Dizileme yontemleri tir
dizeyinde taksonomik siniflandirma icgin altin standart
yontemlerdir ancak bu yontemler icin 1500 baz iftin
Uzerindeki  buylklige sahip tam boy 16S rRNA
genomundan veri elde edilmesi gerekmektedir (15).

3.4.1. Sanger yontemi ile klon gen dizileme

PZR ile ¢ogaltilan 16S rRNA’ya ait gen bdlgesinin plazmid
vektér ile Escherichia col’ye klonlanmasi sonrasinda
gerceklestirilen bir yontemdir. Transforme edilmis klonlar
rastgele secilerek Sanger yontemi ile dizi analizi yapilir.
Elde edilen diziler Basic Local Alignment Search Tool
(BLAST) algoritmasi kullanilarak 16S rRNA veri tabanlari ile
kargilastirilir (2). Bu yontemle mikrobiyota kantitatif ve
filogenetik olarak analiz edilebilmektedir. Ancak ¢ok fazla
klon ile bu islemin tekrarlanmasi gerektiginden ylksek
maliyet ve is glicu gerektirmektedir (11).
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3.4.2. Yeni nesil dizileme yontemi ile 16s rRNA
genomunun direkt dizilenmesi

Cesitli yeni nesil dizileme teknolojileri (454
Pyrosequencing®, lllumina®, SOLID™) ok yiiksek sayida
farklh 16S rRNA gen bodlgesinin ayni reaksiyonda ve es
zamanli dizilenmesine (masif paralel dizileme) imkan
tanimaktadir (11). Pirosekanslama ile 500 milyon baz tek
seferde ve %99 veya Uuzerinde dogruluk ile
dizilenebilmektedir (16). Hali hazirda kullaniimakta olan yeni
nesil dizileme sistemleri ile goreceli olarak dusik
maliyetlerle ve kisa surede ¢ok buyuk miktarda genin
dizilenmesi mumkin olmaktadir. Bu fiyat kiyaslamasina
ornek olarak 2008 yilinda Dr. James Watson’un genomu 2
aydan uzun bir slirede ve yaklasik 1,000,000 Amerikan
dolari maliyetle dizilenirken, yeni nesil dizileme yontemleri
ile bu maliyet yaklagik olarak 1,000 Amerikan dolar
seviyesindedir  (12).  Mikrobiyota  analizi amaciyla
kullanilabilecek ydntemlerin birbirleri ile farklilik gosteren
ozellikleri Tablo-1’ de 6zetlenmigtir (11).

3.4.2.1. Yeni nesil dizileme yontemlerinde is akigi

Yeni nesil dizileme yoOntemleri temel olarak dort ana
basamakta gergeklestiriimektedirler (Sekil-2). izole edilen
DNA’da hedef bdlge zenginlestirilerek yeni nesil dizileme
cihazlarinda (454 Pyrosequencing® lllumina® SOLID™)
dizileme islemi yapilmakta, elde edilen dizilerle ticari veya
acik erisimli yazihmlar araciligiyla biyoinformatik analiz
gerceklestiriimektedir. Biyoinformatik analizlerde
kullaniimakta olan yazilimlarin listesine
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of _sequence_alignment_s
oftware internet adresinden ulasilabilmektedir.
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Tablo-1. Mikrobiyota analizinde kullanilan yontemler

Yontem Avantajlan Dezavantajlari
~ Ucuz Emek yogun
Kiiltiir = Yari kantitatif ‘Mikrobiyotanin <%30'u kdltire
edilebilmektedir
: PZR bias.l y(_)k ~ Bilinmeyen tirleri
FISH ) Yari kantlltatlf tanimlayamaz
Filogenetik
tanimlamaya uygun
= Hizh - PZR biasi
Kantitatif : Klantitatifl - :Bilinn':eyen trleri
PZR Filogenetik animlayamaz
tanimlamaya uygun
- Hizh ~ PZR biasi
- Ucuz - Filogenetik tanimlamaya uygun
T-RFLP | - var kantitatif degil
- Gozunurluk dustk
- Hizh ~ PZR biasi
= Yari kantitatif - Filogenetik tanimlamaya uygun
DGGE | - Jeldeki bantlar ileri degil
analizler igin
kullanilabilir
- Kantitatif = Emek yogun
- Filogenetik - Pahah
Klon G
Diiﬂen?: tanimlamaya uygun - PZR bias|
~ Kilon biasi
= Hizh - Emek yogun
- Kantitatif - Pahal
Direkt ~ Filogenetik - PZR biasi
Gen tanimlamaya uygun
Dizileme | - Bilinmeyen tirleri
tanimlayabilir
i | 7 Kantitatif - Pahal
Yeni Nesil | - rjioqenetik = Yogun veri analizi gerekli
Dizileme

tanimlamaya uygun
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Yeni Nesil Dizileme is Akigi

Bolgenin
Zenginlestirilmesi

* PZR amplifikasyonu « Dizileme * Biyoinformatik

« Damlacik flizyonu : I

lllumina

+ DNA izolasyonu

Roche 454
50

Sekil-2. Yeni nesil dizileme is akisi

3.4.2.2. Yeni nesil dizileme cihazlan

Masif paralel dizileme yontemiyle c¢alisan 454
Pyrosequencing®, llumina®, soLID™ gibi yeni nesil
dizileme teknolojileri gok ytksek sayida farkli 16S rRNA gen
bélgesini ayni reaksiyonda ve es zamanli olarak
dizileyebilmektedir (Tablo-2) (11). Bu cihazlar ayni temel
mantigi kullanmakla birlikte ¢esitli 6zellikleri ile birbirlerinden
ayrilmaktadirlar.

3.4.2.2.1. Roche/ 454 life sciences

454  teknolojisi pirosekanslama ve emdulsiyon PZR
yontemlerinin birlesimi ile olusturulmustur. Yontemin temel
prensibi DNA zincirine niikleotid baglanmasi ile agiga ¢ikan
pirofosfattan isima elde edilmesine dayanmaktadir (Sekil-3)
(16). Tek zincirli DNA bir primere hibridize edilir. Hibridize
DNA, DNA polimeraz, ATP siilfurilaz, lusiferaz ve apiraz
enzimleri, adenozin 5 fosfosilfat (APS) ve lusiferin
substratlari ile inkibe edilir. Adenin, guanin, sitozin ve timin
nikleotidleri her seferinde biri olacak sekilde sisteme
eklenir.
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Tablo-2. Yeni nesil dizileme yontemleri ve Sanger dizileme
yonteminin farkliliklari
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Nukleotidin eklenmesi ile agida c¢ikan pirofosfat ATP’ye
donustiralir.  Olusan  ATP  lusiferinin  oksilusiferine
doénldsmesi icin substrat gorevi gorir ve bu reaksiyon
sonunda gozle gordldr isik olusur. Salinan 1s1§in yogunlugu
baglanan nukleotidin sayisi ile orantilidir.
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Sekil-3. 454 teknolojisinin galisma prensibi

3.4.2.2.2. illuminal solexa

lllumina teknolojisi geri donlisimli boya sonlandirici
dizileme yodntemini kullanmaktadir (Sekil-4) (16). Bu
yontemde oOncelikle kalip DNA birkagc ylz baz ciftlik
pargalara bolindr. Bu pargalarin 5 uglar fosforile edilerek
kor ug olusturulur, 3’ ucuna ise tek bir adenin nukleotidi
eklenir. Bu eklenti sayesinde u¢ kisminda tek bir timin
nikleotidi ¢ikintisi olan oligonukleotid adaptdrlere baglanma
verimliligi artmaktadir. Kahp DNA bagli oligonikleotid
adaptérler akis hicresi (flow cell) igerisinde bulunan
kendilerine uygun (komplementer) capalara hibridize olarak
sabit hale gelirler. Képrii amplifikasyonu ile klonal olarak
cogalirlar. Kimeler denature edilerek tekrar tek zincirli hale
getirilir. Sisteme adaptor bolgeye baglanan bir primer,
polimeraz ve 4 farklhh renkte geri doénisimli boya
sonlandirici eklenerek dizileme baslatilir. Baglanma sonrasi
olugan renk kaydedilir. Kaydedilen renge goére hangi bazin
baglandig belirlenmis olur. islem her bir baz igin tekrarlanir
(16).
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3.4.2.2.3. Applied biosystems/ SOLiD

Hazirhk asamasi oligontkleotid adaptdrlere baglanma,
boncuklara (bead) tutturulma ve emdilsiyon PZR ile klonal
¢ogaltma vyapilmasi bakimindan 454 Life Sciences
teknolojisi ile benzerlik gostermektedir (Sekil-5) (16). Farkli
olarak bu sistemde kullanilan primer birinci “ligasyon
sekanslama" adimi  sirasinda sorgulama problarina
(interrogation probe) ligasyon igin 5’ fosfat grubu saglamaya
yoneliktir. ilk primer n sayida bazdan olusmaktadir.
Sorgulama probu A, T, G ve C bazlarindan olusabilecek 16
ikili kombinasyonundan biri (4°), 6 adet dejenere baz ve dort
floresan isaretleyicinin  birinden  olusmus  oktamer
yapisindadir. ik ligasyon sekanslama basamaginda isiya
direncli ligaz ve sorgu problar sisteme eklenir. Uygun ikili
baza sahip sorgu probu kalip DNA zincirine baglanir.
Yikama basamagi ile badlanmayan problar uzaklastirilir.
Oktamerin son ¢ bazi ve floresan isaretleyici kirpilr,
kirpilan probun 5’ ucu yeniden baglanma icin fosforile edilir
ve olusan floresans kaydedilir. Ayni iglemler 7 dongu tekrar
edilerek uzama saglanir. ik primerle olusan iriin denatiire
edilerek tekrar tek zincirli DNA elde edilir. Ikinci primer ilk
primerden bir baz daha kisadir (n-1). Ayni islemler bu
primerle de tekrar edilerek denatlre bazlarin baglanmig
oldugu bazlar da dizilenmis olur.
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MiKROBIYOTA iCiMiZDEKi EVREN

insan viicudu, cogunlugunu bakterilerin olusturdugu viriis, mantar ve parazit gibi
cesitli mikroorganizmalari barindirmaktadir. Mikrobiyota olarak adlandirilan
bu kompleks mikrobik ekosistem, insan saghgi ve hastaliklarinda cok cesitli
roller oynamaktadir. insan saghgindaki énemine iliskin yapilan cok sayidaki
arastirmada, mikrobiyota icerigindeki kalitatif ve kantitatif degisikliklerin
bircok hastalikla iliskili oldugu gésterilmistir. Ozellikle otoimmiin, alerjik ve
kronik inflamatuar hastaliklardaki roliini ortaya koyan giderek artan sayidaki
arastirmayla da mikrobiyotanin sagliktaki 5nemi giderek 6n plana ¢ikmakta-
dir. Bagirsak mikrobiyomunun bagisiklik sisteminin olusumunu sekillendire-
rek sagliga / hastaliga katkida bulundugunu gésteren calismalar 6zellikle in-
testinal sistem mikrobiyotasini ilgi odagi haline getirmistir. Mikrobiyota araci-
hg1 ile tedavi saglamak amaciyla son yillarda yeni bir kavram olan “mikrobiyo-
ta manipilasyonu” ortaya atilmistir. Probiyotikler, prebiyotikler ve antibiyo-
tiklerin kullaniimasi, bunun yanisira fekal mikrobiyota tranplantasyonu yén-
temi, bu konuda kullanilan baslica yaklasimlar arasindadir. Mikrobiyotayi
olusturan mikroorganizmalarin turd ve yogunluklarinin, saglik ve hastaliklar-
daki 6nemi 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica igeridi disinda, mikrobiyotanin me-
tabolik islevleri de 6nem kazanmistir. Calismalar hem mikroorganizmalarin
hem de konagin mutualistik iliskiler gelistirerek birbirlerine bagimli oldukla-
rini ve mikrobiyota ve mikrobiyomun bozulmasinin; kronik hastaliklar, otoim-
mn hastaliklar ve artmis infeksiyon riski gibi cok sayida hastalikla iliskili ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Tim bu gelismeler g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda, kisiye 6zel tip uygulamalarinda mikrobiyota maniiplasyonu gelecek-
te ¢cok 6nemli bir hedef olacaktir.

Bu kitapta mikrobiyota konusu ile ilgili glincel bilgiler farkli yonleriyle ele
alinmistir. Konuya ilgi duyan saghk alani gaI|§anIar|na ve akademlsyenlere
katkida bulunmasi hedeflenmistir.
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