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Onsoz 1.

Giiniimiizde tiiketicilerin bireysel sagliklarina olan ilgilerindeki artis, onlar:
daha saglikli, foksiyonel ve giivenilir gidalarla beslenme konusunda segici
davranmaya yonlendirmektedir. Tiiketicilerin tercihlerindeki degisimde yash
niifusun artmasi, saglik giderlerinin yiiksek olmasi gibi nedenlerin yaninda
glinlimiizde karsilastigimiz pandemilerin de 6nemli roléi bulunmaktadir.
Bagisiklik sisteminin korunmasinda ve gii¢lendirilmesinde beslenmenin
onemi ve bagirsak mikrobiyotasina etkileri bilimsel ¢aligmalardan elde edilen
verilerle de desteklenmektedir. Daha az islenmis ve hiicreli gidalarla beslenme
on plana ¢ikmakta, bu anlamda probiyotik fonksiyonel gidalar 6nemli bir
boslugu doldurmaktadir. Probiyotik mikroorganizmalarin esasini, uzun
yillar boyunca saglik yararlari bulunduguna inanilarak tiiketilen fermente
gidalardaki yararli mikroorganizmalar olusturmaktadir. Gilintimiizde,
probiyotik mikroorganizmalar safkiiltiir halinde gesitli gidalarailave edilmekte
veya toz, tablet, kapsiil gibi ¢esitli formlarda gida takviyesi olarak da piyasada
bulunmaktadir. Fermente gidalara olan benzerlik nedeniyle gida alaninda
baslangicta yapilan aragtirmalarin ¢ogu fermente gidalardan probiyotik
mikroorganizmalarin izolasyonu ve karakterizasyonu {izerine yogunlagmistir.
Giiniimiizde ise, bu mikroorganizmalarin teknolojik, fenotipik ve molekiiler
ozellikleri incelenmekte, FAO/WHO ve EFSA gibi kuruluslar tarafindan
onerilen, giivenlik de dahil pek ¢ok kritere uygunluklar: belirlenmektedir.
Uygun oldugu kanitlanan sugslar gidalara ilave edilerek probiyotik
fonksiyonel gidalar iiretilmekte ve bu konudaki arastirmalar yogun olarak
siirdiiriilmektedir. Probiyotik mikroorganizmalar ve saglik iizerine etkileri ile
ilgili tip/saglik alaninda yapilan ¢aligmalar da devam etmektedir. Probiyotik ve
prebiyotiklerin cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi ve bu hastalarin
izlenmesi, hiicre kiiltiirii ile yapilan ¢aligmalar, diski transplantasyonu gibi
dogrudan insanin dahil oldugu uygulamalarin sonuglar1 bilim diinyasinda
paylasilmakta ve bu konudaki gelismelere 151k tutmaktadir.

Hem gida hem de tip alaninda ¢alisan uzmanlar yeterli bilimsel ve teknoloji alt
yapisina sahip olmalarina karsin, birbirini tekrarlayan nitelikte ¢aligmalarin
fazla oldugu, 6zgiin ¢iktilarin ise istenilen diizeye ulasmadig1 gozlenmektedir.
Ulkemizde yerli probiyotik gidalarin veya gida takviyelerinin gelistirilebilmesi
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i¢in saglik ve miithendislik alanlarinda c¢alisan uzmanlarin daha ¢ok bilgi
paylasmalari, proje tasarimlarini birlikte gerceklestirmeleri ve ¢iktilar1 hayata
gecirmeleri 6nemlidir. Boylece disiplinler arasi ¢aligmalarin sayisinin artmasi
ve kapsaminin genisletilmesi ile pek ¢cok alanda oldugu gibi probiyotiklerle
ilgili caligmalarin da hiz kazanmasi miimkiin olabilir. Probiyotikler ile ilgili
caligmalar sadece Tip doktorlar1 ve Gida Mithendisleri ile siirli olmayip,
Eczacilik, Beslenme, Veteriner hekimligi, Ziraat Mihendisligi, Malzeme
Miihendisligi, Biyoloji gibi bir ¢ok disiplini ilgilendirmektedir. Tip ve
mithendislik alaninda ¢alisan biz akademisyenler birlikte bir Probiyotik
Sempozyumu gerceklestirerek bu alanda ilk adimi attik ve daha sonra
sempozyumda paylastigimiz bilgileri daha da genisleterek bir kitapta
toplamaya karar verdik.

Boylece bakis agilarimizi anlamaya ¢alisarak eksik yonlerin tamamlanmasi,
daha giiclii projelerin hayata gecirilmesi ve ¢aligma sonucunda elde
edilen bulgularin driine dontstirilmesinin daha hizli bir sekilde
gerceklestirilebilecegini umuyoruz. "Tip ve Miithendislik Bakis Agisiyla
Probiyotikler ve Prebiyotikler kitab: bu alandaki giincel bilgileri paylasmak
ve sorularin olasi cevaplarini tartigabilmek igin planlandi. Oniimiizdeki
donemde arastirma sonuglarimizla birlikte giincellemeleri tekrarlamak iizere
basarili ¢aligmalar diliyoruz.

Prof. Dr. Zeynep Dilek HEPERKAN
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Onsoz I1.

Insan saghgi ve hastaliklar1 ile mikrobiyota iliskisi son yillarin en gok
konusulan bilimsel konularindan biridir. Mikrobiyotadaki i¢ dengelerin nasil
olmasi gerektigi, bu dengeler bozuldugunda hangi hastaliklara yol agilabilecegi
tartisilmaktadir. Arastirmalarin ¢ogu bu alana yonlenmistir ve sonug ya da
ara ¢iktilar bilimsel platformlarda siirekli paylasiimaktadir. Bu konudaki en
biiyiik arastirmalardan biri olarak ABD tarafindan 2007'de baglatilan Insan
Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project, HMP) insan sagliginda
ve hastaliginda mikroplarin etkisini arastirmistir. Avrupa Birliginin yedi tilke
katilimryla 2008'de baglattig1 ve sonradan Cin'in de katildig1 Insan Intestinal
SistemMetagenomProjesi(MetagenomicsProjectofthe HumanIntestinal Tract,
Meta-HIT) ise kronik hastaliklarin nedenlerini ve mekanizmalarin1 gézden
gecirmis, bagirsak mikrobiyotast ile baglantilarini incelemistir. Arastirmalar,
her insanin mikrobiyota bilesiminin detaylarda farklilik gosterebilecegini,
bazi farkliliklarin ve igerik sapmalarinin bazi hastaliklara yol acabilecegini,
bu sapmalarin giderildigi ve mikrobiyota bilesiminde dengelerin saglandig:
durumlarda bazi hastaliklarin gerileyebilecegini gostermis ya da ipuglarini
vermistir. Bu noktada fekal transplantasyon denemeleriyle birlikte probiyotik-
prebiyotik tartismalar1 da devreye girmistir. Sorularin bir kismi sunlardir:
Bozulmus bagirsak mikrobiyotasini probiyotik-prebiyotik kullanimiyla kalici
olarak diizeltebilir miyiz? Bu uygulama hangi hastaliklarda yararhi olabilir?
Probiyotik-prebiyotik uygulamasina giivenmek ve tedavi protokollerine
almak dogru mudur, kullanilmamasi gereken durumlar var midir? Her insana
ozel probiyotik dizayni yapilabilir mi? Son soruyla birlikte 6niimiizde tip ve
mithendislik interdisipliner alani agilmaktadir. Probiyotiklerin Mithendislik ve
Klinik Uygulamalar: Sempozyumu ve sonra Tip ve Mithendislik Bakis A¢isiyla
Probiyotikler ve Prebiyotikler kitab: bu alandaki giincel bilgileri paylasmak
ve sorularin olasi cevaplarini tartisabilmek icin planlandi. Oniimiizdeki
donemde arastirma sonuglarimizla birlikte giincellemeleri tekrarlamak tizere
basarili galigmalar diliyoruz.

Prof. Dr. Zeynep Cigdem KAYACAN
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BOLUM 1

MIKROBIYOTA PROBIYOTIK VE
PREBIYOTIKLER

Silva POLAT SARI! ve Reyhan CALISKAN?

Istanbul Aydin Universitesi

1:Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, silvapolat@aydin.edu.tr
2:Tp Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
reyhancaliskan@aydin.edu.tr

Giris

Insan viicudunun deri, agiz, iirogenital sistem, gastrointestinal
sistem gibi cesitli bolgelerinde hastalik yapmadan yasayan
mikroorganizmalar bulunmaktadir. Basta bakteriler olmak {izere,
mantarlar, viriisler ve g¢esitli Okaryotik mikroorganizmalardan
meydana gelen bu topluluklar “normal flora” olarak isimlendirilir-
ken son yillarda “mikrobiyota” olarak adlandirilmaktadir. Bu
mikroorganizma toplulugunun sahip oldugu genetik materyale ise
“mikrobiyom” denilmektedir (1). Anne karninda gelisen fetiisiin
steril oldugu kabul edilmektedir. Ilk kez dogum aninda
mikroorganizmalarla karsilasan yenidogan, dogum sonrasinda
beslenme sekli, temas gibi etkenlerden dolayr birgok
mikroorganizmaya maruz kalir ve 24-48 saat igerisinde deride, agiz
boslugunda, bagirsakda ve  Urogenital bolgede  kalict
mikroorganizma topluluklar1 yerlesir. Iki yasindan itibaren erigkin
bir kisinin mikrobiyotasina benzer hale gelir (2).

1.1 Mikrobiyota

2007 yiinda ABD Ulusal Saglik Enstitiisii girisimi ile Insan
Genom Projesi’nin devami niteliginde baslatilan Insan Mikrobiyom
Projesi (IMP) ile insan viicudunun ¢esitli anatomik bodlgelerindeki
mikrobiyota/mikrobiyom ¢esitliliginin ve mikroorganizmalarin
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saglik ve hastaliktaki rollerinin belirlenmesi hedeflenmistir. Insan
Mikrobiyom Projesi kapsaminda ¢alismaya wuygun bulunan
bireylerin 5 ana bolgesinden (oral kavite, deri, nazal, fekal, vajinal)
ornekler toplanmustir. Orneklerden elde edilen bakteriyel niikleik
asitlerin amplifiye edilmesi ve 16S ribozomal RNA (16S
rRNA)’nin dizilenmesi tlirlerin hem tanimlanmasi hem de
siniflandirilmast  yeni bir boyut kazanmistir. IMP tarafindan
degerlendirilen toplam insan mikrobiyomu, 3.500-35.000 arasinda
tir seviyesinde Operasyonel Taksonomik Unite (OTU)
icermektedir (3,4). Mikrobiyota, kisinin cografi kokeni, genetik
yapisi, dogum sekli, yasi, beslenme sekli, antibiyotik kullanim1 gibi
endojen ve eksojen birgok faktore bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (5).

Deri mikrobiyotasinda Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes
ve Bacteroidetes filumlarinin hakim oldugu gorilmiistiir. Bu dort
baskin filum ayrica i¢ mukozal ylizeylerde (gastrointestinal sistem
ve agiz boslugu) bulunan mikrobiyotay1 olusturur. Bununla birlikte,
oranlar biiyiik Olgiide farklilik gosterir. Deride Actinobacteria
iiyeleri daha fazlayken, gastrointestinal sistemde Firmicutes ve
Bacteroidetes tyelerinin daha bol oldugu saptanmistir. Deriyi
kolonize eden mikroorganizmalarin topografik konum, konak ve
cevresel faktorlerin etkisine gore degiskenlik gosterebildigi
bildirilmistir. Deride Staphylococcus ve Corynebacterium spp.
nemli alanlar1 kolonize ederken, Propionibacterium spp. tiirleri
yagli bolgelerde kolonize olmaktadir. Kuru bdlgelerde ise
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes
filumlariin hakim oldugu goriilmiistiir (6,7).

Oral kavite, periodontal cepler, dis ve yanaklarin yiizeyi gibi birkag
farkli mikrobiyal habitat icermekle birlikte dil, mikroorganizma
acisindan en kalabalik yerdir. Dildeki mikroplar, diger bolgeleri
kolonize etmek i¢in genellikle oral kavitenin etrafinda dolasirlar
(8). Dilde, Veillonella atypica, Porphyromonas gingivalis,
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Selenomonas  spp.,  Actinobacillus  actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Capnocytophaga spp. ve daha birgok
mikroorganizma bulunur (8, 9). Orofarenks, gida gecisini
kolaylastirmak 1¢in, mukus iireten ve sillerle kapli hiicrelerden
olusur. Orofarenkste bulunan mikroplar arasinda Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Haemophilus  parainfluenzae  bulunur  (10).  Orofarenkste
bulunmayip oral kavitede bulunabilen mikroorganizmalar;
Streptococcus faecalis, Eikenella corrodens, Enterobacteriaceae,
Actinomyces, Lactobacilli, Veillonella ve Treponema’dir (10).

Vajinal mikrobiyotadaki en baskin bakteriler Lactobacillus
tirleridir. Laktik asit gibi ¢esitli faktorler lireterek diger patojenleri
oldiirir veya cogalmalarint durdururlar (11, 12). 16S rRNA gen
dizileme ¢aligmalari, lireme cagindaki kadinlarin en az bes ana tip
vajinal mikrobiyota sahip oldugunu gostermistir. Calismalarda,
Lactobacillus crispatus, L. iners, L. gasseri, L. jensenii ve
Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella’dan polimikro-
biyal bir topluluk saptanmistir (12, 13).

Insan saglig: iizerinde hayati bir etki yaratan bu mikroorganizma
toplulugunun ¢ok biiyiik bir kismi bagirsagimizda yerlesmistir.
Kalin bagirsaktaki diski materyalinin her graminda 10''-10'2
organizma bulunur ve bu nedenle memeli bagirsagi diinya
ylizeyinde bulunan en kalabalik ekosistemlerden biridir. Yeni nesil
dizileme teknolojisindeki son gelismeler sayesinde kiiltiirii
yapilamayan mikroorganizmalarin da belirlenmesi ile intestinal
bakteriyel filumlarin, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria ve Fusobacteria oldugu bildirilmis ve mikrobiyota-
nin insan saghg: tizerindeki rolii hakkinda derinlemesine bilgiler
elde edilmeye baslanmstir (3, 4, 14).

1.2 Mikrobiyotanin Islevleri

Bagirsak mikrobiyotasi bir organ gibi davranarak bagisiklik hiicre-
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lerinin olgunlagmasi ve bagisiklik sistem fonksiyonlarinin normal
gelisimini tesvik etmek icin gerekli sinyalleri saglamaktadir (14).
Bagirsak mikrobiyotasinin diyet liflerini fermente etmesi sonucu
kisa zincirli yag asitleri (KZYA) olusur. En sik goriilen KZYA’leri
asetat, propiyonat ve biitirattir (15). Biitirat kolonositler i¢in enerji
kaynagi olusturur ve hiicrelerin cogalma ve farklilagsmasinda
diizenleyici rol oynar (15, 16). KZYA’leri enerji saglamanin yani
sira anti inflamatuvar ve anti karsinojenik etkileri de s6z konusudur
(17). Ogzellikle biitirat, sik1 baglanti proteinlerinin ve mukus
iiretiminden sorumlu olan miisin ekspresyonunu arttirarak bagirsak
bariyeri biitiinliigiiniin korunmasini1 saglamaktadir. KZY A’lerinin
lipit ve glikoz homeostazin1 diizenledigi; karacigerde propiyonat,
glukoneogenezi aktive edebilirken, asetat ve biitiratin lipojenik
oldugu tespit edilmistir (15, 17). Ayrica KZY A’leri bagisiklik siste-
minin ve enflamatuar yanitin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir

(17).

Bagirsak mikrobiyotasinin baslica gorevlerinden biri de patojenlere
karst savunma olusturmaktadir. Besinler ve adhezyon reseptorleri
icin rekabet ederek, bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler
sentezleyerek patojenlerin kolonizasyonuna engel olurlar. Bagirsak
mikrobiyotasinin K vitamini, riboflavin, biotin, nikotinik asid,
pantotenik asid, piridoksin ve tiamin vitaminlerini {irettigi ve
bunlarin emilimini sagladiklari saptanmistir. Ayrica mikrobiyotanin
beyin  fonksiyonlari, davraniglar, ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasi lizerinde de etkileri mevcuttur (14, 18).

1.3 Probiyotik ve prebiyotiklerin mikrobiyota iizerindeki etkisi

Bagirsak mikrobiyotas1 sindirim sistemi, inflamasyon, bagisiklik
sistemi, beslenme ve endokrin sistem tUzerinde olan etkileri
nedeniyle ¢ok sayida hastaligin patogenezinde rol almaktadir.
Bagirsak mikrobiyota kompozisyonundaki dengenin bozuklugu
(disbiyozis); diyabet, allerji, obezite, kanser, hipertansiyon,
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otoimmiin hastaliklar, otizm, depresyon, anksiyete, Parkinson,
Alzheimer, sizofreni gibi bircok norogelisimsel ve noropsikiyatrik
durumda da saptanmustir (19). Bu nedenle, saglikli bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesi, hastaliklarin kontroliinde giincel
bir tedavi alternatifi olabilecegi diistiniilmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklarin patogenezindeki roliiniin
anlagilmasi tiizerine bu hastaliklarin tedavisinde mikrobiyotay1
modiile edebilecek ajanlarin kullanimi giindeme gelmistir. Bu
amacla probiyotik ve prebiyotiklerin yeni tedavi segenekleri
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiiti'ne (FAO) gére
probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiklerinde konak sagligi
tizerinde olumlu etkiler gosteren canli mikroorganizmalar olarak
tanimlanmislardir (20). En yaygin olarak kullanilan probiyotikler
Lactobacilli,  Enterococci,  Bifidobacteria ve  mayalardir.
Probiyotikler tiikiiriik enzimlerine, asit salgisina, bagirsak enzim-
lerine, safra asitlerine ve pH degisikliklerine kars1 direncglidirler
(20, 21). Probiyotikler patojen bakterilerin  ¢ogalmasini
engelleyerek ve mukozal immiin sistemi uyararak, intestinal bariyer
biitiinliglini  koruyarak  etki  gostermektedir (20, 21).
Probiyotiklerin  gastrointestinal ve merkezi sinir  sistemi
bozukluklarinin 6nlenmesi ve tedavisindeki potansiyel faydalarini
gosteren birgok preklinik ve hayvan c¢alismast mevcuttur. Bu
calismalarda en sik kullanilan probiyotikler Lactobacillus ve
Bifidobacterium tirlerine aittir (22). Yapilan c¢alismalarda
probiyotiklerin bakteri poplilasyonunu, bagirsak epitel bariyer
fonksiyonunu ve sitokin iiretimini artirarak bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki dengesizligi modiile ettigi kanitlanmstir (22, 23).

Prebiyotikler, kolondaki faydali bakteri gruplarinin ¢ogalmasini
ve/veya aktivitesini segici olarak wuyararak konak sagligini
iyilestirmeye c¢alisan, konaga faydali, sindirilemeyen gida
bilesenleri olarak tanimlanmaktadir (24). Prebiyotiklerin bagisiklik



ISTANBUL AYDIN UNIVERSITESI YAYINLARI

sistemi, bagirsak hareketliligi ve ayrica bagirsak disfonksiyonu
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Prebiyotikler, sindirim
enzimlerine ve mide asidine direngli olup kolona ulasabilir ve
burada bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan fermente edilebilirler.
Kisa ve uzun zincirli fruktanlar [Fruktooligosakkarit (FOS) ve
iniilin], laktuloz ve Galaktooligosakkarit (GOS) gibi karbonhidrat
grubundan baz1 bilesikler prebiyotik olarak smiflandirilirlar.
Prebiyotiklerin alim ile spesifik bakteri sayis1 artirilir ve boylece
mikrobiyotanin bilesimi degistirilerek bagirsak mikrobiyotasi
onemli Ol¢lide modiile edebilir (24, 25).

1.4 Sonug

Bagirsaklar besin maddeleri icermesi ve genis ylizey alanina sahip
olmasi nedeniyle viicudumuzdaki en yogun ve en cesitli
mikroorganizma  toplulugunu  barindirmaktadir.  Bakteriler
bagirsakta gerceklestirdigi kimyasal reaksiyonlar araciliiyla
fizyolojik, metabolik ve bagisiklik sistemimiz iizerinde oldukca
onemli rol almaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin ideal yapida olmasi saglikli yasam i¢in
gerekli olan 6nemli faktorlerden biridir. Beslenme sekli, tiiketilen
gidalar, antibiyotik kullanimi1 gibi ¢esitli faktorlerle degisebilen
bagirsak mikrobiyotasi, yararli mikroorganizmalar1 igeren ¢esitli
probiyotiklerle diizenlenebilmektedir. Son yillardaki caligsmalarla
bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin ve hastaliklardaki
rolliniin anlagilmast ile bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler
kullanilarak modiile edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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Giris

Nutrigenomik, genler, beslenme ve saglik arasindaki iligkileri ve
insan sagligia etkilerini inceleyen yeni bir alandir. Bir baska
ifadeyle, nutrigenomik, "gidalarin, bir bireyde genetik bilginin
ekspresyonunu nasil etkiledigi ve bireyin genetik yapisinin besin
metabolizmas1 ve diger biyoaktif bilesenlere nasil tepki verdiginin
arastirilmasi" olarak tanimlanmaktadir (1).

Nutrigenomik acidan, besinlerin genler {izerindeki etkileri tig
sekilde meydana gelmektedir. Birincisi, besin maddeleri reseptorler
ile etkileserek DNA’ya baglanabilen bir transkripsiyon faktorii gibi
davranabilir ve gen ifadesini degistirebilir. Ikincisi, besin
maddeleri, gen ifadesini etkileyen epigenetik etkilesimler (DNA
metilasyonu ve kromatin yeniden sekillenmesi gibi) yaratabilir.
Ucgiinciisii ise bireyler arasindaki genetik varyasyonlar (tek
niikleotid polimorfizmi) nedeniyle diyete verilen yanit degisebilir
(2). Diyete kars1 verilen tiim bireysel yanitlar, nutrigenomik alanina
yardimec1  teknolojiler (genomik, transkriptomik, proteomik,
metabolomik, epigenomik) ve mikrobiyota ile aydinlatilabil-
mektedir. Besin alimi ve mikrobiyota arasindaki giiclii iliski
anlasilmaya baslandigindan beri probiyotik gidalarin insan
saghigma etkileri 6nem kazanmis ve ciddi bir tartisma konusu
olmustur.
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2.1 Omik teknolojilerin tanimi ve beslenmedeki yeri

Bir organizmada bulunan genlerin tiimiinii (genom) incelemek i¢in
kullanilan ~yOntemler biitlinline genomik denir. Genomik,
genomlarin yapisina, igleyisine, haritalanmasina ve diizenlenmesine
odaklanan disiplinler arasi bir bilim alanidir. Genomik teknolojiler,
bireyler arasinda DNA baz dizilisi bakimindan bazi farkliliklar
oldugunu ortaya koymustur. Ortalama her 1000 baz da bir olusan
en basit genomik farkliliklara ‘tek niikleotit polimorfizmleri’ (SNP)
denilmektedir. Genetik polimorfizmler, hastalik nedeni degildir,
ancak hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler. Bazi gen polimor-
fizmleri bir hastalik riskini arttirirken, bazilar1 azaltabilmekte, bazi
polimorfik alleller ise yalnizca cevresel bir faktoriin etkisi
altindayken risk yaratabilmektedir (3,4). Bilindigi iizere tiim viicut
hiicrelerimizde yer alan niikleer DNA ayn1 olmasina karsin dokuya
0zgli gen ekspresyonu degiskendir. Genler etkilerini, mRNA
transkripsiyonu yani gen ifadesi ile ortaya cikarirlar. Burada
karsimiza transkriptom ifadesi ¢ikmaktadir. Transkriptom; belli bir
zamanda bir hiicre veya dokudaki gen transkriptlerinin (mRNA)
tiimiinii ifade eder. Transkriptomik ise, mRNA transkriptlerinin es
zamanli incelenmesidir ve bir ornekte bulunan mRNA miktarina
bagli olarak genlerin secilmis bir alt grubunun veya tamaminin
ekspresyon diizeyini Olgmeyi hedeflemektedir (5). mRNA
diizeylerinin, kodlanmis proteinin aktivitesini yansitmamasi ve
post-translasyonel modifikasyonlar ile ilgili bilgi saglayamamasi
proteomik alanmin ortaya ¢ikmasimma neden olmustur. Proteomik,
belli bir zamanda belli bir yerde bulunan tiim proteinlerin
yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini, translasyon sonrasi
modifikasyonlarini, doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger
proteinlerle ve makro molekiillerle olan etkilesimini sunan bir
disiplindir (6). Hiicresel bilgi, genomik DNA'dan mRNA
transkriptlerine cevrilir ve daha sonra proteinlere donistiiriiliir.
Genden proteine uzanan bu siireg, bireylerin fenotipini aciklamaya
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yetmemektedir. Biyokimyasal reaksiyonlarin ara {irlinleri olan
metabolitler, hiicre igerisinde gerceklesen c¢ok sayida farkl
metabolik olayin isleyisi hakkinda bilgi vermektedir. Molekiil
agirliklar1 50-1500 Da arasinda olan metabolitler; peptitler,
oligoniikleotidler, sekerler, niikleozidler, organik asitler, ketonlar,
aldehitler, aminler, amino asitler, lipitler, steroitler, ve alkaloidler
gibi molekiillerdir. Metabolom, genomun son iiriintidiir ve belirli
bir fizyolojik durumda, hiicre, doku veya organizmada bulunan
metabolitlerin toplamindan olusmaktadir. Metabolomik, biyoloji,
kimya ve matematik igeren multidisipliner bir alandir (7). Son
yillarda en ¢ok dikkati ¢eken omik teknolojisi ise epigenomiktir.
DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin gen ifadesini
cesitli modifikasyonlarla degistiren mekanizmalara epigenetik
denilmektedir. Epigenetik kaliplar, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve transkripsiyon sonrasi seviyede mikro
RNA’larla diizenlenmeyi i¢cermektedir. Epigenetik patern, prenatal
donemde olusturulur ve normalde bireyin tiim yasami boyunca
korunur, ancak kimyasal ajanlar, beslenmedeki degisiklikler gibi
cevresel faktorlerle degistirilebilir. Epigenomik, DNA {izerinde
gergeklesen tiim bu dinamik siireci inceler. Tiim omik teknolojileri
birbirleri ile baglantilidir ve bir diizen icerisindedir (8,9).
Organizmadaki metabolik siireclerin tiimii, omik teknolojilerin
yardimiyla aydinlatilmaya calisilmaktadir.

2.2 Omik teknolojilerin mikrobiyota ve probiyotiklerle iliskisi

Metabolik siireclerde sadece insan niikleer genomu mu etkilidir?
Gastrointestinal kanalda kolonize olan bakteri, wviriis, mantar,
protozoa gibi mikroorganizmalardan olusan bir ekosistem
mevcuttur, mikrobiyota adi bu karmasik topluluk igerisinde, bir
bireyin bagirsaklarinda 1000'den fazla bakteri tiirii oldugu tespit
edilmistir (10,11). Bir insanin bagirsak mikrobiyotasinin yaklasik 3
milyon genden olustugu belirlenmistir ve bu durumda bagirsak
mikrobiyotas1 genom toplulugu, insan genomundan 150 kat daha

11
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bliyiiktiir (12). Bagirsak mikrobiyotasi, polisakkaritlerin parcalan-
masi, polifenollerin ve vitaminlerin sentezlenmesi islemlerinde
gorev alan fakat insan genomu tarafindan kodlanmayan bazi
enzimleri saglayarak metabolizmaya Onemli katkida bulunur.
Saglikli ve hasta bireylerin fekal mikrobiyotalarini karsilastiran
caligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin enflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBD), irritabl bagirsak sendromu (IBS), kolon kanseri ve
antibiyotik ile iligkili diyare gibi bir dizi gastrointestinal hastaligin
etiyolojisi ve/veya gelisiminde onemli bir rol oynadigini gii¢lii bir
sekilde gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin hem bilesimi
hem de ¢esitliligi, metabolik sendrom, diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {izere bir¢ok metabolik
bozuklugun gelisimi i¢in potansiyel risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir (13,14).

Bagirsak mikrobiyotasinin insan sagliginda oynadigi kritik rol,
ozellikle beslenme metabolizmasiyla iliskisini tanimlamak ig¢in
arastirmalar tesvik etmistir. Bir calismada, bagirsak mikrobiyota
profili, 800 katilimci grubunun tiimiintin digsk1 6rneklerinde 16S
rRNA ve metagenomik sekanslama ile yapilmistir. Farkli
ozelliklere ve fonksiyonlara sahip c¢ok sayida mikrobiyomun,
yemek sonrasit glukoz yaniti analiz edilmistir. Degerlendirmeler
neticesinde olusan algoritmaya gore, 21 faydali ve 28 faydali
olmayan mikrobiyom ortaya konmustur. Ornegin, Eubacterium
rectale bakteri sayisinin ¢ok olmasi yararli, oysa Parabacteroides
distasonis bakteri sayisinin ¢ok olmasi ise yararsiz olarak
nitelendirilmistir (15).

Cok sayida calisma, bagirsak mikrobiyotasinin beslenme diizeni ile
degisebildigini  goOstermektedir.  Bagirsak  mikrobiyotasinin
beslenmedeki yerini vurgulayan orneklerden bazilari, kirmizi et
tiketimiyle, ateroskleroz gelisimi arasindaki iliskiyi gdsteren
calismalardir (16,17). Bu c¢alismalarda, kirmizi et tiiketiminden
sonra bagirsak mikrobiyota metabolizmasi ile iiretilen trimetilamin
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(TMA) ve proatrojenik metabolit trimetilamin-N oksit (TMAO)’in,
insan ve farelerde plazma diizeylerinde artis gosterdigi ve bu
durumun ateroskleroz riskinin artmast ile sonuglandig
gosterilmistir. Kirmizi et tiikketimini azaltmayi, genel bagirsak
mikrobiyal diizeni icin tavsiye eden bu caligmalar, ayn1 zamanda
kirmizi et tiiketimi ve mortalite arasindaki iligkinin bir dereceye
kadar mikrobiyota tiirevli metabolitlere bagli olabilecegini ortaya
koymustur (17, 18). Bagka bir arastirmada, tatlandirici tiiketimin-
deki artigin, hassas bagirsak mikrobiyotasi olan bireylerde glikoz
intolerans1 gelismesine yol acgtig1 gosterilmistir. Ancak, kullanilan
yiiksek tatlandiric1 dozu ve sinirli sayida katilimer (n = 7) goz
oniine alindiginda, verilen sonuglar hala tartigmalidir (19).

Bagirsak mikrobiyotasinin 6neminin vurgulandigr ¢alismalar
carpict bir sekilde artarken probiyotik terimi ile karsi karsiya
kalmaktayiz. Probiyotikler, “Pro” ve “biota” kelimelerinin birlesi-
minden olusmus, yasam i¢in anlamini tasiyan ve sagliga faydali,
canli bakteri igeren yiyecekler olarak tanimlanmaktadir (20).
Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda endojen mikrofloranin
ozelliklerini  gelistirerek, konak¢i saglhigini  olumlu yonde
etkilemektedir. Daha saglikli bir yasam siirmek, viicut direncini
artirmak, gastrointestinal problemlerle ve hastaliklarla miicadele
etmek i¢in probiyotik tiikketiminin gerekli oldugunu belirten ¢ok
sayida calisma mevcuttur (21). Beslenme diizeninde yetersiz
probiyotik aliminda ise obezite, ateroskleroz, diyabet, metabolik
sendrom, bagirsak hastaliklar1 ve hatta ¢esitli kanser tiirlerinin
meydana gelebilecegi son yillardaki arastirmalarda belirtilmektedir
(22).

Bagirsak bakterilerinin insan sagliginm1 etkiledigi muhtemel
mekanizmalar hala arastirilmakta olsa da, epigenetik mekanizmalar
oldukca  etkili rol oynamaktadir. Konak¢ida  bagirsak
mikroorganizmalar1 ile indiiklenen epigenetik degisiklikler
dogrudan veya dolayli mekanizmalarla besine verilen yaniti
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degistirmektedir (23). Gebelik siirecinde, endojen bagirsak ve
vajen mikrobiyotasindan tiretilen bir¢ok diisilk molekiiler agirlikli
metabolit ve sinyal molekiilleri plasenta yoluyla fetusa gecerek,
metabolizma {izerine natal ve postnatal donemlerde yasam boyu
genlerin epigenomik aktivasyonu veya baskilanmasina neden olur.
Diger bir ifadeyle, annenin gebelik doéneminde probiyotik
gidalardan zengin beslenmesi, bebegin genomunda DNA
metillenmesini yonetecek metabolitlerin olusmasini saglamaktadir.
Dogru ve etkin bir sekilde isleyen epigenomik profil, bebegin
saglikli gelismesine olanak tanimaktadir. Gebelik donemini takiben
emzirme doneminde de probiyotik gidalarla beslenmenin destek-
lenmesi ¢ok Onemlidir. Anne siitiinden alinan oligosakkaritler,
bebegin bagirsak mikrobiyotast tarafindan kullanilarak, organiz-
manin biyokimyasal reaksiyonlar1 icin gerekli metabolitlerin
olusmasin1 saglamaktadir. Yetersiz beslenme 1ise, probiyotik
bakterilerin yeterince metabolit iiretememesine (metil grubu ve
kofaktdr saglama gibi) neden olur ve epigenomik mekanizma
isleyisini degistirir. Bu durum, gen ekspresyonunu degistirecegi
icin obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi bazi
hastaliklarla karsilagiriz (24). Epigenetik siirecin saglikli islemesi
icin Ozellikle metil donoérler (6rn., Folat ve vitamin B12) ile
zenginlestirilmis diyetler, yesil c¢ay polifenolleri, soya fasulyesi
isoflavonu ve brokoli filizi sulforafan gibi metabolitlerce zengin
olan biyoaktif diyetler beslenme bi¢imi olarak tercih edilmelidir
(25).

Mikrobiyota, genler ve cevresel faktorler bir araya geldiginde
metabolizmay1 olusturmaktadir. Metabolizma, tiim organizmalarda
gerceklesen yasamu siirdiiren biyokimyasal siirecleri ifade eder. Her
organizma metabolik homeostaz i¢in ¢aba gosterir ve bu biyolojik
dengeyi saglamak icin siirekli olarak ¢esitli metabolitleri tiretir. Bir
organizmadaki biyolojik sistemler, hastalik, genetik faktorler ve
cevresel faktorler gibi nedenlerle bozuldugunda metabolik profil de
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siklikla degisir. Hastalik neden-sonug iligkisini bulmak, ilag
etkilesimlerini ve etki mekanizmalarin1 bulmak ve elde edilen
verilere gore kisiye uygun beslenme diizeni olusturmak ig¢in
metabolitler, biyobelirte¢ adaylardir. Tiim metabolitlerin ayrintili
ve kantitatif 6lclimii hastalik teshisi veya toksik ajanlarin fenotip
tizerindeki etkilerini arastirmada en ideal yontemdir (Metabolik
Profilleme). Metabolomik arastirmalarda serum, plazma, idrar,
beyin omurilik sivisi, lenf sivisi, safra, gaita ve tikiirik gibi
ornekler kullanilarak caligma yapilmakta, elde edilen veriler ise
biyoenformatik yoOntemlerle analiz edilmektedir (26, 27).
Metabolitler, aslinda yillardir hastalik teshisinde kullanilmaktadir.
Diyabette kan sekeri, koroner kalp hastaliginda kolesterol diizeyi
saptayarak hastalik tedavisine yon vermek gibi. Bir kiside
kolesterol yiiksekligi saptandiginda koroner sorunu yasanabilecegi
sOylenebiliyor olsa da, bu bilgi 6rnegin bes farkli belirte¢le daha
giiclendirilirse bu sorunun neden yasanacagi da bilinebilir.
Metabolomik analiz sadece bilgi sunmaz, agiklamalarda da
bulunur. Bir baska ifadeyle, metabolomik analiz ile sadece hastalik
tanis1 degil, aym1 zamanda kokeni de ortaya c¢ikarilmaya
calistimaktadir. Insan mikrobiyomlar1 (&zellikle probiyotikler)
metabolomik ile birlikte, nutrigenomik ¢alismalarinda 6nemli rol
oynayan degerli hedeflerdir.

2.3 Sonu¢

Gelecekte, bilimsel arastirmalar neticesinde, yeni mikrobiyal
metabolomik biyobelirteclerin  kesfi, kisiye 0Ozgii beslenme
yaklagimi i¢in ¢ok dnemli bilgiler saglayacaktir. ‘Hangi probiyotik?
Hangi metabolit? Hangi hastalik, neden?’ sorularinin yanitlar
verildiginde hem kisiye 0zgii beslenme diizeni olusturulabilecek
hem de benzer metabolik profillere sahip bireyler gruplandirilarak
(Metabotipleme), uygun ilag-doz siiflandirilmasi yapilabilecektir.
Genetik yapiya uygun bir diyet ile bazi hastaliklarin Oniine
gecilmesi planlanmaktadir. Mikrobiyota, metabolitler, genomik
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bilgi ve ¢evresel faktorlerin bir arada degerlendirildigi biitiinciil bir
yaklasim tarzi saglik alaninda yeni bir donem baglatacaktir.
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Obezite, Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimiyla saghg bozacak
diizeyde vuciitta anormal veya asir1 derecede yag birikmesi olarak
tanimlanmigtir. Tiim Diinya’da obezite insidansi ve obeziteye bagl
hastaliklar hizla artmaktadir. Tiim Diinya’da 650 milyon obez
olmak tizere 1.9 milyar asir1 kilolu insan olup obezite pandemi
olarak degerlendirilmektedir. Obezite, baslangigta gelismis
tilkelerin sorunu olarak kabul edilirken gelismekte olan iilkelerde
de gelir diizeylerinin artmasi, bati yasam tarzinin benimsenmesi,
enerji alimi1 artarken enerji harcanmasmmin azalmasi ve nihayet
kirsaldan kente go¢ olgusu ile birlikte kaginilmaz olmustur.
Sonugta obezite prevalansi, diinyada dogu-bat1 veya zengin-yoksul
toplum ayirimi gézetmeksizin giderek artmaktadir (1). Ayrica obez
bir topluma sahip olan iilkelerin saglik alanindaki harcamalar1 ve is
giicii kayb1 giderek artmaktadir. Giinlimiizde 6nlenebilir 6liimlerin
sigaradan sonra gelen ikinci Onemli nedeni obezitedir (2).
Obezitenin gelisimi, genetik ve c¢evresel faktorleri igeren karmasik
bir siirectir. Viicut agirligini belirleyen, istah, enerji harcamasi ve
diger metabolik fonksiyonlarin kontroliinii etkiledigi tahmin edilen
cesitli genler s6z konusudur. Bu genetik duyarlilik obeziteye karsi
genel duyarliligin kii¢iik bir kismini agiklayabilir ve Bat1 diyeti ile
iligkili  genel goriis bu  hastaligin  goriilme  sikligim
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aciklayamaz. Genel olarak, obezitenin gelismesine ve sonuclarina
yol acan karmasik yollar yeterince anlasilamamistir. Son yillarda,
ozellikle yiiksek verimli siralama teknolojilerinin gelisimi ile
bagirsak mikrobiyotasinin obezite gelisiminde potansiyel olarak rol
oynadigi saptanmistir (3). Insan bagirsagi ¢ok fazla sayida
ve bagirsak mikrobiyotasi olarak adlandirilan mikroorganizmalarin
cesitliligini  igerir. Insan bagwsak mikrobiyotasi, anaerobik
bakterilerin baskin oldugu 2000'e kadar tiir de dahil olmak iizere en
az 10 " bakteriden olusur. Bagirsak mikrobiyotasinin, konakg¢inin
besin metabolizmasi, ksenobiyotik ve ilag metabolizmasi, bagirsak
mukozal bariyerinin yapisal biitiinliigliniin korunmasi, immiino-
modiilasyon ve patojenlere karst korunma gibi spesifik
fonksiyonlar1 tanimlanmustir (4).

Bagirsak mikrobiyota bilesiminin kalitatif ve kantitatif degisimleri
disbiyosiz olarak tanimlanmakta olup yapilan caligmalar bu
durumun hem bagirsak hem de bagirsak dis1 rahatsizliklarinin
gelismesi ile iliskili olabilecegini gdstermistir. Irritabl barsak
sendromu (5), inflamatuar barsak hastalig1 (6,7) , kolorektal kanser
(8,9) , alerjik hastaliklar (10), alkolsliz steatohepatit (11,12) ,
arteriosklerotik hastaliklar (13,14), cesitli norolojik hastaliklar (15)
ve metabolik sendromlar (16,17) , en 6nemlisi diyabet ve obezite
(18,19) disbiyosiz ile iliskileri gosterilmistir. Asir1 kilo ve obezite
ile ilgili olarak yapilan calismalarda, obez bireylerde mikrobiyota
bilesiminin yagsiz bireylerden farkli oldugu, bilesiminde
modifikasyonlarinin olabilecegi, enerji metabolizmasimi modiile
etmede temel rol oynadigi ve viicut kitle indeksi (VKI) artis /
azalmalar1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (18,19).

Bu verilere dayanilarak bagirsak mikrobiyotasinin probiyotiklerle
manipiilasyonunun obeziteyi 6nlemenin ve tedavi etmenin olasi bir
yontemi oldugu diisiiniilmektedir.



TIP VE MUHENDISLIK BAKIS ACISIYLA PROBIYOTIKLER VE PREBIYOTIKLER

3.1 Obezitede mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin obezite iizerindeki roliiyle ilgili ilk
carpict ve kesin kamit, mikropsuz farelerde yapilan calismalardan
geldi. Geleneksel olarak yetistirilmis fareler, mikropsuz kosullar
altinda yetistirilenlere kiyasla % 42 daha fazla toplam viicut yagi
icermekteydi (20).

Genetik olarak obez farelerin bagirsak mikrobiyota kompozisyon-
unun, ayni diyetle beslenen kardeslerinden onemli Olc¢lide farkli
oldugu gosterilmistir (21). Obez bireylerin digkilarin1  alan
deneklerde daha biiylik yag artislar1 olmustur (18). Ayrica, bagirsak
mikrobiyotasinin  yetiskin  insanlardan  mikropsuz  farelere
transplantasyonunu yapan ¢alismalar, obezite ile ilgili mikrobiyota
fenotiplerinin transfer edilebilecegini acikca gosterdi ve bagirsak
mikrobiyosunun  viicut agirhigimim  ve yag  birikiminin
belirlenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynadigimi dogrulamistir
(22,23).

Obez ve zayif bireylerin bagirsak mikrobiyotasindaki kompozisyo-
nu degerlendiren ¢alismalarda, obez bireylerde Firmicutes ve
Bacteroidetes tiirlerinin farkli prevalans gosterdigi izlenmistir
(5,18). Ayrica, obeziteye sahip insanlar siklikla daha diisiik bakteri
cesitliligine sahipti. Yapilan hayvan c¢alismalart  Firmicutes/
Bacteroidetes  oranmmin  artmast  obezite  belirteci  olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (18). Ayrica, diyet veya antibiyotik
verilerek bagirsak mikrobiyota manipiilasyonu yoluyla benzer
modifikasyonlarin elde edilebilecegi bulunmustur (18,24). F/B
oranindaki bu modifikasyonlar obezitenin Onlenmesine ve
tedavisine olanak saglayabilecegi sonucuna varilabilir. Ancak,
insanlarda yapilan ¢alismalar benzer sonuglar1 vermemistir (25-31).
Mevcut veriler cercevesinde obezite basitce diyet gibi dis
faktorlerin =~ sonucudur. Bununla birlikte  Bifidobacterium,
Oscillospira, Erwinia, Succinivibrio ve Alistipes cinsleri koruyucu
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olarak kabul edildi, ¢linkii normal kilolu kisilerde obez bireylere
gore daha fazla miktarda bulunurlar (32,33). Ote yandan,
Enterobacter (34) ve Bacteroides (29) obez bireylerde belirgindi ve
obezite gelisimini destekleyen mikrobiyal faktorler olarak kabul
edildi. Lactobacillus gibi baz1 bakteriyel cinsler i¢in celiskili
sonuglar bildirilmistir (35).

3.2 Mikrobiyota ve enerji metabolizmasi

Bagirsak mikrobiyotasi, kisa zincirli yag asidi tiretimi, safra asidi
metabolizmasinin ~ diizenlenmesi ve metabolik endotoksemi
indiiksiyonu/korunma gibi mekanizmalarla enerji metabolizmasin-
da rol oynamaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin sindirilemeyen polisakkaritleri fermente
ettigi, dolayisiyla asetat, propiyonat ve butirat olmak iizere ¢ok
miktarda kisa zincirli yag asidi (KZYA) iirettigi bilinmektedir
(36). Bagirsak mikrobiyotasinin tiimii fermantasyon yetenegine
sahip degildir. KZYA’larin kalitatif ve kantitatif iiretimi bakteri tiirii
ve substrat tiiriine gore degisir. Farkli KZYA’lar farkli metabolik
ozelliklere sahip olabilir. KZYA’lar, giinliik enerji kaynaginin
yaklasik 10%'unu olusturan 6nemli bir enerji kaynagini temsil eder
(37) ve obez yetiskinlerin ve ¢ocuklarin digski 6rneklerinde daha
yiksek konsantrasyonlarda bulunabilir (30). KZYA’lar bagirsak
epitel hiicrelerinde (38) eksprese edilen G-protein-bagl reseptorler
Gprdl ve Gprd3 ile etkilesime girerek, peptid YY (PYY) ve
glukagon benzeri peptid bir (GLP-1) iiretimini indiikler. Bu iki
hormon bagirsak hareketliligini azaltir (39), toklugu arttirir ve
enerji alimini bastirir (40). KZYA Gprd1 ve Gpr43 etkilesimleri ile
Insiilin direnci, lipogenez ve artmis trigliserit depolar1 gibi
obeziteye bagli metabolik bozukluklarin gelismesinden sorumlu

olan leptin {iretimini stimiile eder (41) ve enflamatuar yanit1 arttirir
(42).
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Asetat yillarca metabolik sendrom ile iliskili oldugu (43)
diistiniilmesine ragmen son zamanlarda yiiksek miktar asetatin istah
azalmasi, yag dokuda lipit birikiminde belirgin azalma, karacigerde
yag birikimine karsi koruma ve glukoz toleransini arttirdigi
gosterilmistir (44,45).

Propionat, erken emildiginden ve dolasimdaki yiiksek konsan-
trasyonlarda bulunabileceginden, Onemli sistemik metabolik
etkilerle iligkilidir. Propiyonatin PYY, GLP-1 ve leptin seviyelerini
arttirdigl, serum kolesterol seviyelerini ve karaciger lipogenezini
azalttigt ve doygunlugu indiikledigi ve boylece kilo kontroliine
gicli bir sekilde katkida bulundugu gosterilmistir. Ayrica,
bagirsakta epitel koruyucu etki ile kanser gelisim riskini azaltmakta
oldugu diistiniilmektedir (46).

Cogunlukla kolonositler tarafindan bir enerji kaynagi olarak
kullanilan ve dolasimda az miktarda tespit edilen Butirat (47),
bagirsak dilizeyinde giiclli, anti-enfektif ve anti-enflamatuar
ozellikler gosterir (48). Ayrica, gida alimini veya enerji tiiketimini
degistirmeden viicut agirhigindaki artislar1 onleyebildigi, insiilin
duyarhiligmm arttirdigi ve solunumsal degisim oranini azalttigi
goriilmektedir (49).

Mikrobiyal enzimlerin etkisi ile safra asitleri dekonjuge edilir.
Serbest safra asitlerinin membran biitiinliiglinii bozucu etkinligi
vardir (50). Bu etkiden korunmak amaciyla hidrolize edilirler.
Bakteriyel safra tuzu  hidrolazlar1  (BSH), Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus ve Clostridium cinslerinde bulunan-
lar dahil olmak {izere ¢esitli mikrobiyal tiirler tarafindan
uretilir (50). Dekonjuge safra asitleri zayif bir sekilde emilir ve esas
olarak diski ile atilir. Bu, serum kolesterol seviyelerini azaltabilir,
ciinkii hayvan calismalarinda kolesterolden de novo safra asidi
sentezi uyarildigi kanitlanmistir (51).
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BSH aktivitesi farnesoid X reseptori (FXR) ve G-protein baglh
safra asidi reseptorii (TGRS) araciligiyla viicut agirlik degisimine
neden olabilir. FXR, karacigerde ve ince bagirsakta ilgili genlerin
ekspresyonunu  modiile ederek safra asitlerinin  sentezini,
tasinmasinit ve enterohepatik dolasimini diizenler. FXR aktivitesi
tizerindeki bagirsak mikrobiyota etkisinin viicut agirligi artis1 ve
glukoz ve lipid homeostaz1 i¢in kritik oldugu goriilmektedir
(52). FXR eksikligi olan hayvanlar obeziteden korunur ve FXR
aktivitesinin farmakolojik inhibisyonunun obeziteyi azaltmak ve
ilgili metabolik bozukluklar1 tedavi etmek i¢in potansiyel bir
yontem oldugu diisiiniilmektedir (50). FXR'ye benzer sekilde,
TGRS enerji homeostazi, safra asidi homeostazi ve glukoz
metabolizmasinda yer alan metabolik bir regiilatordiir (53). Obez
farelerde, TGRS sinyalinin bagirsak glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1)  salmimimi  indiikledigi, karacier ve  pankreas
fonksiyonunun artmasina ve glukoz toleransinin artmasina yol
actig1 gosterilmistir (54). Bagirsakta faydali bakteriler arasinda
safra asidi homeostazini ve fonksiyonlarin1 diizenlemede 6nemli bir
rol Akkermansia muciniphila'min yaptig1 gibi gériinmektedir (55).

Artan plazma lipopolisakkarit (LPS) konsantrasyonlari, metabolik
endotoksemi dahil olmak {izere metabolik diizensizlikler ile
iligkilidir. LPS, bagirsak mikrobiyotasinin yaklasitk 70% 'ini
olusturan Gram-negatif bakterilerin dis zarinin ana glikolipid
bilesenidir (56). Yiiksek yagli bir diyet sonrasi gram negatif
bakteriler artig gosterir. Pro-inflamatuar yollar ve oksidatif stres
aktive edilir (57). LPS, toll benzeri reseptore (TLR) -4 baglanmasi
ve aktive edilmis B hiicrelerinin (NFb) niikleer faktor kappa-hafif
zincir gliclendiricisinin aktive edilmesi aracilik eder.Sonu¢ olarak
bagirsak mukozasinin islevi bozulur, gecirgenlik artar. NFkB
hemen hemen tiim hiicre tiplerinde bulunan ve DNA
transkripsiyonunu, sitokin iiretimini ve hiicre sagkalimini kontrol
eden bir protein kompleksidir (58). Aktivasyonu, glukoz
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intoleransi, hepatik insiilin direnci ve yag birikiminin ortaya
cikmasiyla birlikte kronik bagirsak iltithaplanmasina ve metabolik
endotoksemiye yol acar. Bagirsak mikrobiyotasindaki yiiksek yagl
diyet ile metabolik endotokseminin indiiklenebildigi yapilan
caligmalar ile gosterilmistir (34).

3.3 Obezitenin 6nlemesinde probiyotik kullanimi

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar probiyotiklerin uygulan-
masinin obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegini
acikca gostermistir. Ancak, tlim probiyotikler ayni etkinlige sahip
degildir. Viicut agirligi, yag kiitlesi, glikoz metabolizmasi,
inflamatuar belirtegler, plazma ve karacigerde lipidler veya plazma
kolesterol seviyeleri iizerindeki etkiler tiirlere ve suslara spesifik
oldugu kesinlesmistir (59,60). Ancak bazi durumlarda, kilo alimini
destekleyen paradoksal etki olabilir (61).

Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleri en c¢ok c¢alisilan pro-
biyotiklerdir. Lactobacillus  curvatus HY7601  ve Lactobacillus
plantarum verilen farelerde doku ve karacigerlerde yag birikiminin
smirlandigl, plazma ve karacigerde belirgin bir kolesterol
azalmasimnin oldugu gorilmiistir (62). Bagirsak mikrobiyota
bilesiminde o6nemli degisikler oldugu, Lactobacillus ve
Bifidobacterium cinslerinin artip Clostridiaceae, Akkermansia
ve Escherichia coli azaldig1 1izlenmistir (63).

Bifidobacterium 1L66-5, L175-4, MI13-4 ve FS31-12 suslarim
inceleyen calismada mikrobiyota.kilo degisiklikleri ve metabolik
belirticler tizerindeki etkinin tiire bagimli oldugu goriilmiistiir (61).
Bifidobacterium L66-5 kilo alimini azaltirken, Bifidobacterium
M13-4 kilo alimini arttirdigr gosterilmistir. Dort susun tiimiinde
serum ve karaciger trigliseritlerini azalttigi ve karacigerde lipid
birikimini azalttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda yag dokusu ve
hepatik tiimor nekroz faktorii (TNF)-a geninden azalma ile iliskili
oldugu sonucunda da dolasimdaki LPS yiikiiniin distigi
1zlenmistir.
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Gosterilmis bir anti-obezite etkisine sahip diger probiyotikler
Bacteroides uniformis CECT 7771 (64), Pediococcus pentosaceus
LP28 (65) ve Saccharomyces boulardii (66)' dir. Bununla birlikte,
en c¢ekici probiyotik Akkermansia muciniphila'dir. Akkermansia
muciniphila mukus tabakasinda yerlesir ve obez bireylerde daha az
bulunan miisin pargalayicisidir (67). Obez ve diyabetik farelere
verilmesi sonucunda gida aliminda degisiklik olmaksizin viicut
agirhigi ve diyabet belirti¢lerinde anlamli azalmalar gorilmiistiir
(68). Akkermansia muciniphila fazlaligi azalan metabolik
endotoksemi ve adipoz doku enflamasyonu ile iliskili oldugu
izlenmistir (69). Ayrica, kanabinoid sistemini degistirebildigi ve
propiyonat iiretimini arttirdig gosterilmistir (70).

Yapilan c¢alismalarda farkli diyetlerle beslenen farkli yastaki
hayvanlar siklikla kullanilmistir. Ayrica, probiyotik dozu ve
uygulama siiresi aymi degildir. Standart yontem olmadigindan bu
durumlar ¢eligkili literatiirti agiklayabilir.

Deney hayvanlarinda yapilan calismalara dayanarak, probiyotik-
lerin kilo degisimi iizerindeki etkisini degerlendirmeyi planlayan
klinik calismalarin ¢ogunda kullanilan preparatlar Lactobacillus
ve Bifidobacterium suslarin1 icermektedir (63, 71, 72, 73, 74, 75,
76, 77, 78, 79, 80). Bu c¢alismalarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda olumlu sonuglar bildirilmistir. Randominize ¢ift kor,
plasebo kontrollii yapilan bir caligmada 12 hafta boyunca
Lactobacillus gasseri LG2055 igeren fermente siit ya da sadece
fermente siit verilen gruplar incelendi (71). Probiyotik alan denek-
lerde, abdominal viseral ve subkutan yag alanlarinda sirasiyla %4.6
ve % 3.3 diisiis goriildii. Viicut agirhig % 1.4, VKI % 1.5 azald.
Buna karsilik, plasebo grubunda bu parametrelerin higbirinde
degisiklik izlenmedi. Yapilan diger bir calismada Lactobacillus
rhamnosus verilen gebeligin ilk dort haftasindaki gebeler ve
yasamin ilk alt1 ayindaki ¢ocuklarda dort yil siireyle daha az kilo
alimu ile iliski bulunmustur (80).
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Park ve Bae tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir meta analizde
probiyotik ve plasebo verilen gruplar calisildi (81). Viicut
agirhginda, VKI ve miimkiinse viseral yag kiitlesi degisiklikleri
incelendi. Gruplar arasinda anlaml bir fark gozlenmedi. Yazarlar,
probiyotiklerin kilo degisimlerini kontrol etmede etkisiz oldugu
sonucuna varmiglardir.

Asir1 kilo ve obez yetiskinlerin tedavisi ile ilgili olarak Agustos
2017'ye kadar yayinlanan bir meta-analiz ile 6nemli 6lc¢lide farkli
sonuglar bildirilmistir (82). Tanimlanan toplam 8009 c¢alisma
arasindan 21 randomize kontrollii ¢caligma analiz edildi. Probiyotik
kullaniminin, c¢alisilan tim parametrelerde (viicut agirlhiglr ve yag
kiitlesi) onemli bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, probiyotik dozajin etkisine iliskin veriler celigkili-
dir. Diisiik dozlar, daha diisiik bir VKI azalmasiyla, fakat daha
bliyiikk bir yag kiitlesi azalmasiyla iliskilendirildi. Diisiik doz
uygulamasiyla bile daha uzun bir probiyotik kullanimi siiresi hem
agirhikta hem de VKI'de énemli bir azalmaya yol acti. Calismanin
sonuglari, bagirsak mikrobiyomunun modiilasyonu i¢in diyet
ajanlarinin obezite tedavisi i¢in gerekli ara¢ oldugu sonucuna
varmistir.

Randominize kontrollii ¢alismalarin alindigi, sonuglarin yasa gore
siiflandirildigr bir bagka meta-analizde farkli sonuglar ¢ikarilmistir
(83). Gebe kadinlara, erken dogmus bebeklere, yenidoganlara ve
mikrobiyota modiilasyonun etkilerini maskeleyebilecek gastro-
intestinal problemleri olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmstir.
Yetiskinlerde, c¢esitli Lactobacillus suslarinin kullanimi ( 2-3 ay
boyunca 2.7 x 10 ' kob / giin probiyotik uygulama) anlamli kilo
kayb1 ile iligkilendirilmistir. Agirlik azalmasinin  biytikligi
calismadan ¢alismaya degismistir.

2019 yilinda yayinlanan bir calismada sleeve gastrektomi ve roux-
n-y gastrik by-pass ameliyati yapilan obez hastalarda ameliyat
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tipinden bagimsiz olarak bagirsak mikrobiyota kompozisyonun
degistigi bildirilmistir (84). Bu calismada baslangigta bakteriyal
cesitlilik azalirken 6.aydan itibaren baslangic seviyelerine geri
dontildiigii gosterilmistir. Erken donemde Streptococcaceae ve
Ruminococcaceae tiirlerinde onemli bir azalma, Rikenellaceae'de
onemli bir artis oldu . Ameliyat Oncesi mikrobiyal bilesim
ameliyattan 1 hafta sonra ile karsilastirilmasi, Streptococcaceae ve
Enterobacteriaceac  tiirlerinde  artis  ve  devam  eden
Bifidobacteriaceae'de bir azalma oldugunu gosterdi. Ameliyat
sonrast 6 aya kadar mikrobiyota karmasikligi yeniden saglandi.
Ameliyattan sonraki 1 hafta ile karsilastinldiginda diisiik
seviyelerdeki Veillonellaceae ve Clostridiales tiirlerinde artis
izlendi. Sonugta bariatrik cerrahi uygulanan hastalarda mikrobiyota
kompozisyonun stabilitesi ve kompozisyon iizerine katkisi
olabilecegi ancak erken donemde kilo kaybina neden olabilecek
mikrobiyal ¢esitliligin restorasyonunu onledigini gosterilmistir.

3.4 Sonug¢

Disbiyozun obezite ve ilgili metabolik problemlerle iliskisi hem
hayvanlarda hem de insanlarda  gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin hangi bilesenlerinin kilo alim1 ve anormal glikoz
ve yag metabolizmasinin nedeni oldugu ve obezite ve metabolik
diizensizlige kars1 koruyucu olan bilesenleri su anda kesin olarak
tanimlanmistir. Bagirsak mikrobiyota bilesiminin analizinden ve
cesitli bagirsak bakterilerinin yag ve glikoz metabolizmasi
tizerindeki etkisini ~ degerlendiren = ¢aligmalardan  bilgi
edinilebilir. Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsleri

ve Akkermansia muciniphila i¢inde bulunan suslar en c¢ekici
sonuglarin elde edildigi iiriinlerdir. Ancak, birgok caligma, viicut
agirligi ve metabolizmasi tizerindeki probiyotik etkinin kisiye 6zel
oldugunu ve Lactobacillus ve Bifidobacterium'da bulunan tiirlerin
yalnizca bazilarinin bulundugunu bulmustur. Cinsler etkilidir, diger
suslarin kullanilmasi zararli olabilir. Bununla birlikte, potansiyel
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olarak yararh bir etki ile iligkili olan suglarin tanimlanmasi, obezite
ve ilgili metabolik rahatsizliklarin  tedavisinde sistematik
kullanimlarint  6nermek i¢in yeterli degildir. Farkli suslarin
uygulanmasi, dozaji, uygulama siliresi ve uzun siireli etkileri
bilinmemektedir. Probiyotiklerin obezitenin Onlenmesi veya
tedavisi i¢in rasyonel olarak regete edilmeden oOnce daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir. Diyet kontrolii, obezite gelisimini
destekleyen cevre ve yasam tarzi faktorleri kilo alimi ile ilgili
problemler i¢in en iyi ¢6ziim olmaya devam etmektedir.
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Giris

Bagirsak mikrobiyotasini olusturan bakteriler bagirsak ve beyin
arasinda karsilikli bir iligki kurarak insan ruh sagligi iizerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Gastrointestinal sistemde yer alan ve
bagirsak mikrobiyotasini olusturan bu mikroorganizmalar, ¢esitli
norotransmiterler araciligiyla bagisiklik sistemini, ndral yolaklari
ve merkezi sinir sistemini uyararak etki etmektedir (1). Yapilan
cesitli calismalar, beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni araciligiyla
beyin ile iletisime gegen bazi mikroorganizmalarin anksiyolitik ve
antidepresan etkiye sahip oldugunu, diyabet ve obezite gibi
metabolik hastaliklar yaninda sizofreni, otizm, anksiyete,
depresyon gibi noropsikiyatrik  hastaliklarla da  bagirsak
mikrobiyotasi arasinda iligski oldugunu gostermektedir (1, 2).

4.1 Beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni

Bagirsak mikrobiyotasi noral, endokrin, metabolik ve immiinolojik
mekanizmalar aracilifiyla beyin ile etkilesime girerek beyin
gelisimini ve fonksiyonunu modiile etmektedir. Bu iletisim sistemi
genellikle beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni olarak adlandirilmak-
tadir (1,2). Bu ¢ift yonlii iletisim sayesinde beyinden gelen
sinyaller, motilite, sekresyon ve bagisiklik fonksiyonu dahil olmak
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lizere bagirsagin fizyolojik etkilerini, bagirsaktan gelen mesajlar ise
davranislarimizi ve ruh saglhigimizi etkileyebilmektedir (1).

Bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan iiretilen biyoaktif {iriinler,
bagirsak-kan ve kan-beyin bariyerini gegerek beyine ulasabil-
mektedir. Bu f{iriinler arasinda en iyi bilinen Gram negatif
bakterilerde endotoksik 06zellikteki dis membran bileseni olan
lipopolisakkaritlerdir (LPS) (3). LPS’ler santral sinir sistemindeki
mikroglial hiicrelerdeki Toll-benzeri reseptorler-4°’ii (TLR-4) aktive
etmekte, timor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin 6 (IL - 6), IL -
1B gibi proinflamatuar sitokinlerin hipotalamik ekspresyonunu
arttirmakta, santral sinir sistemini, fonksiyonunu ve davranisi
etkileyebilmektedir (4, 5, 6).

Bagirsak mikrobiyotasinda rol oynayan bir diger mikrobiyal iiriin
kisa zincirli yag asitleridir. Biitirat, asetat ve propiyonat gibi kisa
zincirli yag asitleri (KZYA); Bacteroides, Bifidobacterium,
Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Clostridium,
Roseburia ve Prevotella gibi bakterilerin kolonda diyet liflerini
fermente etmesi sonucu olusan noroaktif Ozellikteki sinyal
molekiilleridir (7, 8). KZYA’nin hiicre biiylimesi ve farklilagsmasi,
kalp, bobrekler ve beyin i¢in enerji saglanmasi gibi etkilerinin
yanisira, bagirsak bariyer biitlinliigliniin korunmasinda da 6nemli
rollii bulunmaktadir (7,9). Yapilan calismalarda biitiratin, claudin-2,
okludin, cingulin ve =zonula oklidens gibi siki baglanti
proteinlerinin ~ ekspresyonunu  etkiledigi = ve  bakteriyel
translokasyonu azalttig1 gosterilmistir (10, 11). Ayrica Inflamatuvar
Bagirsak  Hastaliginin  biitirat  lireten  mikroorganizmalarda
azalmayla iligkilendirilmesi ile biitiratin bagirsak bariyerinin
korunmasindaki 6nemi vurgulanmistir (12).

Bagirsak ve santral sinir sistemi arasinda endokrin sistemin aracilik
ettigi bu ¢ift tarafli etkilesim ile viicudumuz strese maruz
kaldiginda, hipofiz bezi ve bobrekiistii bezlerinden olusan
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hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksen (HPA ekseni) aktive olarak;
hipotalamustan kortikotropin salgilayict hormon (CRH); adreno-
kortik bezden adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve adrenal
korteksten kortizol salgilanmasi1 indiiklenmektedir. Kortizol,
bagirsak ve kan-beyin bariyerinin geg¢irgenligini artirabilmekte ve
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu degistirebilmektedir (13).
Hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda yavru siganlarin anneden
ayrilmasiyla kortikosteroid seviyelerinin arttig1 ve fekal mikrobi-
yotanin degistigi gézlenmistir (14).

Bagirsaktaki bazi1 mikroorganizmalar, y-aminobiitirik asit (GABA),
asetilkolin, serotonin, dopamin ve histamin gibi enterik sinir
sisteminde sinyal iletimini modiile eden, beyin fonksiyonlarin1 ve
davranisint kontrol eden norotransmiterler salgilayabilmektedir.
Ornegin, Lactobacillus spp. GABA ve asetilkolin; Bifidobacterium
spp. GABA; Escherichia spp. noradrenalin ve serotonin; Bacillus
spp. noradrenalin ve dopamin; Saccharomyces spp. noradrenalin;
Candida spp., Streptococcus spp. ve Enterococcus spp. serotonin
iiretmektedir (15).

Ayrica enterik sinir sistemini ve merkezi sinir sistemini birbirine
baglayan vagus sinirinin mikrobiyota-beyin iletisiminde énemli bir
rolii vardir (15). Yapilan calismalarda bagirsak mikrobiyotasinin
vagus sinirini aktive edebilecegi, boylelikle beyin fonksiyonu ve
davraniglari etkileyebilecegi gosterilmistir (16).

4.2 Parkinson hastalig1 ve mikrobiyota

Parkinson hastaligi, 65 yasin {izerindeki niifusun % 3.7'sini
etkileyen norodejeneratif bir hastaliktir (17). Substantia nigra pars
compactada dopaminerjik noronlarin kaybi ile ortaya cikan, basta
titreme olmak {izere hareket yavashgi, yiiriiylis bozuklugu gibi
motor semptomlarla karakterizedir. Bu motor semptomlarin
yanisira gastrointestinal sistem disfonksiyonu, depresyon, demans,
otonomik ve duyusal fonksiyon bozuklugu gibi motor olmayan
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semptomlar da hastalifa eslik etmektedir (18). Parkinson
hastaliginda alfa siniiklein ve ¢esitli diger proteinlerin agregasyonu
(sintikleinopati) sonucu olusan Lewy cisimcikleri noronlarda
birikerek norodejenerasyona sebep olmaktadir (19).

Genetik mutasyonlar, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
noroinflamasyon, eksitotoksisite gibi ¢esitli faktorlerin yanisira,
son yillarda yapilan ¢aligmalar bagirsak-beyin ekseni ve Parkinson
hastalig1 arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir
(20,21). Postmortem ve gastrointestinal sistem biyopsilerinde alfa
sinliklein birikiminin sadece dopaminerjik néronlarda olmadigi,
enterik sinir sisteminde de tespit edildigi bildirilmistir (22). Hayvan
modelleriyle yapilan caligmalarda, alfa siniiklein fibrillerinin
enterik sinir sistemine enjeksiyonunun kolon motilitesini azalttigi
saptanmistir (22). Bu bulgular, alfa siniikleinin birikiminin
Parkinson hastalarindaki gastrointestinal sistem semptomlarinda
onemli rolii oldugunu gostermektedir. Ayrica postmortem ve
hayvan modelleri ile yapilan caligmalarda alfa siniikleinin bagir-
saktan beyne vagus siniri araciligiyla yayildig1 ve vagus sinirinin
cikarilmasi ile gegisin durdurabilecegi gosterilmistir (23, 24, 25).

Bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerindeki degisimlerin ve artan
noroinflamasyonun, Parkinson hastaliginin patogenezinde onemli
bir rolii oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (26, 27). Ayrica
Parkinson hastalarinin fekal Orneklerinde Enterobacteriaceae
artisinin postiirel dengesizlik ve yiiriiylis bozuklugu iliskili oldugu
ve bagirsak epitelini koruyan, miisin iiretiminden sorumlu
Prevotellaceae’nin azaldigi da saptanmistir. Diisiik Prevotella
seviyeleri Parkinson hastalarinda miisin sentezinin azalmasina ve
intestinal permeabilitenin artisina sebep olabilmektedir. Artan
intestinal permeabilite, bakterilerin ve inflamatuar {riinlerin
translokasyonu ile gastrointestinal sistemde inflamasyona yol
acabilmekte ve boylece enterik sinir sisteminde alfa siniiklein
birikimine sebep olabilmektedir (28, 29, 30). Yapilan ¢alismalarda
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Parkinson hastalarinda E.coli artis1 ile kolon permeabilitesinde artis
ve alfa siniiklein birikimi arasinda korelasyon saptanmistir (31). Bir
diger caligmada Parkinson hastalarinda anti inflamatuar biitirat
ureten Blautia, Coprococcus, Roseburia ve Faecalibacterium
cinslerinde azalma goriiliirken, proinflamatuar 6zellik gosteren
Proteobacteria familyasmma ait Ralstonia cinsinde ise artis
gozlenmistir (32).

Parkinson hastaligi ve probiyotik/prebiyotik kullanimi

Parkinson hastaliginda mikrobiyota bilesimini degistirmek,
gastrointestinal sistem fonksiyonlarini gelistirmek ve dolayisiyla
bagirsak sizintisini, bakteriyel translokasyonu ve enterik sinir
sisteminde noroinflamasyonu azaltmak i¢in probiyotiklerin giiclii
bir arac olabilecegi diisiiniilmektedir (33). Kronik kabizlik ¢eken
Parkinson hastalarinda, 5 hafta boyunca Lactobacillus casei Shirota
susunu iceren fermente siit tiiketilmesiyle iyilesme goriilmiis,
siskinlik ve karmn agrisinda azalma goézlenmistir (34). Yapilan bir
diger c¢alismada, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus fermentum igeren
kapsiil formiilasyonundaki bir probiyotik iirlinlin Parkinson
hastalarinda bazi metabolik parametreler iizerine faydali oldugu
bildirilmistir (35).

Prebiyotiklerin kolonda Bifidobakteriler tarafindan metabolize
edilmesi sonucu olusan KZYA’leri, hidrojen, metan ve karbon
dioksit asidik bir ortama neden olarak patojenik bakterilerin
cogalmasini engellerler. KZYA, bagirsak epitelyal biitiinliigiiniin,
homeostazin ve mukozal immiin yanitin diizenlenmesi i¢in esastir.
Yapilan bir ¢alismada Parkinson hastalarinin fekal KZYA
konsantrasyonlarinda diisiis saptanmis olup, bu diisiisiin prebiyotik
kullanimu ile diizeltilebilecegi diistintilmiistiir (27).
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4.3 Duygu durum bozukluklari ve mikrobiyota

Duygudurum bozukluklari, depresif bozukluklar ve bipolar
bozukluklar olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’'niin yayinladig1 son raporda, mental bozukluklar
icerisinde major depresif bozukluk birinci sirada ve bipolar
bozukluk ise iigiincii sirada yer almaktadir. Bu hastaliklar diinya
genelinde 300 milyondan fazla kisiyi etkilemekte ve her yil
800.000'e yakin insan intihar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir
(36). Duygudurum bozukluklar ile ilgili daha etkili miidahale ve
tedavi stratejileri tasarlayabilmek i¢in altta yatan mekanizmalarin
aydinlatilmas1 gerekmektedir. Yapilan c¢alismalarda duygudurum
bozukluklarinin olusmasinda genetik yatkinlik ve duyarlilik,
oksidatif stres, norotransmitter dengesizligi, norotrofik faktorlerin
yetersiz sinyali ve noroendokrin anormallikler gibi genetik ve
cevresel faktorlerin rolii oldugu bildirilmistir (37-41). Son on yilda,
bagirsak  mikrobiyotasinin  duygu durum = bozukluklarinin
patogenezindeki potansiyel rolii olduk¢a dikkat cekmistir.

Bipolar bozukluk ve major depresif bozuklugu olan kisilerin
bagirsak mikrobiyota kompozisyonu incelendiginde birtakim
farklilik ve benzerlikler gozlenmistir. Her iki hastalikta da
Actinobacteria filumu ve Enterobacteriaceae ailesinde artis
saptanirken, Faecalibacterium cinslerinde azalma gozlenmistir. Bu
bakterilerin lipid metabolizmas1 ve inflamatuvar yanitla iliskili
oldugu; lipid metabolizmasinda bozukluga ve proinflamatuar
aktivitelere katkida bulunabilecekleri bildirilmistir (42). Bircok
calismada major depresyon hastalarinda KZYA  {ireten
Lachnospiraceae familyas1 azalirken, bipolar bozuklugu olan
hastalarda Lachnospira cinsinin arttig1r bildirilmistir (43, 44).
Ayrica major depresyon hastalarinda proinflamatuar 6zellikte etki
gosteren Alistipes ve Klebsiella cinslerinin arttig1 gozlenmistir (43,
45). Yapilan calismalarda Alistipes cinsinin, IL-6'ya bagh
inflamasyonu ve tiimorogenezi tetikledigi, ayrica bu cinste goriilen
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artisin, yiiksek obezite riski, IBS ve immiin yetmezlik sendromu ile
iliskili oldugu da gosterilmistir (46-49). Ayrica Faecalibacterium
ve depresif semptomlar arasinda negatif bir iliski oldugu da
bildirilmistir (50). Bipolar bozuklugu olan kisilerde major
depresyondan  farkli olarak  Coriobacteriales takimi  ve
Coriobacteriaceae ailesinde ve Flavonifractor cinsinde artis,
Bacteroides yogunlugu goézlenmistir (51,52). Actinobacteria
filumu, Coriobacteriales takimi, Coriobacteriaceae ailesi ve
Bacteroides’in lipid ve glukoz metabolizmasi ile iligkili oldugu
saptanmis olup, goriilen artisin bu tip hastalarda metabolik sendrom
goriilme riskini artirdig1 diistiniilmektedir (53).

Duygudurum bozukluklari ve probiyotik kullanimi

Hayvan modellerinde farkli probiyotik tedavileri depresif
davraniglarin  azaltilmasinda  etkinlik  gostermistir  (54,55).
Hayvanlarda Bifidobacterium cinsinin farkli tiirleri ile yapilan
caligmalarda potansiyel antidepresan etki gosterdigi saptanmuistir.
Anneden ayrilan yavru sicanlarda depresif davraniglar olusmus,
beyinde norepinefrinin azaldig, IL-6 salimminin arttigi
bildirilmistir. Bu sicanlara Bifidobacterium infantis 35624 verildi-
ginde davraniglarin, immiin yanitin ve norepinefrin diizeylerinin
normallestigi gozlenmistir (56). Kemirgenlerde Bifidobacterium
longum ve Bifidobacterium breve suslarinin depresyon ve anksiyete
ile 1lgili davranislarinda benzer bir etkisi gézlenmistir (57). Ayrica
Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus helveticus suslarindan
olusan bir probiyotik kokteylin uygulanmasinin, anneden ayrilan
hayvan =~ modellerinde  depresif  davraniglart  iyilestirdigi
gosterilmistir (58).

4.4 Yaygin anksiyete bozuklugu ve mikrobiyota

Yaygin anksiyete bozuklugu, asir1 endise ve huzursuzluk,
uykusuzluk ve kas gerginligi gibi fizyolojik uyarilma semptomlari
ile karakterize olan nispeten yaygin bir anksiyete bozuklugudur
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(59). Yaygin anksiyete bozuklugu olan kisilerin fekal mikrobiyo-
talarinda Faecalibacterium, Eubacterium rectale, Lachnospira,
Butyricicoccus ve Sutterella cinslerinde azalma saptanmistir (60).
Bu cinslerin KZYA iiretimi ile iliskili oldugu bilinmektedir (61).
Yaygin anksiyete bozuklugu olan kisilerde azalan KZYA’nin
bagirsak bariyerinin bozulmasina ve dolayisiyla da beyin
disfonksiyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (62).

Anksiyete ve probiyotik kullanimi

Mikrobiyota ve anksiyete ile iliskili davraniglar arasindaki baglanti
hayvan modelleriyle yapilan bir¢cok c¢alismada gosterilmistir (63,
64, 65). Yapilan caligmalarda 14 giin boyunca Lactobacillus
helveticus ve Bifidobacteria longum verilen ratlarin anksiyete
testlerinde diisiis saptanirken, her giin diizenli olarak probiyotik
kullanan deneklerde psikolojik stres diizeylerinin geriledigi, idrarda
serbest kortizol seviyesinin diistligli tespit edilmistir (66). Yapilan
bir ¢calismada yaygin anksiyete bozuklugu olan kisiler tarafindan 8
hafta siireyle kullanilan Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis ve Lactobacillus acidophilus
tirlerinden olusan kapsiil seklindeki probiyotiklerin anksiyete
semptomlarini azalttig1 bildirilmistir (67).

4.5 Otizm ve mikrobiyota

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), toplumsal iliskilerde, sozel ve
sozel olmayan iletisimde bozulma, takintili ve tekrarlayici
davranislar ile karakterize edilen bir dizi gelisimsel nérodavranigsal
bir bozukluktur (68). OSB tanisinin son yillarda ¢arpici bigimde
arttig1 bilinmektedir. Bu taniy1 alan cocuklarda konstipasyon/
diyare, gastrik reflii, gida intolerans1 gibi gastrointestinal sistem
sikayetleri oldukca sik gozlenmektedir (69-72). Otistik ¢ocuklarda
gastrointestinal semptomlarinin prevalansi kesin olarak tanimlan-
mamigtir fakat yapilan ¢alismalarda % 9 ila % 70 arasinda degistigi
goriilmiistiir. Bu c¢ocuklarda gastrointestinal disfonksiyon siklig1
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genellikle artan sinirlilik, agresif davramig, sinir krizi ve uyku
bozukluklar ile iligkilendirilmektedir (73).

Glincel veriler, intestinal mikrobiyotanin otizm ile iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Degisen bagirsak mikrobiyotasina bagli olarak
bozulan bagirsak fonksiyonunun davranis degisikliklerine yol
acabilecegi diisliniilmektedir (74). Otizm etiyolojisinde rol oynayan
asitl mekanizma tam olarak bilinememektedir; fakat yapilan
calismalar sonucunda genetik faktorlerle Dbirlikte bagirsak
biitiinliiglinde disbiyoz kaynakli bozulma, toksinlerin iiretimi,
fermentasyon f{iriinlerinde sapmalar, immiinolojik ve metabolik
anormallikler gibi ¢esitli mekanizmalar ortaya ¢ikmistir (75).

Sizdiran bagirsak sendromunda bakteriler bagirsak bariyerini
gecerek kana go¢ etmekte ve serum LPS seviyesinin artmaktadir.
Kandaki bakteriyel bilesenler inflamatuar yanit olusturabilmekte ve
sonu¢ olarak noronal sinyallesmeyi etkilemektedir (76). Saglikli
kontrollere kiyasla, otizm tanist alan kisilerin plazmalarinda yiiksek
oranda Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktér (MIF) ve Trombo-
sit Kokenli Biiytime Faktoriiniin yanisira IL-1B3, 1L-6, IL-8 ve IL-
12p40 gibi proinflamatuar sitokinler tespit edilmis ve otistik
bireylerdeki zayif iletisim ve bozulmus sosyal iletisim ile iliskili
oldugu bildirilmistir (77). Ozellikle TGF-B, p-selektin ve MIF
seviyeleri gibi immiin profildeki degisiklikler, stereotipi, hiperak-
tivite ve iletisim bozuklugunun siddeti ile iliskilendirilmistir (78).

Otizm spektrum bozuklugu ve gastrointestinal semptomlar1 olan
kisilerin degisen bagirsak mikrobiyotasina sahip olduklar1 yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle Clostridium sayisinda yiiksek
artis, Clostridium gruplarinda farkliliklar (yliksek oranda C.
bolteae, Clostridium kiime 1 ve X1, C. histolyticum), Sutterella ve
Ruminococcus torques’de artis, siniflandirilmamis Veillonellaceae,
Coprococcus ve smiflandirilmamis Prevotellaceae tiirlerinde
azalma, Bacteroides/Firmicutes degisen oranlarda saptanmistir (79-
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84). Yapilan bir diger c¢alismada otizmli bireylerde Alistipes,
Bilophila, Dialister, Parabacteroides ve Veillonella cinslerinde bir
azalma gozlenirken, Collinsella, Corynebacterium, Dorea ve
Lactobacillus cinslerinde dnemli bir artis gozlenmis, ayrica baskin
olarak  Escherichia/Shigella ve Clostridium kime XVIII
saptanmistir (85). Aymi calismada otizmli bireylerde ndrotipik
bireylere kiyasla iki kat daha fazla Candida cinsi tespit edilmistir
(85).

Otizmli c¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda norotipik c¢ocuklara
kiyasla Prevotella, Coprococcus, Faecalibacterium prausnitzii ve
Haemophilus parainfluenzae tiirlerinde azalma ile daha az
bakteriyel cesitlilik oldugu goriilmiistiir (85,86). OSB'li bireylerin
anormal bagirsak gecirgenligine sahip olduklar1 g6z Oniine
alindiginda, anti inflamatuvar Ozellige sahip bir bakteri olan
Faecalibacterium prausnitzii’nin diisiik miktarda olmasi, bagirsak
epitel hiicrelerinde artan inflamasyona neden olabilecegini
diistindiirmektedir (86).

Bagirsakta enterik bakterilerin tirettigi KZY A’nin bagirsak-kan ve
kan-beyin  bariyerlerini  ge¢mesiyle davramiglar1  etkiledigi
saptanmistir (87). Otistik ¢ocuklarda yapilan calismalarda saglikli
kontrollere kiyasla fekal orneklerde yiiksek oranda kisa zincirli yag
asitleri ve amonyak saptanmustir (88). Ozellikle OSB ile iliskilen-
dirilen bakterilerin (Clostridium, Bacteroidetes, Desulfovibrio)
urettigi propiyonik asit ve bununla iligskili diger kisa zincirli yag
asitleri; norotransmiter sentezi ve salinmasinda, mitokondriyal
fonksiyonda, immiin aktivasyonda, lipid metabolizmasinda ve gen
ekspresyonunda degisikliklerle merkezi sinir sistemi fonksiyonunu
etkilerler (87, 89). Propiyonik asit (PPA) ve kisa zincirli yag asitle-
rindeki artisin gelisimsel gecikme ve gerileme, ndbetler, metabolik
asidoz, gastrointestinal sistem semptomlar:1 ile iligskili oldugu
gosterilmistir (87). Hayvan modelleriyle yapilan ¢alisma-larda
intraventrikiiler PPA enjeksiyonunun sosyal davranisi ve bilisi
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bozdugu, anormal davranislar1 indiikledigi, ilgi alanlarin1 kisitladigi
ve noroinflamatuar yanit1 indiikledigi gosterilmistir (89, 90, 91).

Otizm ve probiyotik kullanimi

Otizmli bireylerde mikrobiyotanin diizenlenmesine yonelik c¢esitli
tedavi yaklasimlar1 onerilmistir. Otizmli ¢ocuklarda vankomisinle 6
haftalik  tedavi sonrasinda, norodavranigsal semptomlarda
iyilesmeler oldugu, antibiyotik ile tedavi sonlandirildiginda ise
davranigsal semptomlarin yeniden ortaya ciktigr bildirilmistir (92).
Bir diger caligmada probiyotik takviyesi sonunda fekal ornekler
incelendiginde, Bacteroidetes/Firmicutes oraninin arttigr  ve
Desulfovibrio yogunlugunun azaldigi tespit edilmistir. Ayrica
otistik ¢ocuklarda probiyotik takviyesi sonrasinda bir inflamasyon
belirteci olan TNF-o’'nin azaldigi gorilmiistiir (93). Ayrica
hayvanlarda yapilan bir c¢alismada otistik davranis sergileyen
farelerin Bacteroides fragilis ile tedavisinin anksiyete ve stereotipik
davraniglari iyilestirdigi gosterilmistir (94).

4.6 Sonuc¢

Bagirsak-beyin ekseni, merkezi ve enterik sinir sistemi arasinda ¢ift
yonlii iletisim saglayarak, bu iletisim sayesinde beyin, motilite,
sekresyon, emilim ve kan akisini diizenleyerek gastrointestinal
sistemi modiile etmekte; es zamanlhi olarak, bagirsak da beyin
islevini ve davranislar etkileyebilmektedir. Bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki dengesizligin (disbiyozis), major depresyon ve
bipolar gibi duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari,
otizm spektrum bozukluklar1 gibi ndrogelisimsel bozukluklar ve
Parkinson hastalig1 gibi norodejeneratif bozukluklarda mevcut
oldugu ve bu hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugu cesitli
preklinik ve klinik calismalarla gosterilmistir. Yapilan arastir-
malarda probiyotik tedavisinin mikrobiyotay1 degistirmeye yonelik
yapilacak takviyelerin, uzun vadede hangi dozda ve siirede
uygulandiginda fayda saglayacagi heniiz kesinlesmemekle birlikte,
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noropsikiyatrik hastaliklarin semptomlarin1 ve bunlarla komorbide
olan gastrointestinal disfonksiyonlar1 Onleyebilecegi ya da
hafifletebilecegi one siiriilmektedir.
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Insan mikrobiyotasinin  bilyiikk kismi sindirim sistemi, deri,
genitoiiriner ve solunum sistemlerinde yogunlasmaktadir. Insan
mikrobiyotast dogum anindan baglayarak gittikge gelisip
cesitliligini arttirir. insan mikrobiyom degisikliginin saglik, hastalik
ve gelecekteki tedavilerin sekillenmesinde etkileri aragtirilmaktadir

(D.

Insan viicudunda mikrobiyal floranin saglikli bir yasam
sirdiirtilmesi i¢in ¢ok Onemli oldugu artik bilinmektedir.
Mikrobiyotanin bagisiklik sistemini destekledigi, kisiyi hastalik
etkenlerinden korudugu, besinlerin sentezinde bile yer aldig: ileri
stiriilmektedir.

Insan viicudunda 10 trilyonu gecen bakteri, viriis ve mantardan
olusan mikrobiyota oldugu ifade edilmektedir. Bu say1 viicuttaki
hiicrelerin neredeyse 100 kati kadardir. Bu konudaki c¢aligmalarin
cogunlugu gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Urogenital sistem
florasi ise insan mikrobiyotasinin yaklasik %9’unu olusturmaktadir
(2). Mikrobiyotanin ~ biiylik ~ ¢ogunlugu  Lactobacillus,
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Bifidobacterium, Propionibacterium ve Streptococcus tlrlerinden
olusmaktadir.

Kadin iireme sistemi mikroorganizma florasi iireme sagligi, gebelik
ve yeni dogan saghigi icin Onemlidir ve mikrobiyom projesi
kapsaminda arastirilmaktadir. Son zamanlarda intrauterin hayatta
dahi fetiisii etkileyen ve vaginal dogumda da bu etkinin devam
ettigini savunan ¢aligmalarla birlikte genitoiiriner mikrobiyota
calismalarina agirlik verilmis ve uterus, fallop tiipleri ile overlerin
steril olmadig1, mikrobiyal bir floraya sahip oldugu gosterilmistir.

5.1 Vaginal mikrobiyota

Vaginal mikrobiyota ilk olarak 2002’de tanimlanmistir (3). Normal
vagina florast probiyotik oOzelligi olan ve diger bakterilerin
iremesini engelleyen Laktobasil hakimiyetindedir (4,5). Genital
vaginal mikrobiyotay1r anlamak icin oOnce Laktobasil yapisini
incelemek gerekir. Lactobacillus, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz,
gram pozitif, mikroaerobik ya da anaerobik, polimorf yapili,
zenginlestirilmis besiyerlerinde kolaylikla ozellikle pH 5-6’da
tireyen bir bakteridir. En 6nemli 6zelligi karbonhidratlar1 parcalayip
laktik asit iiretmesidir. Vagina florasinin baskin iiyesidir. Cesitleri,
Lactobacillus asidophilus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
gasseri, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus casei ve L. kefir
tiirleridir.

Vagina florasimin baskin ajant Lactobacillus asidophilus’dur.
Daéderlein  basilleri olarak da adlandirilmaktadir. Vaginada
glikojenden laktik asit {ireterek vagina pH’sin1 4-4.2 araliginda tut-
makta, boylece patojen bakterilerin yerlesmesini engellemektedir.
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Yapilan ¢alismalarda saglikli kadinlarin vagina girisi, orta vagina
ve posterior forniksinden 6rnekler alinmis ve ayni kisiden alinan bu
ornekler farkli menstruel zamanlarda alinmasina ragmen aralarinda
farklilik goézlenmemistir (4). Yine farkli kisilerden alinan 6rnekler
arasinda da belirgin farklilik bulunmamistir (4). Vaginanin farkh
boliimlerinde flora farkliligi olmadigi, dominant olan tiiriin
Laktobasil tiirleri oldugu goriilmiistiir (4). Vaginal mikrobiyota
calismalarinda kiiltiir ile degil ¢ogunlukla genetik dizilimler
kullanilarak mikrobiyom ¢esitliligi arastirilmistir, 16S rRNA geni
ve diger modern siralama teknikleri kullanilmistir.

Pek ¢ok faktor vagina florasinin degismesinde etkilidir; menstruel
siklusun sathalari, gebelik, kontrasepsiyon kullanimi, cinsel iligki-
nin siklig1, vaginal duslar veya kozmetik kullanimi, oral antibiyotik
kullanimi, genital hijyen gibi faktorler florada etkilidir (5).

Insan vaginasinin ergenlige kadar epiteli incedir, glikojen icermez
ve pH’s1 nétre yakindir. Dogum sonrasi bebegin vagina florasinda
3-4 hafta maternal estrojen etkisi ile Laktobacillus kolonizasyonu
olur, sonra gerileyip ergenlige kadar steril kalir (6). Puberte
sirasinda yiikselen serum estrojen diizeyleri vaginada glikojenin
depolanmasina ve Laktobasil kolonizasyonuna neden olur (6).
Puberte baslangicinda alt genital yollarin tipik olarak Laktobasil
tirleri ile kolonize olmas1 ve vaginal pH’nin azalmasi; estrojen,
glikojen ve Laktobasil kolonizasyonu arasindaki yakin iligkiyi
gostermektedir (6). Son zamanlarda yapilan genetik c¢alismalar
Laktobasil yogunlugunun o6zellikle menars Oncesinde arttigini
gostermistir (7). Adet siklusu boyunca estrojen ve progesteron
dengesine bagli olarak vaginal mikrobiyota c¢esitlilik gosterir.
Mensturasyon doneminde bu ¢esitlilik en yiiksek diizeydedir (8).

Vaginal  disbiyozis, Laktobasil popiilasyonunun azaldigi
polimikrobiyal popiilasyonun arttigi, bakteriyel vaginozis (BV)
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dedigimiz vaginanin en yaygin mikrobiyota bozukluklarindan
birisidir. Gardnerella vaginalis dedigimiz anaerob ve fakiiltatif
anaerob bakterilerin olusturdugu vaginal mikrobiyotanin bozulmasi
durumudur (9). Semptomatik BV kadinlarda yaklasik %350’lere
ulasan oranda goriilen c¢ok yaygin bir durumdur. Pelvik
enflamatuvar hastalik, HIV, HSV2 gibi cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin olusumunu kolaylastirir (10, 11). Gebelikte ise
erken dogum, diisiik gibi ciddi obstetrik sorunlar ile iliskili
bulunmustur (12). Son zamanlarda BV’ nin infertil popiilasyondaki
sikligin1 arastiran bir meta-analizde infertil kadinlarda BV
prevalansinin %19 oldugu bildirilmistir (13). Polikistik over
sendromu tanist alan kadinlarda BV goriilme siklig1 %60 oraninda
bildirilmistir.

BV’nin lokal ya da sistemik antibiyotik ile tedavi edilmesinin
hastaligin niiksilinii azaltmada yararli olmadig1 gosterilmistir (9).
Standart antibiyotik tedavisi alanlarda Laktobacillus seviyesinin
onemli Ol¢iide artmadigi, alt genital bolgede BV ile iliskili
bakterilerin tekrar ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Laktobasil igeren
probiyotiklerin kullaniminin mikrobiyotay1 iyilestirdigi ve bdylece
yuksek kiir oram1 ve diisiik niiks oranmi ile BV tedavisinde umut
verici oldugu ileri siirtilmistiir (14, 15).

5.2. Ust genital sistem mikrobiyomu

Ust genital sistem servikal mukusun bariyer olusturma 6zelliginden
dolay1 steril olarak kabul edilmekteydi. Fakat yapilan caligmalar
uterin kavitede bakterilerin varligin1 ortaya koymustur (16).
Insanda  endometriyal —mikrobiyota vardir ve hormonal
regiilasyondan bagimsizdir (17). Saghkli kadinlarda vaginal
mikrobiyota gibi uterin mikrobiyota da Laktobasil hakimiyetindedir
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(17). Endometrial mikrobiyotanin kontamine oldugu en belirgin
patoloji kronik endometrittir (CE). Yapilan calismalar endometrium
florasinin bozulmasiyla olustugunu gostermektedir. CE’nin altin
standart tan1 yontemi olan histeroskopik drnekleme ve CD 138 ile
boyamada anlasilmistir ki, mikrobiyota bozulmasi endometrit
etkenlerinden birisidir (17). Yine pelvik agri, adet diizensizligi,
infertilite ile karakterize olan ve endometrial dokunun farkl
organlarda ve dokularda yerlesmesi, invazyonu ile olusan
endometriozis hastaliginin CE’ye baglh olabilecegi, CE’ye bagh
uterus peristaltizminin degiskenligi neticesi endometrial hiicrelerin
yayilip tohumlandigini ileri stirtilmiistiir.

Profilaktik salpenjektomi uygulanan hastalarda yapilan caligmalar
fallop tiiplerinin de polimikrobiyal bir mikrobiyotast oldugunu
gostermistir (18).

Over folikiil sivisinin vaginal ya da laparoskopik olarak aspire
edilerek incelendigi bir ¢alismada mikrobiyotasinin vaginaninkine
benzer oldugu gosterilmistir. Folikiil sivisinda Lactobacillus
baskinlig1 olan olgularda IVF sonuclarinin daha iyi oldugu ileri
stiriilmiistiir (19). Ovaryan mikrobiyotanin folikiiler gelisim ve
gonadotropin cevabinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bununla ilgili calismalar devam etmektedir.

CIN ve jinekolojik kanserlerde mikrobiyomun roli ile ilgili
caligmalar da literatiirde yer almistir. Afrikali kadinlarda yapilan bir
calismada Lactobasil baskin olan servikovaginal mikrobiyotanin
daha diisik HIV prevalansi ile iliskili oldugu bulunmustur (20).
HPV pozitif kadinlarda, HPV negatif kadinlara kiyasla yiiksek
vaginal mikrobiyal cesitlilik ve daha diistik Lactobacillus diizeyleri
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bulunmustur. Vaginal mikrobiyal cesitlilik HPV enfeksiyonunun
persistansi ve CIN gelisimi ile de iliskili olarak bildirilmistir (21).

5.3. Mikrobiyota ve gebelik siireci

Fetal ortamin steril olup olmadigi yaklastk 150 yildir
tartisilmaktadir, 1885’11 yillarin baglarinda insan fetiisiiniin steril bir
ortamda gelistigini dislindiiren calismalar yapildi (22). Fakat
Jonnes ve ark.’nin yaptiklar1 arastirmalarda preterm ve term fetal
membranlarda  bakterilerin  varligr  bildirilmistir  (23). Son
zamanlarda yapilan calismalarda plasentada, gobek kordonunda,
amniyotik sivida ve mekonyumda mikroorganizmalarin tespit
edilmesi intrauterin c¢evrenin steril olmadigini ve insan GIS
kolonizasyonunun dogum 6ncesinde, intrauterin hayatta basladigini
diistindiirmektedir.

Anne bebek arasindaki bakteri transferinin tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, alt genital bodlgeden asendan yayilma,
annenin kan dolagimindan gecis, bagirsak veya agiz boslugundaki
immiin sistem hiicreleri tarafindan mikroorganizmalarin aktif
taginmasi, intrauterin ortama mikroorganizmalarin transplasental
iletimi ile bebegin bagirsak mikrobiyomunun olustugu One
striilmiistiir (24,25). Yalniz bunun yenidogan donemi sonrasindaki
saglig1 nasil etkileyecegi ile ilgili caligsmalara ihtiya¢ vardir.

5.4. Dogum sekli ve mikrobiyota

Bebeklerin  mikrobiyotas1 eriskinlerden farklidir ve bireysel
farklilik da gosterir. Bifidobacterium daha yiiksek orandadir ve
daha az tiir vardir. Mikrobiyota 1-3 yas aras1 degismeye baslar ve 3
yasindan sonra eriskin mikrobiyotasina benzer yapidadir (26).
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Yasamin ilk yilinda bebek bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligini
belirleyen faktorler arasinda sunlar sayilabilir; dogum sekli,
maternal vaginal ve cilt mikrobiyotasi, gebelik haftasi, dogum
agirligl, dogumdan sonra hastanede kalis siiresi, dogum Oncesi
probiyotik ve antibiyotik kullanimi, intrapartum antibiyotik
profilaksisi, bebegin beslenme sekli, ekonomik diizey, kardes
sayist. Vaginal dogumda vagina florasi ile temas var iken
sezaryende cilt florasi ile temas olur (27). Sezaryen ile dogan
bebeklerde Lactobacillus ve diger dominant flora bakterilerinin
oraninin az oldugunu, immiin direncin de buna bagli olarak daha
zaylif oldugunu ileri siiren c¢alismalar vardir, bu konudaki
tartismalar hala devam etmektedir.

Fetus ya da yenidogan bebekler intrauterin hayattta ya da dogum
sonrast  antibiyotik  kullanimina  maruz  kalabilmektedir.
Danimarka'da yapilan bir calismada 706 anne adayinin %37 sinin
gebelik siiresince, %33 iinilin ise peripartum donemde antibiyotik
kullanmak zorunda kaldig1 gosterilmistir (28). Peripartum dénemde
antibiyotik kullaniminin bebegin bagirsak mikrobiyal ¢esitliligini
degistirdigi, tiglincii trimesterde antibiyotik kullaniminin ¢ocukluk
donemi obezite ithtimalini arttirdigi ve yasamin ilk donemlerinde
antibiyotik kullanimimin da c¢ocukluk ¢agi astim hastalig1 riski
olusturdugu ile ilgili caligmalar vardir. Fakat bu ¢alismalari
destekleyen cok merkezli, randomize ve uzun siiren takipli
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

5.5. Mikrobiyota ve anne siitii
Dogumdan sonra bebege mikrobiyota transferi devam eder,

emzirme ve diger beslenme sekilleri ile mikrobiyota degisebilir.
Anne siitli dogum sonras1 mikrobiyotanin transferi i¢in 6dnemlidir.
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Anne siitiiniin steril olmadig1 ve yenidoganin immun sisteminin
gelisimini etkiledigi calismalarla gosterilmistir (29).

Anne siitii ile beslenme, dogumdan sonra immatiir olan bagirsak
florasinin  ve mukozal immun sistemin gelisimine, konak
savunmasinin olusumuna yardimci olur. Anne siitiindeki flora
bakterisi Bifidobacterium olup alerji, obezite gibi saglik problemi
yasayan annelerin siitlinde daha az bulunmustur. Sezaryenle dogum
yapan anneler cogunlukla daha az ve daha ge¢ emzirdiginden
bebek bagirsak florasinin daha diisiik kolonizasyonlu olmasina
neden olabilir.

5.6. Sonug¢

Kadm iireme sistemi mikrobiyotast kadin genital sistem sagligi,
iireme, gebelik ve bebegin sagligi iizerinde olumlu ve olumsuz
etkiler gosterebilir. Mikrobiyota ve iireme sistemi arasindaki
iligkide hastaligin m1 mikrobiyal flora degisimine yol actig1 yoksa
mikrobiyal flora degisikliginin mi hastalia yol actig1 konusu heniiz
net degildir. Gelinen noktada genital organlarda polimikrobiyal
cesitliligin azaltilmasi1 ve Lactobacillus egemenliginin saglanmasi
amaclanmalidir. Bu yonde yapilacak yeni tedavi uygulamalarinin
mevcut tedavilere eklenmesi ile iireme sistemi hastaliklari
yonetiminde etkinlik arttirilabilir. Son olarak vaginal mikrobiyom
desteklendiginde komsuluk yolu ile {ist genital mikrobiyotanin da
olumlu yonde etkilenecegi ve bagisiklik sistemi iizerindeki olumlu
katki da gboz Oniine alinarak Ozellikle infertilite olgularinda
probiyotiklerin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Giris

Fermente gidalarin viicuda yararli etkileri ¢ok eski yillardan beri
bilinmekte olup bilimsel olarak ilk defa 1908 yilinda Elie
Metchnikoff tarafindan ortaya konmustur. Metchnikoff, yogurt
bakterilerinin sindirim sisteminde olusan zararli maddeleri notralize
ederek insan sagligini olumlu yonde etkiledigini gozlemlemistir.
Bagirsaklardaki zararli mikroorganizmalarin etkilerinin yiyecek-
lerle viicuda alinan faydali mikroorganizmalar ile azaltilabilecegini
ve bir Lactobacillus susu ile fermente edilmis siit (yogurt)
kullanilmasinin  yararli oldugunu bildirmistir. Probiyotiklerin
kesfinde Metchnikoff’un gozlemlerinin 6nemli rolii olmus, bu
calismalar kendisine Nobel o0dilii kazandirmistir. Daha sonra
yapilan ¢ok sayida arastirma ile fermente gidalarin saglik
tizerindeki yararlar1 bilimsel temellere oturtulmaya c¢alisilmis,
gidalardan izole edilen mikroorganizmalarin Ozellikleri tizerinde
durulmus ve bu mikroorganizmalarin bagirsak mikrobiyotasindaki
roli arastirilmistir. Bu ¢alismalar fermente gida maddelerinde,
fermantasyonu gergeklestiren mikroorganizmalarin sadece bir
kisminin bagirsak mikrobiyotasinin yapilanmasinda olumlu rol
oynadigint gostermis ve bu mikroorganizmalar probiyotik olarak
isimlendirilmistir. Probiyotikler saglik tizerindeki olumlu etkileri
nedeniyle bagirsak mikrobiyotasinda bulunmasi istenen mikroor-
ganizmalardir. Probiyotik kavrami gliniimiizde kullanildig: sekliyle
ilk defa 1974 yilinda Parker tarafindan kullanmilmistir. Kelime
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anlam1 "yasam i¢in" olan probiyotikler ilerleyen yillarda daha
yaygin olarak kullanilmistir. Probiyotikler, konak sagliginda yararl
bir etki yaratabilen, yeterli miktarda uygulandiginda insan sagligina
fayda saglayabilen canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir
(1). Bu boliimde yararli mikroorganizmalar, probiyotik- prebiyotik
ve gida iliskist miihendislik bakis acis1 ile degerlendirilmis,
gidalarda  bulunan/kullanilan  probiyotik  mikroorganizmalar,
probiyotiklerin sahip olmasi gereken ozellikler ve probiyotikler
konusunda miihendislik alaninda yapilmis olan bazi1 ¢alismalara
ornekler verilmistir.

6.1 Gida ve mikroorganizma iliskisi

Yiyecek ve icecekler gesitli kaynaklardan bulasan mikroorganiz-
malart igerirler. Bitki patojenleri gelisme asamasindan baslayarak
bitkileri enfekte edebilir ve bu mikroorganizmalarin pek ¢ogu
bitkisel iirlinlerde geliserek c¢ilirime ve bozulmaya yol acarlar.
Toprak, her tiirlii mikroorganizmanin yogun olarak bulundugu bir
ortam oldugundan, toprakla temas eden meyve ve sebzeler bakteri,
maya kiif, protozoa gibi cesitli mikroorganizmalar ve viriislerle
bulasabilir. Bunlarin bir kismi sagliga zarar1 olmayan mikroor-
ganizmalardir. Ancak insanlar, evcil ve vahsi hayvanlar, kuslar ve
kirli sular topragin kirlenmesine ve dolayisiyla meyve ve sebzelerin
patojen mikroorganizmalar ile bulasmasina yol acar. Ozellikle taze
meyve ve sebzeler dogal ortamdan kaynaklanan cgesitli
mikroorganizmalar1 igerebilir. Ornegin meyve bahgeleri maya ve
kiifler acisindan daha zengin oldugundan meyvelerin ylizeyinde
maya ve kiifler diger mikroorganizmalardan daha fazla bulunur.

Su ve hava da mikroorganizmalarin bitkisel iiriinlere bulasmasina
neden olabilir. Su, topraga benzer sekilde her tirla
mikroorganizmay1 tasiyabilir. Hava ise harekete bagli olarak daha
cok kiif sporlarini, bazi bakteri ve mayalar1 tasiyarak cevreye
yayilmalarina ve bulasmalara neden olabilir. Kapali ortamlarda ise
mikroorganizmalar havanin hareketi ile tozlarla birlikte dagilir. Bir
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yluzeyin dogru bir sekilde yikanmasi yilizeydeki kirlerle birlikte
mikroorganizmalar1 da biiyiik 6l¢iide uzaklastirir. Boylece temiz su
ile yikanmis taze meyve ve sebzeler glivenle tiiketilebilir. Meyve
ve sebzelerin raf Omrii sinirli oldugundan haslama, kurutma,
dondurma, konserveleme gibi cesitli proseslerle mamule (gida
maddesi) doniistiiriilerek dayanikli hale getirilir. Bu prosesler ayni
zamanda patojen ve bozulmaya yol acan mikroorganizmalart da
oldiirdiiklerinden, bu tip islem gormiis iirtinler saglik acisindan da
daha giivenlidir.

Hayvansal iirlinler bitkisel tiriinlere benzer sekilde su, toprak hava
ve insanlar aracilifiyla zararli mikroorganizmalarla bulasabilir.
Ayrica, hayvanlarin viicut yiizeyi ve bagirsaklar1 da mikroor-
ganizmalar1  barindirdifindan, hayvansal {iriinler  patojen
mikroorganizmalar1 tasimalar1 bakimindan daha risklidir. Etlerde
bulunan mikroorganizmalarin biiylik bir kismin1  bakteriler
olusturur ve taze etlerde daima bakteriler bozulma etkenidir. Kiifler
ile bozulmalar daha ¢ok depolanmis etler ve et liriinlerinde goriiliir.
Taze etlerde mayalarin faaliyeti ise 6nemsizdir. Insan yiyecegi
olarak degerlendirilecek kanatlilarin, biiylik ve kiiciik bas
hayvanlarin beslenme ve barinmalari, kesim ve kesim sonrasinda
uygulanacak islemler, nakil ve depolama patojen bulasmasini
onleyecek ve mikroorganizmalarin cogalmasini siirlandiracak
ortam ve kosullara sahip olmalidir. Etler daima sogukta
depolanmali (<10°C), pisime sicaklig1 70°C’nin {izerinde olmalidir.

Kabuklu ve kabuksuz su iiriinlerinin avlandiklar1 sularin temiz
olmasi bu iiriinlerdeki mikroorganizma c¢esit ve miktarin1 énemli
Olclide etkiler. Su triinlerinin avlandiktan sonra hizli bir sekilde
sogukta veya buz i¢inde muhafaza edilmesi, yikama amaciyla
kullanilan su, ekipman, insan ve diger kaynaklardan patojen bakteri
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ve virliis bulagsmasimi Onleyecek hijyenik kosullara uygun
ortamlarda hazirlanmasi, depolanmasi veya satisa sunulmasi
gereklidir.

Bir gida maddesinin tiiketime uygunlugu ulusal ve uluslararasi
standartlarda tanimlanmigtir. Ornegin iilkemizde Tiirk Gida
Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Tebligi’'nde gida maddelerinde
bulunmasina izin verilmeyen patojenler siralanmistir. Salmonella,
Listeria, Yersinia gibi patojenler gida maddelerinde bulunmama-
lidir (25 gr gida maddesi test edilmelidir).

6.2 Fermente gidalar ve probiyotikler

Belirli 6zelliklere sahip canlt mikroorganizmalar1 igeren gida
gruplarindan birisi fermente gidalar digeri probiyotik gidalardir.
Gida maddeleri yararli mikroorganizmalar yardimiyla yeni bir yapi,
doku ve lezzet kazanir ve bdylece fermente gidalar elde edilir.
Fermente bir gidanin duyusal 6zelliklerinin gelismesinde c¢esitli
baharatlarin rolii bulunmakla birlikte esas olarak fermantasyonu
gergeklestiren mikroorganizmanin ¢esidi ve fermantasyon kosullari
onemli rol oynar. Fermente gidalar et, siit, meyve, sebze ve hububat
gibi hammaddeler kullanilarak ¢ok wuzun yillardan beri
iiretilmektedir. Uretim yontemleri arasinda farkliliklar bulunmasina
ragmen benzer gidalar diinyanin hemen her yerinde farkli isimlerle
iiretilmektedir. Ornegin sofralik zeytin iiretildigi iilkeye ve iiretim
yontemine gore ispanyol tipi, kaliforniya tipi ve yunan tipi siyah
zeytin olarak isimlendirilmektedir (2). Ulkemiz zeytin {iretiminde
lider 4 iilke arasinda yer almasina karsin Tiirk tipi zeytin iiretimine
ait bir yontem literatiirde yer almamistir (2). Diinya genelinde
3.500 den fazla fermente gida iiretilmektedir (3). Bircok yoresel
gida ticari statii kazanmistir. Fermente gida maddelerine 6rnek
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olarak; yogurt, peynir, sucuk, siyah ve zeytin, tursu, sirke, boza,
sarap ve bira gibi yiyecek ve i¢ecekler verilebilir.

Fermente gidalarin iiretiminde uygulanan yontemler giliniimiize
gelinceye kadar onemli degisimler gecirmis olmakla birlikte bazi
yontemlerin, 6zellikle evlerde ailenin kendi ihtiyaclarini karsilamak
amaciyla yapilan iiretimlerde ve bazi gida isletmelerinde halen
uygulandig1 gortlmektedir. Eski c¢aglarda insanlar gida isleme
teknikleri, gida muhafaza yoOntemleri ve mikroorganizmalar
konusunda yeterli bilgiye sahip olmadiklarindan fermantasyon
dogal kosullarda kontrolsiiz bir sekilde gerceklestiriliyordu (3).
Teknolojideki ilerlemeler, bilgi birikimindeki artis ve ozellikle
mikroorganizmalara ait yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasi
fermantasyonun Oneminin daha iyi anlasilmasini saglamistir.
Boylece istenilen 6zelliklere sahip, giivenilir gidalarin tretilmesi
icin yeni yontemler denenmeye baslamistir. Fermente bir gidanin
mikroorganizmalarin faaliyeti ile meydana geldigi, bu nedenle
fermantasyonu baglatacak iyi 6zellikteki bakterilerin hammaddeye
ilave edilmesini saglayan "kiiltiir" veya "maya" kullanilmaya
baglanmistir. Bu amagla, basarili bir fermantasyon sonucu elde
edilen bir liriinden bir miktar alinarak yeni liretilecek hammaddeye
eklenmis, bu sekilde daha iyi oOzelliklere sahip iirlinler elde
edilmistir (3). Bu yontem giinlimiizde de kabul gérmekte, evlerde
yogurt gibi fermente gidalarin ¢ogu bu sekilde iiretilmektedir.
Yirminci yiizyilin ortalarinda 6nceki fermente iiriinden bir miktar
almak yerine bu iriindeki mikroorganizmalarin izole edilip
cogaltilmasi, tanimlanmasi ve yeni Tretilecek gidaya ilavesi
gerceklesmistir.  Bu kiiltlir, "baslangic kiiltiirii" veya "starter
kiltir" olarak isimlendirilmistir.  Giiniimiizde dondurularak
kurutulmus, kurutulmus, dondurulmus veya sivi formda baslangi¢
kiiltlirii kullanilmast yaygindir. Boylece duyusal acgidan istenilen
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ozellikte fermente gida elde edilirken, standart ve ayn1 zamanda
giivenilir gida iiretimi de saglanmaktadir. Bu kiiltiirlerin bir kismi1
ornegin yogurt bakterileri ticari olarak satilmakta ve evlerde de
yogurt yapiminda kullanilabilmektedir. Yogurt ve peynir gibi siit
iirlinlerinin yaninda sucuk gibi fermente et {iriinlerinin endiistriyel
olarak tretilmesinde de baslangig kiltiiri kullanilmaktadir.
Giliniimiizde, baslangic¢ kiiltiirii sayisin1 ¢ok yiiksek tutmak yerine
(10%-10'° kob/g), gidadaki dogal mikrobiyotay1 da koruyarak
fermantasyonun gergeklestirilmesi tercih edildiginden, ilave edilen
mikroorganizma sayis1 daha diisiik (10%-10% kob/g) ve baslangic
kiltlirii yerine "destek kiltiri" veya "yardimci kiiltiir" kavrami
daha c¢ok kabul gormektedir. Gidalarda baslangi¢ kiiltiirii veya
destek kiiltlirii olarak en c¢ok kullanilan bakteriler laktik asit
bakterileridir (LAB). Laktik asit bakterileri Gram pozitif (+),
metabolik ve fizyolojik bakimdan benzer 6zellikler tasiyan bir grup
bakteriyi tanimlamak i¢in kullanilir. Cogunlukla, laktozu
metabolize ederek laktik asit olusturan bakteriler i¢in
kullanilmaktadir (4).

Canlt mikroorganizmalar1 iceren ikinci gida grubu probiyotik
gidalardir. Fermente gidalarin aksine, probiyotik gidalarda
mikrobiyal faaliyetin en diisiik diizeyde kalmasi ve boylece gidada
mikrobiyal kaynakli bir degisimin olmamas1 tercih edilir.
Probiyotikler saglik iizerine olumlu etkileri nedeniyle bagirsak
mikrobiyotasinda  bulunmasi istenen  mikroorganizmalar
oldugundan probiyotik gidalarda amag, faydali mikroorganiz-
malarin yiyecek ve icecekler aracilifiyla viicuda alinmasi ve
bagirsaklarda tutunarak daha wuzun silire viicutta kalmasinin
saglanmasidir. Baz1 fermente gidalarda ise fermantasyona neden
olan mikroorganizma ayni1 zamanda probiyotik 6zelliklere de sahip
olabilir. Bu durumda probiyotik organizmanin fermantasyon
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sirecini zarar gormeden tamamlamasit ve fermantasyon sonunda
canl1 kalmasi istenir. Boylece fermente gida, probiyotik
mikroorganizmalarin bagirsaklara taginmasinda temel bir kaynak
olma fonksiyonunu da yerine getirmis olur.

Fermente gidalar sadece mikroorganizmalarin tesadiifi faaliyeti ile
iiretilen bir gida grubu olarak degerlendirilmemelidir. Fermente
gidalarda sicaklik-slire, nem ve oksijen konsantrasyonu gibi
cevresel faktorler ile su aktivitesi (aw), pH, redoks potansiyeli gibi
gidadan kaynaklanan i¢ faktorler olusan mikrobiyal metabolitlersi,
dolayisiyla  fermente  gidanin  bilesimini  biiyiik  olciide
etkilemektedir. Boylece fermente bir gidada bazilar1 tanimlanmas,
bazilar1 arastirilmakta olan essiz bilesikler bulunur. Bu bilesiklerin
bir kismi gida takviyesi olarak ayrica degerlendirilmektedir.
Ornegin iniilin, glukan gibi mikroorganizma metabolitleri ticari
olarak temin edilebilen gida takviyesi ornekleridir. Benzer sekilde
probiyotikler de toz, sivi, tablet, kapstil ve jel gibi ¢esitli formlarda
gida takviyesi olarak satilmaktadir.

Gida sanayinde probiyotikler Onceleri faydali canli mikroor-
ganizmalar kullanilarak iiretilen fermente gidalarin daha 6zellesmis
bir grubu olarak degerlendiriliyordu. Geg¢mis yillarda yapilan
calismalar, pek c¢ok arastirmanin probiyotik tanimina uygun
mikroorganizmalarin ~ fermente  gidalardan  izolasyonu ve
tanimlanmasi iizerine yogunlastigin1 gostermistir (5, 6, 7). Daha
sonra bu mikroorganizmalar gidalara asilanarak fermantasyon
stirecindeki davraniglar1 incelenmis ve fermantasyon sirasindaki
zorlu kosullarda probiyotiklerin hayatta kalmalarini desteklemek
amaciyla mikroorganizmalar kapsiillenerek (enkapsiilasyon) gida-
lara 1ilave edilmistir. Kapsiilleme (mikrokapsiilleme veya
nanokapsiilleme) islemi bir taraftan gida ortaminda, diger taraftan
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sindirim  sisteminde  mikroorganizmanin  canli  kalmasim
saglamaktadir. Bu siirecte probiyotik mikroorganizmalarin sahip
olmas1 gereken Ozellikler tanimlanmis ve karsilamasi gereken
giivenlik kriterleri belirlenmistir. Bu kisim asagida 6.4’ te ayrintili
olarak aciklanmistir. Giiniimiizde probiyotikler sadece fermente
gidalara degil, mikroorganizmalarin canli kalabildikleri diger
gidalara da c¢esitli formlarda ilave edilmektedir. Probiyotik
mikroorganizma ilave edilerek {iretilen probiyotik gidalarin,
fonksiyonel gidalar olarak degerlendirilmesi daha c¢ok kabul
gormektedir.

6.3 Bagirsak mikrobiyotasi ve gida iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasina ait bilgilere bu kitabin ¢esithi
boliimlerinde yer verilmistir. Bununla birlikte gidanin bagirsaktaki
mikroorganizma  topluluklar1  {izerine  etkisinin ve bu
mikroorganizmalarin birbirleriyle iliskilerinin daha iyi anlagila-
bilmesi bakimindan bu bolimde de incelenmesi uygun
bulunmustur. Insan mikrobiyotasi, insan bagirsaklarinda bulunan
mikroorganizmalarin ~ toplamimi1 ifade eder. Son yapilan
degerlendirmelere gore bir insanin bagirsagi 3 x 10! (trilyon)
mikroorganizma tagimaktadir (8). Bagirsaklarda  bulunan
bakterilerin sayisi ince bagirsagin {ist kisminda en diistik olup, ince
bagirsaktan kalin bagirsaga dogru ilerledik¢e artmakta ve kalin
bagirsakta (kolonda) en yiiksek diizeye ulasmaktadir. Sekil 1’ de
bagirsagin cesitli  kisimlarindaki bakteri sayilar1 ve baskin
mikroorganizmalar gosterilmistir.

Bagirsak mikroorganizmalar1 (mikrobiyota) farkli sekillerde
smiflandirilabilen canli organizmalardan olusur. Insan mide-
bagirsak sistemi Bacteroidetes (Gram negatif), Firmicutes (Gram
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pozitif) ve Actinobacteria olmak iizere 3 baskin sube (filum) ve
1000’e yakin tiir icerir (9, 10). Bu tiirlerin %95’1 30-40 tiirden
olusur (9, 11).

Bafirsaklarda  bakteri, fungi
(maya ve kiif), arke, protozoa ve
Ince bagirsak- viruslere ait yaklagik 1000 tir

Ducdenum bulunur. Sayisi en yiksek olan
(10'-10° kob/g) mikroorganizmalar bakterilerdir.

Bagrsaklardaki en yaygin bakteri
Ince bagirsak- subeleri (filum):

Bacteroidetes (Gram negatif)
Firmicutes (Gram pozitif)
Actinobacteria

[leum
(107-10%kob/g)

i

Kalin bagirsak- Bagirsaklardaki en yaygin bakteri
(ekum, kolon, rektum cinsleri (genus):
(1012‘_101 3 kob"g) Prevotella
Bacteroides
Ruminococcus

Sekil 1. Bagirsagin ¢esitli kisimlarinda mikroorganizma sayilar1 ve
baskin mikroorganizmalar

Kalin bagirsak, bakteri sayisinin (10'%) dolayisiyla bakteri
faaliyetlerinin en yogun oldugu kisimdir (Sekil 1). Bagirsak
bakterileri viicut hiicreleriyle simbiyotik bir sekilde bir arada
bulunur. Bagka bir ifadeyle hiicreler karsilikli olarak yarar
saglarlar. Yetigkin bir kiside yaklasik 32 m? lik miikozal ylizey
alanina sahip bagirsaklarda, bir kilogramdan fazla olan agirligi ve
milyarlar1 asan bakteri sayisi ile mikrobiyota siiper bir organizma
olarak kabul edilmektedir (12, 13, 14).

Bagirsaklarda bulunan bakterilerin gelismesini etkileyen en 6nemli
faktorlerden birisi besin maddeleridir. Yiyeceklerdeki besin
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maddelerinin  biiyiik kism1 ince bagirsaklarda emildiginden
bakterilerin yararlanabilecegi besin maddeleri bakimindan en fakir
olan kisim kalin bagirsaktir. Kalin bagirsakta basit sekerler dahil
pek cok besin maddesi tiikenmis olup, insan viicudu tarafindan
sindirilemeyen glukanlar gibi karmagik polisakaritler yiiksek
miktarda bulunur (15). Bu polisakaritlerden yararalanabilen
bakteriler ise Bacteroides tiirleridir. Diger bakterilerin ¢ogu bu
karmasik polisakaritleri kullanamadigi icin kalin bagirsakta
Bacteroides tiirleri daha yogun olarak bulunur (15). Baz tiirleri
yeni nesil probiyotikler olarak kabul edilen Bacteroides
hiicrelerinin yiizeyi, glukoprotein ve kapsiiler polisakarit ile
kaplhidir (16, 17). Kapsiil, bakterinin hem diger mikroorganizmalar
ile iliskilerinde hem de viicut hiicreleriyle etkilesiminde 6nemli bir
arayliz olusturur (15). Boylece hiicreden yiizlerce nanometre ileri
uzanabilen bu yapilar sayesinde bakteri besin maddelerine erisebilir
ve diger mikroorganizmalar ile iligkilerini belirli bir mesafede
tutabilir (15). Bagirsaklardaki besin maddelerinin esasini yedigimiz
yiyecekler olusturdugundan Bacteroides tiirleri yiyeceklerle viicuda
alman bu polisakaritleri kullanarak yasamlarim1 = siirdiirebilir.
Polisakaritlerin kaynagi ise lifli gidalardir. Bitkisel kaynakli
gidalarla viicuda alinan lif miktar1 azaldikca bagirsaklarda bu
bakterilerin sayisi azalir ve soylar tiikenebilir (10). Bu nedenle
bitki kaynakli bir diyet genel sagligi destekleyen, yararl
mikroorganizmalardan olusan, ¢esitli bir ekosistemi tesvik etmekte
etkili bir yol olabilir (10). Son yillarda yapilan caligmalarda
gidalara uygulanan 1s1l islemlerin de kolon mikrobiyotasinin
bilesimi iizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Isil islemler veya
yiksek sicaklikta uzun siire pisirme bitki hiicre duvarlarim
parcalayarak besin maddelerinin ince bagirsaktan daha kolay
emilmesine yol ac¢makta bu durum kolondaki yararh
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mikroorganizmalar1  6nemli  besin  maddelerinden  yoksun
birakmaktadir (18, 19).

Bir insanin bagirsak mikrobiyotast dogumdan baslayarak
sekillenmeye baslar. Dogustan ve/veya dogum esnasinda var olan
ve sonradan kazanilan mikroorganizmalar bagirsak mikrobiyotasini
olusturur. Dogumdan sonra, bakterilerin bagirsaga yerlesmesi
yaklasik bir hafta siirer ve bagirsaktaki bakterilerin say1 ve tiirleri
ilk bir ayda belirgin sekilde degisim gosterir (20). Bu
mikroorganizmalar bagirsaklar1 uyararak faaliyetlerini diizenler ve
mukozal bagisiklik sisteminin gliclenmesini saglar (21).

Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalarin kullandiklar1 besin
maddeleri, biiylik 6lc¢lide kisinin bebeklik donemi de dahil olmak
tizere tiikettigi yiyecek ve igeceklerden kaynaklanir ve bagirsak
mikrobiyotasinin gelismesinde temel bir rol oynar. Bebegin dogum
sekli, anne siitii ile veya mama ile beslenme mikrobiyotay1
olusturan mikroorganizmalarin tip ve sayisini etkiler (15). Ornegin
anne sltl ile beslenen bebeklerde Bifidobacterium tirleri yiiksek
sayida bulunurken, mama ile beslenen bebeklerde Escherichia coli
ve Enterococcus tlrlerinin sayis1 daha yiiksektir (11). Bu kisisel ve
saglikli dogal mikrobiyota genglik ve yetiskinlik doneminde
nispeten kararli kalir. Fakat yasam sekli, beslenme, spor, basta
sindirim sistemi hastaliklar1 olmak {lizere kisinin saglik durumu,
tedavide kullanilan antibiyotikler gibi ¢ok cesitli nedenler bagirsak
mikrobiyotasinda degisiklige neden olabilir (10, 11, 15).

Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalarin bir kismi bagirsagin
yerlesik tiyeleri olup genellikle bagirsak yiizeyine tutunmus olarak
bulunurlar. Mikrobiyotada yer alan mikroorganizmalarin diger
kismi ise gecicidir. Bagirsagin yerlesik iiyelerine 6rnek olarak ince
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bagirsaktaki baz1 Lactobacillus tiirleri ve kalin bagirsaktaki
Bifidobacterium tiirleri verilebilir (11). Gegici olanlar belirli bir
siire bagirsaklarda bulunurlar. Ornegin antibiyotik kullanimi, gida
zehirlenmesi, laktoz intoleransi olan kisilerin siit ve siit {iriilerini
tilketmeleri gibi nedenler bagirsak mikrobiyotasin1 degistiren
onemli etkenlerdir. Bazi durumlarda gecici  bakterilerde
bagirsaklara tutunarak yerlesik iiyeler haline gelebilir. Ornegin
Salmonella bakterisi normal olarak saglikli kisilerin bagirsaklarinda
bulunmaz. Kirli sular ve uygun olmayan ortamlarda hazirlanan
yiyecek ve icekler vasitasiyla viicuda girerek gida zehirlenmesine
yol agabilir. Baz1 kisiler bagirsaklarinda Salmonella bakterisi
oldugu halde hastalik belirtilerini gdstermeyebilir. Tastyict olarak
isimlendirilen bu kisilerde bakteri bir hastaliga yol agmadigindan
kisiler, bagirsaklarinda patojeni tasimaya devam ederler. Insanlar
Salmonella gibi diger bazi1 patojenlerin de (6rn. enteropatojenik
Escherichia coli) tastyicist olabilir ve patojeni ¢evreye, gida
maddelerine, ekipmanlara ve diger insanlara bulastirabilir. Gida
isletmelerinde calisan tasiyict kisilerin gida maddelerine patojen
bulastirma riski nedeniyle ise alinirken ve c¢alisma sirasinda belirli
periyotlarda tasiyicilik kontrollar1 yapilmakta, tedavi gordiikten
sonra ¢alismalarina izin verilmektedir.

Beslenme aligkanliklar1 benzer olan farkli yas gruplarindaki aile
bireyleri veya toplu halde yasayan kisilerin, 6rnegin biiyiime
cagindaki c¢ocuklar, gengler, yetiskin ve yashlarin bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda benzerlikler bulunabilir. Ancak beslenme,
yas, yasam sekli ve saglik durumu mikrobiyotay1 etkileyen en
onemli faktorlerdir ve kisisel mikrobiyotanin farklilasmasina yol
acar. Bu temel faktorlerin yaninda tiiketilen gidalarin 6zellikleri,
gida yoluyla viicuda alinan mikroorganizmalar, besin maddelerinin
sindirim sistemden gegis sliresi, bagirsaklarin pH diizeyi, diyete
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bagli viicut salgilar1 da mikrobiyota kompozisyonunu degistirebilir
(10, 22). Biitiin bu nedenlerle, her birey i¢in uygun olan tek bir
bagirsak mikrobiyotasindan s6z edilemez. Bitki bazli bir diyet,
daha cesitli ve istikrarli mikrobiyota gelismesini tesvik ettiginden
saglik icin daha yararlidir (10). Diyet ile mikrobiyota arasindaki
bag dikkate alindiginda, saglikli bagirsak mikrobiyotasinin
gelismesi ve siirdiiriilmesinde prebiyotik olarak islev gorebilecek
lifli gidalar ile beslenmenin 6nemi daha iyi anlasilir. Son yillarda
lifli gidalarin fonksiyonlarini yerine getirebilecek iiriinler tizerinde
yogun arastirmalar siirdiirilmekte ve gida takviyesi olarak
isimlendirilen bu iiriinler piyasada yer almaktadir.

6.4 Probiyotiklerde aranan ozellikler ve probiyotiklerin
giivenilirligi

Probiyotik mikroorganizmalarin yararli etkilerinin goriilebilmesi
icin bagirsak sisteminde canli hiicre sayisinin en az 10%-107 kob/g
olmas1 onerilmektedir. Gidalara ilave edilecek probiyotikler i¢in de
benzer say1 Onerilmekle birlikte gidanin 6zelliklerine gore bu say1
biraz daha yiiksek, 10°-10® kob/g olabilir. Bakteri sayisinin hem
gidadaki zorlu kosullarda hem de mideden bagirsaklara dogru gecis
sirasindaki kayiplar nedeniyle azalacagi da dikkate alinmalidir.
Gegmis yillarda, probiyotik suslarin kaynagi olarak, bagirsak
ortamina daha iyi uyum saglayarak kolonize olma ozellikleri
nedeniyle insan ve hayvan sindirim sisteminden izole edilen tiirler
tercih ediliyordu. Esasinda bebek diskisindan izole edilip
ticarilesmis suslar da bulunmaktadir. Giiniimiizde ise fermente
gidalar, probiyotiklerin dogal tasiyicisi olduklarindan uygun
kaynak olarak degerlendirilmektedir.

Probiyotik olarak hem gidalarda hem de gida takviyelerinde en ¢ok
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tercih edilen bakteriler Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleridir.
Lactobacillus izolatlar1 arasinda 5 susun giivenlik kriterlerini
karsiladigi bilimsel calismalar ile kanitlanmis ve bu suslar
probiyotik olarak kabul edilmistir (11). Bu suslar; Lactobacillus
acidophilus NCFM, Lactobacillus casei Shirata, Lactobacillus
casei CRL431, Lactobacillus rhamonosus GG ve Lactobacillus
reuteri MM53 dir. Bu suslarin disinda kabul goren diger
Lactobacillus turleri; L. brevis, L. bulgaricus, L. crispatus, L.
curvatus, L. delbrueckii spp. bulgaricus, L. johnsonii, L. paracasei
ve L. plantarum’ dur (14, 23, 24, 25). Bifidobacterium tiirleri
arasinda ise; B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. infantis ve B.
longum en ¢ok kullanilan probiyotiklerdir (14). Baz1 Bacillus,
Enterococcus  tirleri ve mayalar da probiyotik olarak
kullanilmaktadir. Saccharomyces cerevisiae ve S. boulardii
ozellikle mikrobiyal kaynakli ishal ve kolit tedavisinde
kullanilmaktadir (26, 27). Sirke, tursu, hardaliye, boza ve zeytin
gibi fermente gidalar da mayalar agisindan zengin kaynaklardir.

Probiyotik fermente bir gida iiretebilmek i¢in saf kiiltiir halinde
belirli miktarda probiyotik bakterinin veya mayanin gidaya ilave
edilmesi gerekir. Probiyotik mikroorganizmalar ile ortam, gida
bilesenleri ve gidanin mikrobiyal toplulugu (mikrobiyota)
arasindaki iligkiler Sekil 2’ de gosterilmistir.  Bakterinin gida
ortaminda ugrayacagi kayiplar da diisiiniilerek bakteri sayis1 10°-
108 kob / g (mL) olacak sekilde diizenlenmelidir.

Probiyotik mikroorganizma ile gida ve gidanin mikrobiyal
toplulugu arasindaki iligki olduk¢a karmasiktir. Gidanin kendisi
probiyotik organizmanin gelismesini engelleyecek bilesenlere sahip
olabilir. Probiyotik organizma, fermantasyon siirecinde olusan pH,
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Proses kosullarina
dayaniklilik
(Cevresel faktorler)

Yerli mikrobiyota : Gida olarak

i ‘ kullanilan
Destek kiiltiirleri hammadde ve
ile rekabet Probiyotik diger bilesenler

(Ig faktorler) Kiiltiir (Ig faktorler)

gy

Viicut kosullarina
dayaniklihik
(Cevresel faktorler)

Sekil 2. Probiyotik mikroorganizmalar ile ortam, gida bilesenleri ve
gidanin mikrobiyal toplulugu arasindaki iliskiler

sicaklik, oksijen konsantrasyonu gibi olumsuz cevresel kosullardan
etkilenerek zayif veya yavas gelisebilir. Aym1 zamanda gidada
dogal olarak bulunan veya destek kiiltiirii olarak ilave edilen
mikroorganizmalardan da olumsuz etkilenebilir. Gidaya ilave dilen
katki maddeleri ve dogal mikrobiyotanin olusturabilecegi
antimikrobiyal maddeler (bakteriyosin, H>O», organik asitler) de
bakterinin gelismesini ve metabolik aktivitesini etkileyebilir. Bazi
durumlarda ise bakteri ortama uyum saglayamaz ve canliligini
koruyamayarak oliir. Benzer sekilde pH, safra tuzlar1 gibi viicut
icindeki kosullar da probiyotiklerin gelismesini engelleyebilir.
Biitiin bu aciklamalar bakteri gelismesinin gida ve ortamdan
etkilenebildigini bu nedenle sus sec¢iminde c¢esitli faktorlerin
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dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir. Bir mikroorga-
nizmanin probiyotik olarak tanimlanabilmesi i¢in belirli molekiiler,
teknolojik/fonksiyonel ve giivenilirlik 6zelliklerine sahip olmalidir
(28). Probiyotik olarak kullanilacak mikroorganizmalarda aranan
genel ozellikler asagida verilmistir;
e Gastrointestinal sistemde canli kalmali
e Diisiik pH’da canli kalmal1 (aside direncli olmali)
e Safra tuzlarina direncli olmal
e Bagirsak epitel hiicrelerine tutunabilmeli
e Patojen olmamali
e Toksik bir etki yapmamali
e (Gidada canli kalmal
e Liyofilizasyona (dondurarak-kurutma) veya diger yontemler
ile depolanmaya uygun olmali
e Patojenlere  karst  antimikrobiyal  aktiviteye  veya
antagonistik etkiye sahip olmalidir.

Probiyotiklerde aranan bu genel 6zelliklerin disinda 6zel amaclh
probiyotik kiiltiirlerde, bagska teknolojik ve fonksiyonel ozellikler
de aranabilir. Ornegin mide rahatsizliklar1 ve mikrobiyal
disbiyozun 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmak tlizere potansiyel
probiyotik suslarin seciminde, Helicobacter pylori ° ye karst etkili
olmasi, istenen Onemli Ozelliklerden birisidir (29). Bu amacla
yapilan bir arasgtirmada saglikli insanlarin mide yiizeyi ve
0zsuyundan izole edilen Lactobacillus tiirlerinden (L. gasseri, L.
reuteri, L. vaginalis, L. fermentum ve L. casei) sadece iki L. reuteri
susunun probiyotik olarak istenilen Ozellikleri karsiladigi
belirlenmistir (29. Lactobacillus reuteri suslari, hem H. pylori ' ye
kars1 kuvvetli antibakteriyal ve antioksidan aktivite gostermesi hem

de mide epitel hiicrelerine iyi tutunmasi ve diger kriterleri de
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karsilamasi nedenleriyle hastaligin tedavisinde kullanilmak iizere
potansiyel suslar olarak secilmistir. Segilen suslarin viicuda
taginmasinda fermente siit kullanilmistir. Bu ¢alismada oldugu gibi,
fermente gidalar icinde Ozellikle siit iirlinleri probiyotiklerin insan
viicuduna taginmasinda kullanilan en uygun gida gruplarindan
birisidir (29). Kefir de probiyotik 6zellikteki mikroorganizmalari
tagtyan fermente bir siit icecegidir. Ancak laktoz intoleransi olan
bireyler tarafindan siit bazli olmayan diger gidalar tercih
edilmektedir. Bu bireylerin bagirsaklarinda laktaz iiretilmedigi
veya az miktarda {iretildigi icin siit ve siit Uirlinlerinin tiikketimine
bagli olarak gaz, siskinlik ve ishal gibi sindirim sistemi ile ilgili
rahatsizliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle meyve sulari, meyve
ve sebze iirlinleri, hububat ve {lriinleri probiyotik tasiyici olarak
onemli potansiyele sahiptir.

Gidada, gida takviyesinde veya ilag formunda kullanilacak bir
mikroorganizma probiyotik olarak siniflandirilmadan 6nce tim
fenotipik, genotipik testler ile 6zellikle giivenlikle ilgili testleri ve
saglik yararlarim1 dogrulamak icin ¢ift kor, plasebo kontrollii insan
denemelerini tamamlamis olmalidir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) /
Diinya Saghk Orgiiti / (WHO) tarafindan bildirildigi gibi
potansiyel bir probiyotik laktik asit bakterisi, Genel Olarak Giivenli
Kabul Goren (Generally Recognized as Safe, GRAS) listede yer
almalidir. GRAS listesinde yer alan laktik asit bakterileri fermente
gidalarda ve probiyotik gidalarda kullanioma uygun olarak
degerlendirilmektedir. Ayn1 zamanda antibiyotiklere kars1 olas1 bir
diren¢ gostermemelidir (1). Antibiyotiklere karsi genetik direng,
LAB' den diger komensal mikroorganizmalar plazmidler veya
konjugatif transpozonlar yoluyla aktarilabilir. Bu durum, bagirsak
ortaminda bulunabilecek patojenlerin tehlikesini artirabilir (30).
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FAO/ WHO’ nun probiyotikler i¢in gelistirmis oldugu bir dizi
ozellik asagida verilmistir (1);
e Probiyotikler cins, tir ve sus diizeyinde tanimlanmis
olmalidir,
e In vitro ve hayvan testleri kullanmlarak fonksiyonel
karakterizasyonu yapilmalidir,
e In vitro hiicre kiiltiirleri ve/veya hayvan modelleri ile
giivenlik degerlendirmesi yapilmalidir,
e Plasebo kontrolli insan denemeleri1 ile etkinlik
degerlendirmesi (¢ift korli calisma) yapilmalidir
e Dbelirli kosullarda belirli bir uygulama ile karsilastirilarak
etkinlik degerlendirilmesi yapilmalidir.

Bu ozelliklere ilave olarak dikkate alinmasi gereken bir diger
onemli konu etiket bilgileridir. Ticari olarak satilan probiyotik
organizmanin cinsi, tiirl, susu ve raf Omri etiket iizerinde
belirtilmelidir. Raf Omrii sonundaki bakteri sayisi, iirliniin
saklama/depolama kosullar1 ve iiretici bilgileri de etiket {izerinde
yer almalidir (11, 31). Avrupa Birligi’nde probiyotikler ve
prebiyotikler ile ilgili diizenlemeler Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (EFSA) tarafindan yapilmaktadir. EFSA’ nin, Nitelikli
Glivenlik Algist (The Qualified Perception of Safety, QPS)
konseptine uygun olan, GRAS listesinde yer alan suslarin kapsamli
toksisite ve etkinlik testi gerekmeden, pazara girmesine izin verdigi
bildirilmistir (14). Nitelikli Giivenlik Algisi statiisiine uygunluk
EFSA  tarafindan  belirlenmektedir.  Boylece  probiyotik
mikroorganizmanin insan sagliginda bir zarara yol ag¢madan
giivenle tiiketilebilmesi garanti altina alinmis olur.
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6.5 Sonu¢

Fonksiyonel gidalar, insanlarin yasamlarim1 slirdiirmeleri igin
gereken besin maddelerini temin etmenin yaninda viicut i¢in yararl
probiyotik mikroorganizmalar ve prebiyotik maddeleri de temin
etmektedir. Uzun yillar boyunca tiiketilen ve saglik yararlar
bulunduguna inanilan fermente gidalarda mevcut olan yararl
mikroorganizmalarin, bilimsel calismalarla da desteklenerek saf
kiiltiirler halinde viicuda aktarilmasinda, probiyotik fonksiyonel
gidalarin 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu gidalarin pek cogu
ornegin yogurt, boza, zeytin, tursu, sirke, cesitli peynirler ve pek
cok geleneksel fermente gida tiim diinyada kabul gérmiis ve ticari
olarak iiretilen gidalardir. Tiiketicilerin bireysel sagliklarina olan
ilgilerindeki artig, onlar1 daha saglikli, fonksiyonel ve giivenilir
gidalarla beslenmeleri konusunda tesvik etmektedir. Bu anlamda,
daha az islenmis ve hiicreli gidalarla beslenme 6nem kazanmak-
tadir. Tiketicilerin tercihlerindeki degisimde yash niifusun ve
saglik masraflarimin  artmasinin yaninda ge¢cmiste yasanan ve
giinlimiizde karsilastigimiz pandemilerin de 6nemli rolii bulunmak-
tadir. Yasamin siirdiiriilmesinde, bireysel sagligin korunmasi daha
on planda yer alir. Tiiketicilerin saglikli yasama tercihi, sadece
probiyotik fonksiyonel gidalarin tiiketimini degil ayni zamanda
probiyotik mikroorganizmalar1 ve prebiyotikleri igeren gida
takviyelerine olan talebi de arttirmaktadir.
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BOLUM 7
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Bolimii
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Giris

Bagirsaklarimiz, i¢inde yasayan mikroorganizmalarla (mikrobiyota)
birlikte besin  emilimi, metabolizma, hastaliklara diren¢ ve
zenobiyotiklere yanit dahil olmak {izere bircok bakimdan fizyolojimize
onemli derecede katkida bulunan ek bir metabolik organi temsil
etmektedir (1). Probiyotikler saglik {izerine yararli etkileri nedeniyle
bagirsak mikrobiyotasinda bulunmasi istenen canli mikroorganizmalardir.
Bagirsak mikroorganizmalariyla ilgili olarak iki kavram "mikrobiyota" ile
"mikrobiyom" siklikla birbirinin yerine kullanimaktadir. Mikrobiyota
bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalarin tiimiinii, mikrobiyom ise
mikroorganizmalara ait  genleri ifade eder (2). Insan bagirsak
mikrobiyomu yaklagik 3,3 milyon mikrobiyal geni temsil eder (3).
Insanlar arasinda bagirsak genomu bakimindan %80-90 civarinda
farklilik oldugu bildirilmistir. (4). Probiyotikler, genel olarak viicudun
savunma sistemini giiclendirerek ¢esitli hastaliklara karsi direng
olusturmakta etkilidir. Ozellikle sindirim sistemi rahatsizliklar1 ve yolcu
ishali olarak bilinen gida zehirlenmelerinin yol agtig1 ishalin
onlenmesindeki etkisi ¢cok uzun zamandan beri bilinmektedir (5). Ayrica
kolesterol diizeyini azaltmakta ve kolon kanserinin 6nlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir (6).
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Probiyotik mikroorganizmalar ile {iretilen gidalar bir taraftan vitamin ve
mineral gibi besinsel igerik acisindan zenginlesirken diger taraftan
teknolojik oOzellikler bakimindan da iyileserek fonksiyonel bir 6zellik
kazanmaktadir. Fonksiyonel probiyotik gidalar ayn1 zamanda probiyotik
bakterilerin bagirsaklara tasinmasi gorevini de yerine getirmektedir.
Boylece, bagirsaklarda yararlt mikroorganizmalarin sayisinin artmasi ve
sagligin korunmasi hedeflenmektedir. Probiyotik pazar1 yiyecek ve
icecek, gida takviyeleri ve hayvan yemi endiistrilerindeki gelismelerle
birlikte gelismekte ve pazar paymnin yaklasik %73"%nti gida iriinleri
olusturmaktadir (7). Probiyotik yiyecek ve icecekler konusunda
hazirlanan bir rapora gore kiiresel probiyotik pazari 2015 yilinda 34,0
milyar dolar iken bu pazarin 2019-2024 donemi icin % 7,4 artacagi ve
bilesik yillik biiylime oraninda 2019 yilinda 48,4 milyar dolardan 2024
yilina kadar 69,1 milyar dolara ulasacagi tahmin edilmektedir (7).

Son yillarda beyin gelisimi, akil sagligi, bulasici hastaliklar, iltihapl
bagirsak hastaliklari, obezite ve diyabet gibi kronik metabolik
hastaliklarda mikrobiyotanin roliiniin anlagilmas1 amactyla bilim insanlari
tarafindan ¢ok sayida arastirma yiiriitiilmektedir (2). Nitekim bu kitapta
da probiyotiklerin ¢esitli 6zellikleri ayr1 boliimler halinde ele alinmistir.
Bu béliimde probiyotikler ve prebiyotikler ile ilgili gida alaninda yapilan
caligmalara yer verilmistir.

7.1 Probiyotikler ve prebiyotikler ile gida alaminda yapilan
calismalar

Probiyotiklerin bebek ve g¢ocuklarda alerjik hastaliklarin tedavisi
amactyla kullanilmasina yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis olup bu
konudaki aragtirmalar devam etmektedir. Gida alerjisi olan ¢ocuklarin
oran1 %6-8 olup, yetiskinlere gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (8). Ozelikle egzama (cilt ve mukozada iltihaplanma) olarak
da bilinen atopik dermatit’in (AD), tedavisinde Lactobacillus rhamnosus
GG susu ile yapilan caligmalarda olumlu sonuglar alindigr ve bu
probiyotik ile beslenen bebeklerde imiinomodiilator sitokin olan IL-10"un
kan serum diizeyinin arttif1 belirlenmistir. Hamile kadinlarin ve yeni
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dogan bebeklerin probiyotik iceren gida takviyeleri ile beslenmesi
durumunda, hem anne hem de cocukta alerjik reaksiyonlarin geriledigi
bildirilmistir (9). Lactobacillus rhamnosus GG bu amacgla en fazla
calisilan suslardan birisidir. Bifidobacterium tiirleri ile yapilan bagka bir
calismada, Bifidobacterium breve M16V ve Bifidobacterium longum
BB536’ un dogumdan once 1 ay, bebeklik doneminde 6 ay ve 18 aylik
siirelerde kullanildiginda AD’ nin kontrol grubuna gore azaldig
gosterilmistir (10). Lactobacillus plantarum ve L. salivarius ile yapilan
calismalarda ve ayrica karisik kiiltlirlerin (Bifidobacterium bifidum + L.
acidophilus + L. casei + L. salivarius) kullanildig1 baz1 ¢alismalarda da
olumlu sonuglar elde edilmistir (11, 12, 13). Bir diger arastirmada,
probiyotik kullanimina kii¢iik yasta baglamak ve dilizenli olarak
kullanmanin  egzamanin 6nlenmesinde yardimci1 olabilecegi de
belirtilmistir (14). Bu olumlu gelismelere karsin bazi bilim insanlar
aragtirma bulgularinin, AD tedavisinde probiyotiklerin olumlu etkilerini
kesin olarak kanitlamaya yeterli olmadigin1 bildirmislerdir. Probiyotik
gidalar tizerinde yapilan caligmalar dort alt baslik halinde asagida
aciklanmistir; probiyotik mikroorganizmalarin izolasyonu, tanimlanmasi
ve Ozelliklerinin incelenmesi, probiyotik suslar kullanilarak fonksiyonel
gidalarin  iretilmesi, probiyotik mikroorganizmalarin  kapsiilleme
(enkapsiilasyon) teknigi ile korunmasi, prebiyotikler ile yapilan diger
calismalar.

7.2 Probiyotik mikroorganizmalarin izolasyonu, tanimlanmasi ve
ozelliklerinin incelenmesi ile ilgili calismalar

Probiyotik mikroorganizmalarin izolasyonu amaciyla meyve, sebze,
hububat gibi bitkisel kaynakli veya siit, et gibi hayvansal kaynakl
hammaddelerden veya bu gidalara ait yan iiriinlerden mikroorganizmalar
izole edilerek tanimlanmaktadir. Tiir diizeyinde tanis1 yapilan bu
mikroorganizmalarin patojenlere kars1 inhibitdr etki, asit ve safra
tuzlarina direng, antibiyotiklere duyarlilik gibi in vitro testler ile ¢esitli
ozellikleri belirlenmekte ve giivenlik degerlendirilmesi yapilmaktadir.
Probiyotiklerin fenotipik o6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla asagidaki
testler Onerilmistir (15); antimikrobiyal bilesiklerin tiretimi, hemolitik
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aktivitesi, safra tuzu hidrolizi (BSH aktivitesi), otoagregasyon, bakteri
hiicre yiizeyinin hidrofobik olmasi ve bakterinin simiile edilmis bir
sindirim siirecinde hayatta kalmasi.

Probiyotik bakterilerin izolasyonu amaciyla yapilan bir ¢alismada kiraz,
cilek, mango gibi meyve posasi ve meyve yan iiriinlerinden laktik asit
bakterileri (LAB) izole edilmis, MALDI-TOF MS ve 16S rRNA gen
dizileme ile tiir diizeyinde tanimlandiktan sonra segilen tiirlerin diisiik pH
ve safra tuzlarina direnci iki farkli besiyerinde incelenmistir (16).
[zolatlar icinden bes Lactobacillus susu secilmis ve tiimiiniin
Staphylococcus  aureus,  Salmonella  Typhimurium,  Salmonella
Enteritidis, Listeria monocytogenes ve Escherichia coli' ye karsi inhibitor
aktiviteye sahip olduklar1 ve farkli antibiyotiklere duyarliliklarinda
farkliliklar ~ gosterdikleri belirlenmistir. Calisma sonunda secilen
Lactobacillus brevis, L. pentosus, L. paracasei, L. plantarum ve L.
fermentum suslart olas1 probiyotik kiiltiirler olarak diger 6zelliklerinin
aragtirilmasi i¢in uygun kosullarda depolanarak koruma altina alinmistir.
Fermente gidalar da bu amacla siklikla kullanilmaktadir. Ornegin
bozadan izole edilen laktik asit bakterileri 16S rRNA gen dizileme ile tiir
diizeyinde tamimlandiktan sonra ekzopolisakarit {iretimi ve enzim
aktiviteleri bakimindan incelenmistir (17). Lactobacillus coryniformis, L.
paracasei, L. plantarum ve Lactococcus lactis olast probiyotik kiiltiirler
olarak secilmis ve koruma altina alinmistir. Bir diger ¢alismada sofralik
zeytinden izole edilen 238 LAB susunun sayisi; otoagregasyon,
hidrofobik 6zellik ve insan gastrointestinal sisteminden gegis siirecindeki
davranislarinin belirlenmesi i¢in yapilan simiilasyon sonuglarina gore
degerlendirilerek sus sayist 17’ye indirilmistir (18). Segilen suslarin
bagirsak epitel hiicreleri ile etkilesimlerini belirlemek amaciyla, L.
monocytogenes' 1n inhibisyonuna odaklanilmig ve bagirsak bariyer
biitlinliigliniin etkisini uyaran in vitro bagirsak modelleri kullanilmustir.
Biitiin deneylerde L. rhamnosus GG (LGG) ve L. casei Shirota referans
kontrol suslar olarak yer almistir. Calisma sonucunda L. monocytogenes
enfeksiyonundaki azalma, potansiyel bariyer biitiinliigiiniin artmas1 ve 3D
fonksiyonel modelde ortalamanin (% 6,9) tizerinde bir tutunma orani ile
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Lactobacillus plantarum S11T3E susu, olasi in vivo hayvan ve insan
deneyleri i¢in aday olarak belirlenmistir.

7.3 Probiyotik suslar kullanilarak fonksiyonel gida iiretimi
konusunda yapilan ¢calismalar

Probiyotik potansiyele sahip olan veya probiyotik oldugu
kanitlanmis yerli veya ticari kiiltiirler kullanilarak fonksiyonel
gidalar tretilmektedir. Bu amacla Lactobacillus acidophilus ile
probiyotik beyaz peynir (19), iniilin ve seker ilaveli probiyotik
dondurma (20), probiyotik ¢edar peyniri (21), fermente edilmemis
dondurulmus vejetaryen tatlh (22), probiyotik tereyagir (23),
probiyotik portakal ve elma suyu (24) gibi ¢ok cesitli gidalarin
uretilmesi amaciyla arastirmalar yapilmistir. Sindirim sisteminde
ve gidada probiyotik Dbakterilerin istenilen diizeyde canhi
kalmalariyla ilgili sorunlarla karsilasilsa da probiyotik fonksiyonel
gidalarin liretilmesi ile ilgili yogun arastirmalar siirdiirtilmektedir.

7.4 Probiyotik mikroorganizmalarin kapsiilleme teknigi ile
korunmasi iizerinde yapilan ¢cahismalar

Probiyotik mikroorganizmalardan beklenen yararlarin elde edilebil-
mesi i¢cin  konagin (insan) bagirsaklarinda canli  kalmalari
saglanmalidir. Kapsiilleme (mikro-kapsiilleme veya nano-kapsiil-
leme) teknikleri ile probiyotik mikroorganizmalar gidalarin ve
sindirim sisteminin olumsuz kosullarindan serbest hiicrelere gore
daha iyi korunmaktadir. Farklt mikrokapsiilleme malzemelerinin,
Lactobacillus plantarum DSM 20174' {in soguk depolama, diisiik
pH, safra tuzu ve sicaklik sirasinda stabilitesi ve hayatta kalmasi
tizerindeki etkilerinin incelendigi bir c¢alismada, mikrokapsiil-
lemenin  bakteri  hiicrelerinin  kararliligin1  artirdigi  ve
mikrokapsiillemede kullanilan malzemenin de bakteri stabilitesinde
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etkili oldugu belirlenmistir (25). Aljinatlarla mikrokapstilleme
yonteminin sodyum klorilir, kanola yagi, zeytinyagi ve kitosan
kullanilarak  gerceklestirildigi  bu calismada kapsiillemede
kullanilan yag c¢esidinin, saklama kosullar1 altinda kapsiillerin
stabilitesinde dogrudan rolii oldugu belirlenmistir. Bakterinin
disik pH’ daki (pH 2) stabilitesinde sadece zeytinyag: ile kaplh
aljinat kapsiiller etkili olmustur. Arastiricilar, kapsiillemenin,
sogukta saklanan fermente gidalarda L. plantarum gibi probiyotik
bakterilerin hayatta kalmasin artirabilecegini bildirmislerdir (25).

Sodyum aljinat ile mikrokapsiillenmis sekiz farkli bakteri tiiriiniin,
elma ve portakal suyunda canliliklarinin incelendigi bir diger
calismada kapsiillenmis probiyotik bakterilerin alt1 haftalik saklama
sliresi boyunca meyve sularinda hayatta kalirken, serbest probiyotik
bakterilerin bes hafta icinde canliliklarm1  kaybettikleri
belirlenmistir (24). Arastiricilar, mikrokapsiillenmis probiyotik
bakteri (Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum, L.
salivarius, L. plantarum, L. acidophilus, L. paracasei, L. lactis (tip
Bi-04 ve Bi-07) iceren meyve sularinin genel olarak, serbest
probiyotik organizma iceren meyve sularindan daha stabil
oldugunu bildirmislerdir. Fonksiyonel balik filetosu {iretmek
amaciyla nanokapsiilleme tekniginin kullanmildigi bir diger
calismada, Lactobacillus reuteri E81, polivinil alkol (PVA) bazli
nanoliflere nanoenkapsiile edilerek balik filetolarinin yiizeyine
uygulanmistir (26). Bu calismada nanokapsiillii L. reuteri E81'in
nanolifte umut verici bir canlilik seviyesi gosterdigi ve balik
filetosunun antioksidan aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla
onemli oOlglide arttig1 belirlenmistir. Bu kisimda gida alaninda
probiyotikler konusunda yapilan bazi calismalara yer verilmis
boylece konuya bakis a¢imiz c¢esitli Ornekler {izerinden
aciklanmaya calisilmistir. Gida alaninda yapilan calismalar burada
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verilen oOrneklerle sinirli degildir. Ancak bu Ornekler, probiyotik
konusunun bilimsel, teknolojik, giivenlik ve saglikla ilgili pek ¢ok
yonii bulundugunu ve bu alanda disiplinler arasi g¢alismalarin
artirilmasina gereksinim oldugunu gostermekte yeterli olabilir.

7.5 Prebiyotikler ve prebiyotikler ile ilgili diger calismalar

Prebiotikler, bagirsakta normal olarak bulunan sagliga yararli
bakterilerin gelismesini segici olarak tesvik eden bilesikler olarak
tanimlanmaktadir (27). Bu bilesikler ince bagirsaktan sindirilmeden
gecerek kalin bagirsaga ulasir ve burada bakteriler tarafindan
parcalanir. Prebiyotikler, bagirsaklarda probiyotik mikroorganiz-
malarin gelismesini tesvik etmek amaciyla gidalara ilave edilerek
fonksiyonel gidalar iiretilmektedir. Diyet lifi, omega-3 yag asidi ve
fitosterol fonksiyonel gidalarin iiretiminde en ¢ok yararlanilan
prebiyotiklerdir (28). Diyet lifleri, suda ¢06ziniirliiklerine gore
genellikle ¢oziiniir olanlar (oligosakkaritler, pektinler, beta-glukan,
aljinat, pisilyum lifi) veya ¢oziinmeyenler (seliilloz, hemiseliiloz ve
lignin) olarak smiflandirilir (29). Oligosakaritler en iyi bilinen
prebiyotiklerdir. Oligosakaritler bakimindan en zengin gidalar ise
meyve ve sebzeler, sert kabuklu meyveler ile baklagil ve hububat
gibi lif icerigi zengin gidalardir (2). Gidalar iginde frukto-
oligosakaritler (FOS), galakto-oligosakaritler (GOS) ve iniilin ticari
olarak temin edilebilen prebiyotiklerdir (30). Muz, enginar ve
sogan FOS ve lif bakimindan zengin gida 6rnekleridir (2). Bugday,
yulaf, arpa, piring ve cavdar gibi hububatlarda lif¢e zengin gida
ornekleridir (29). Liflerin bir diger 6nemli kaynagi ise antep fistigi,
findik, ceviz ve badem gibi sert kabuklu meyvelerin etrafim1 saran
ic zarlardir. Bu ozellikleri nedeniyle sert kabuklu meyvelerin
kavrulmadan tiiketilmesi 6nerilmektedir.
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Sindirilemeyen  karbonhidratlar ~ laktik  asit  bakterileri,
Ruminococcus, Eubacterium rectale ve Roseburia'min gelismesini
tesvik ederek sayilarini arttirirken Clostridium ve Enterococcus
tiirlerini ise olumsuz olarak etkiler ve sayilarinin azalmasina yol
acar (2, 6). Meyvelerdeki hem sindirilebilir karbonhidratlarin
(glukoz, fruktoz, sukroz) hem de sindirilemeyen karbonhidratlarin
Bifidobacterium (Actinobacteria filumuna dahildir) tiirlerinin
sayisini arttirdigl gosterilmistir (2). Bifidobacterium, patojenlere ve
hastaliklara kars1 savunma saglayarak insan bagirsak bariyerinde
koruyucu rol oynadig1 bilinen biitirat iireten bir bakteri cinsidir (2).
Son yillarda yapilan bir in vitro ¢aligmada (31) karbonhidratlarin,
ozellikle se¢ilmis diyet liflerinin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki
spesifik etki mekanizmasin1 aydmlatmistir. Iniilin, GOS, misir
kogan1 ve yiiksek lifli seker kamisindan elde edilen ksilo-
oligosakaritler ile yulaftan elde edilen beta-glukan gibi liflerin
farkl1 prebiyotik etkilere sahip oldugunu bulunmustur (31).

Sindirilemeyen karbonhidratlar, yararli mikroorganizmalarin
gelismesini tesvik ederek prebiyotik olarak gorev yapmalarinin
yaninda, proinflamatuar sitokin {retimini, serum trigliserit
konsantrasyonlarini, toplam kolesterolii ve LDL-kolesterolii de
azaltabilirler (6). Bu nedenle sindirilemeyen karbonhidratlarin,
kardiyovaskiiler hastaliklara ve merkezi sinir sistemi bozukluk-
lara kars1 da koruyucu etkiler saglayabilecegi belirtilmistir (2).

Probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu sinbiyotik olarak
tanimlanir ve Ozellikle fermantasyon siiresi kisa taze-yumusak
peynirlerin iiretilmesinde kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan bir
calismada, Lactobacillus paracasei ve Lactobacillus rhamonosus
suslar ticari prebiyotikleri igeren yapay bir besiyeri ve siit iginde
gelistirilmis  boylece GOS, inlilin ve FOS’un bakterilerin
gelismesine etkileri incelenmistir (30). Lactobacillus paracasei ve
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FOS kombinasyonuyla iiretilen sinbiyotik peynirde prebiyotik
ilavesiyle, bakteri sayisinda artis goriilmemistir. Bununla birlikte,
peynirde organik asit belirlenmis ve FOS mevcutken L. paracasei
metabolizmasinin  aktif oldugu ugucu fraksiyon analizi ile
gosterilmistir. Kolon modeli ile yapilan simulasyon calismasinda
da, FOS'un probiyotik sus (L. paracasei) seviyeleri tiizerinde
olumlu etkisinin oldugu, bdylece bu kombinasyon ile kolona
ulasmast durumunda bakterinin hayatta kalmasma destek
saglayabilecegi gosterilmistir (30).

Meyve, sebze ve baklagil gibi bitki bazli beslenme ve probiyotik
gidalarin tliketimi 1ile bagirsaklarda kisa =zincirli yag asitleri
(KZYA) miktar1 artmaktadir (32). KZYA, bagirsak bariyerini
(epitelyumu) korumak, endotoksemi ve onu izleyen enflamatuar
etkileri onlemek icin bir substrat gorevi gormektedir (33). Asetat,
propiyonat ve biitirat (ve karsilik gelen esterler) gibi KZYA esas
olarak diyet lifi ve diger karbonhidratlarin mikrobiyotadaki yararl
bakteriler = tarafindan  pargalanmasi  sonucunda  iiretilen
metabolitleridir (2).

7.6 Sonuc¢

Probiyotik mikroorganizmalari, prebiyotik maddeleri veya ikisini
birlikte igeren (sinbiyotik) gidalar fonksiyonel gidalar olarak
tanimlanmaktadir. Bu acidan degerlendirildiginde fermente gidalar
da fonksiyonel gidalar olarak degerlendirilebilir. Tiiketicilerin
bireysel saglik icin fonksiyonel gidalara olan ilgileri giderek
artmaktadir. Fonksiyonel gidalara olan talebin artmasinda
probiyotiklerle ilgili bilimsel ¢alismalarin hiz kazanmasi ve bir ¢ok
hastaligin tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmesi, baska bir
ifadeyle probiyotiklerin saglhik yararlarmin kanitlanmasinda
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bilimsel temelli ¢caligmalarda elde edilen bulgularin yer almasinin
onemli rolii olmustur. Saghigin korunmasinda gida maddelerinin
zararli bilesikler1 veya mikroorganizmalar1 icermemesi yeterli
olmayip bunlara ilave olarak bagirsak sagligmin korunmasini
destekleyecek probiyotik mikroorganizmalar ve prebiyotikler ile
zenginlestirilmis olmas1 da beklenmektedir. Insanlik zaman zaman
pandemilerle karsilagsmakta, giiclii bagisiklik sistemine sahip kisiler
bu siirecleri daha kolay atlatabilmektedir. Bilimsel veriler
bagisiklik  sisteminin  korunmasinda ve giiclendirilmesinde
beslenmenin ve dolayisiyla bagirsak mikrobiyotasinin dnemini
ortaya koymustur.
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BOLUM 8

JENERIK PROBiIYOTIiK TERAPININ CIKMAZI
VE KiSISELLESTIRILMIS PROBIYOTIK
THTIYACI

Aycan GUNDOGDU

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilimdali, Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi,
Metagenomik Birimi agundogdu@erciyes.edu.tr

Giris

Insan viicudunun trilyonlarca mikroorganizma ile simbiyotik bir
ekosistem olusturdugu ve bu ekosistem dinamiklerinin insan saglig
tizerinde onemli bir etken oldugu giliniimiizde kabul gormiis bir
gercektir. Insan konakg¢i olarak ele alindiginda, bu habitattaki
mikroorganizmalarla birlikte, mikroorganizmalarin genomlarini,
genom lriinlerini ve konak etkilesimlerini inceleyen bilim dali
olarak adlandirilan mikrobiyom bilimi, omik teknolojilerinin ortaya
cikistyla kapsamli olarak incelenebilir hale gelmistir. Yeni nesil
dizileme teknolojilerinin gelismesiyle insan mikrobiyomunda
yerlesik olan bakteri, mantar ve wvirlisleri tespit etmek,
mikrobiyomun gen havuzunu ortaya cikarmak ve metabolizma
tizerindeki etkilerini gozlemlemek, giiniimiiz mikrobiyom biliminin
metodolojisi haline gelmistir. Bu gelismeler 1s18inda, insan
viicudundaki hiicre sayisina yakin sayida mikrobiyal hiicrenin
insanda komensal olarak varligimi siirdiirdiigii bilinmektedir (1).
Bununla birlikte yayimlanan gen kataloglart 5000°e yakin tiirden
yaklasik 625 milyon farkli mikrobiyal geni tanimlamistir (2). Halen
mikrobiyota igerisinde tamimlanan tiirlerin %70’inin  kiiltiirle-

107



108

ISTANBUL AYDIN UNIVERSITESI YAYINLARI

nebilmis &rnekleri bulunmamaktadir. Insan genomunun sahip
oldugu yaklasik 20.000 civarindaki genle kiyaslandig1 zaman, insan
mikrobiyomunun ne denli genis ve etkili bir metabolik potansiyele
sahip oldugu anlasilabilir. Nitekim, 1004 ¢ift tek yumurta ikizi
tizerinden ylriitiilen bir metagenomik calismada serum
metabolitlerinin yaklasik yarisinin (%46) mikrobiyal tiirlerle/ meta-
bolik yolaklarla iligkili oldugu goriilmiistiir (3).

S6z konusu ekosistemin Onemli kismin1 olusturan bagirsak
mikrobiyomu, insan sagligin1 yonlendiren onemli oyunculardan
birisidir. Bagirsak mikrobiyomu metabolizmaya dogrudan katki
saglamanin yaninda bagirsak epitelyumunu yapilandirma (4),
besinlerden iiretilen enerji verimliligini yonlendirme (5), patojen
kolonizasyonu ve invazyonuna nis dominasyonu ile engel olma (6)
ve insan bagisikligint modiile etme (7) gorevlerini iistlenmektedir.
Daha carpici olani, bagirsak mikrobiyomunun insan gen ifadelerini
manipiile edebileceginin gézlemlenmis olmasidir (8). Oyleyse, bir
cok sistemik seviyede insan-mikrobiyom etkilesimi adeta bir
sliperorganizma seklinde islemektedir.

Kompleks hastaliklarin 6nemli bir kisminin insan-mikrobiyom
etkilesimindeki dengenin kaybolmasi ile iliskili oldugu son yillarda
gozlemlenmis bir gercektir (9). Homeostatik dengenin kayboldugu
disbiyozis olarak adlandirilan bu bozukluk durumunda bagirsak
mikrobiyomunda ayirt edilebilir kompozisyonel degisimlerin
oldugu bir ¢ok calisma ile raporlanmistir. Fakat, hem taksonomik
kompozisyon, hem de metabolik yolak ag1 degisimleri olarak
ortaya ¢ikan disbiyozisin hastalik patogenezine ve prognozuna
katkida bulunan bir etken mi yoksa bozukluk sonucunda ortaya
cikan bir komplikasyon mu oldugu bir¢ok hastalik i¢in tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Ancak, ylriitilen kontrollii hayvan
deneyleri disbiyozisin bir¢cok hastaligin etiyolojisinde basat bir
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unsur olabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla, disbiyozisin geri
dondiirtilmesi ya da en bastan engellenmesi belli bash hastaliklarin
tedavisi veya Onlenmesi acisindan yani bir terapotik alan olarak
kabul edilmektedir. S6z konusu terapotik miidahalelerin mikro-
biyomu saglikli metabolik isleyise dondiirecek bir mikrobiyom
modiilasyonu seklinde gergeklestirilmesi gerekmektedir. Mevcut
yaklasimlar igerisinde mikrobiyom modiilasyonunun I) fekal
transplantasyon, II) diyetetik miidahale, III) probiyotikler ve IV)
biyoterapotik  ilaclar  seklinde  dort  ayr1  kategoride
gerceklestirilebilecegi ongoriilmektedir. Fekal transplantasyon ve
probiyotik kullanim1 hastalik tedavisinde halihazirda klinik
uygulamalar1 bulunan alanlarken heniiz terapi amagli diyetetik
miidahale ve yeni nesil biyoterapotik ilaglarin klinik uygulamalari
raporlanmamustir.

Fekal transplantasyon, tarih boyunca uygulamalarinin yapildigi
bilinen bir teknik iken (10), gectigimiz yillarda 6zellikle
Clostridium difficile kaynakli bagirsak enfeksiyonlarinda etkili bir
alternatif terapi halini almistir (11-12). Bagirsak mikrobiyotasinin
tamamen bir dondrden elde edilen komiiniteyle yer degistirmesini
ve kolona yiiklenen saglikli mikrobiyota ile mikrobiyom
ekosisteminin rehabilitasyonunu hedefleyen bu yaklasimin C.
difficile enfeksiyonunda konvansiyonel yaklasimin ¢ok 6tesinde bir
basartya eristigi goriilmektedir. Burada patojenin invazyonunun nis
dislamasi ile bloklanmas1 ana sebep olarak goriilebilir. Ote yandan,
kronik hastaliklarla iligkili disbiyozun saglikli donér komiinitesinin
ekosisteme yliklenmesiyle engellenmesi ve bu sayede terapotik
etkinin yakalanmasi1 amacim giiden ¢ok sayida klinik deneme
yiiriitiilmektedir. Obezite (13), Iltihapli bagirsak hastaligi (14),
diyabet (15), otizm (16) gibi hastaliklardaki klinik denemelerde
belli Olglide basarilt sonuglar raporlanmis olsa da bu alanda
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basarisiz denemelerin oldugu kohort c¢alismalar1 da goze
carpmaktadir.

Diyetetik miidahale ile mikrobiyomun 6nemli oranda modiile
edilebilecegi yakin zamanda ortaya c¢ikmis bir yaklagimdir.
Prebiyotik, postbiyotik ve niitrient uygulamalariyla terapi
potansiyel olarak imkanli goriinmektedir. Fakat bu modiilasyonun
ne sekilde yonlendirilebilecegi heniiz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Bu sebele diyetetik miidahalenin heniliz klinik bir
uygulamasi rapor edilmis degildir.

Canl1 biyoterapdtikler veya yeni nesil probiyotikler, dogrudan
disbiyozis geri cevirerek patogenezin/komplikasyonun sebebini
ortadan kaldirarak tedavi saglayacak asi dist canli organizmalar
olarak tamimlanmaktadir. Dogrudan tedavi amaci giidiilmesi ve
cogunlukla genomu editlenmis mikroorganizmalar {izerinden
kurgulanmas1  sebebiyle bu yaklasgimlar , konvensiyonel
probiyotiklerin tersine, regiilasyonlara tabidir (17). S6z konusu
regiilasyonlar preklinik ve klinik faz c¢alismalar1 boru hatlarini
igcermektedir. Giliniimiize kadar raporlanmis calismalar igerisinde
heniiz insan deneylerini igceren faz ¢alismalar1 yer almamaktadir.
Dolayisiyla, genis kohortlar iizerinden biyoterapotiklerin
mikrobiyom modiilasyon etkinligini gosteren klinik bulgular heniiz
mevcut degildir.

8.1 Mikrobiyom modiilasyonunda probiyotikler

Kullanomi ve sagliga olan olumlu katkis1 subjektif olarak tarih
boyunca tiiketilen fermente besinler sayesinde bilinen
probiyotikler,  giiniimiizde = mikrobiyoma dayali terapotik
miidahalenin en yaygin kullanim alani haline gelmistir. Bu yaygin
kullanmista, kullanim ve erisim kolaylhigi, regiilasyon kisitlarinin
azlig, farkli preparatlar1 deneyebilme/etkinligini kisa siirede
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gorebilme potansiyeli ve diinya genelide ¢ok biiyiik bir pazara
sahip olmasi gibi sebeplerin pay1 biiyiiktiir. Kullanimi bu denli eski
olmasina ragmen “probiyotik™ terimi ilk kez 1970’11 yillarda ortaya
cikmis olup, “yeterli oranda tiiketimi sonucunda sagliga olumlu
katkida bulunan yasayan organizmalar” seklinde diinya saglik
orgiitii tarafindan kabul goérmesi 2002 yilin1 bulmus ve bu
donemden itibaren biiyiik bir gida takviyesi/regetesiz saglik destegi
irlinleri endiistrisine donlismiistiir. Yogurt, peynir, dondurma,
kahvaltilik misir gevregi, kefir, kombuca c¢ay1 gibi gidalara
eklenmenin disinda liyofilize edilmis tabletler ya da siv1 preparatlar
seklinde tedavi/korunma amacl takviye olarak jenerik kullanimi
(her hangi bir analizle 6zellestirilmemis genel kullanim) hekimler,
ozellikle gastroenterologlar arasinda yayginlasmistir (18-19). Fakat
bu yaygin kullanima ragmen, giinlimiizde bagirsak mikrobiyomu-
nun hastalik/saglik  durumundaki rolii ortaya c¢ikmisken
probiyotiklerin bu denklemin neresinde oldugu ve hastalik-
mikrobiyom-probiyotik {iggeninde ne sekilde rol aldigi yeni bir
arastirma sorusudur. Bu sorunun cevabi arastirilirken, oncelikle
mevcut jenerik tedavi yaklasimiyla probiyotiklerin mikrobiyom ile
iligkilerini ve ortaya ¢ikan problemleri incelememiz gerekmektedir.

Probiyotik mekanizmalan

Probiyotiklerin belli hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu savinin
arkasinda immiinomodiilasyon yeteneklerinin olmasi, fizyolojik
baskilara karsi koruma saglamasi, patojenler iizerinde nis baskisi
olusturmasi, mikrobiyom kompozisyonunu maniipiile etme
yetenegi ve bagirsak epitelinde bariyer islevini gliclendirmesi gibi
sebepler siralanmaktadir. Fakat, s6z konusu etkilerin incelenmesi
icin ylriitiilen caligmalarda belirgin limitasyonlar bulunmaktadir.
Ornegin bagirsak epitelini simiile eden hiicre kiiltiirii temelli in
vitro ¢alismalarda ne konak¢i-mikrobiyom iliskisi ne de probiyotik-
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mikrobiyom iliskisi degerlendirilememektedir. Ote yandan
genellikle fareler iizerinde yiiriitlilen hayvan deneylerinde ise
hayvan mikrobiyomunun insandan farkli olusu ve 6zellikle insan
icin komensal olan probiyotik tiirlerin fareler i¢in yabanci olmasi
gibi  uyusmazliklardan  dolayr  genellenebilir ~ mekanistik
cikarimlarin yapilmasi zor goriinmektedir (20).

Bir¢ok calisma probiyotiklerin konak¢ida bagisiklikla iliskili gen
ifadelerini modiile ettigini ve bu sayede immiinomodiilasyon
olusturdugunu raporlamistir. Olii ve canli mikrobiyal hiicrelerin
farkli bagisiklik ve enflamasyon yolaklarini uyardigi gézlemi hem
mikrobiyal hiicre yiizeylerinin hem de sekrete edilen molekiillerin
ayr1 mekanizmalarla uyarimda bulunduguna isaret etmektedir (21).
Ortaya ¢ikarilan inflamasyonu azaltic1 veya artirict etkilerin hemen
hemen tamami bagirsak epiteliyle fiziksel kontagi gerektirmektedir
(22). Dolayisiyla s6z konusu bagisiklik etkilerinin goriilebilmesi
icin probiyotigin uygulandig1 kosullar ve konak¢iya tutunabilmesi
ya da yeni ifade ile mikrobiyomun kolonizasyon direnci biiyiik
Onem tagimaktadir.

Benzer sekilde, probiyotiklerin nis baskisi olusturarak patojen
kolonizasyonuna engel olabilmesi i¢in yine epitelium {izerine
yerlesebilir  yetenekte olmasi gerekmektedir. Ornegin L.
acidophilus LAPS ve Lactobacillus fermentum LF33 suslarinin
Salmonella’nin, L. acidophilus A4 susunun E. coli O157:H7 nin ve
cesitli  Bifidobacterium tiirlerinin  siga-toksin iireten E. coli
O157:H7'nin kolonizasyonunu blokladig1 c¢esitli kiiltiir ve hayvan
caligmalar1 1ile gosterilmistir (23-25). Ayrica, L. acidophilus
suslarinin in vitro ¢alismalarda ve fare deneylerinde C. difficile
virulansin1 ve kolonizasyonunu durdurdugu tespit edilmistir (26).
Laktik asit bakterilerinin asetat gibi kisa zincirli yag asitleri
ireterek bagirsak pH’sin1 diisiirmesi ve diisiik pH'da yasayamayan



TIP VE MUHENDISLIK BAKIS ACISIYLA PROBIYOTIKLER VE PREBIYOTIKLER

patojenlerin elenmesi, bakteriosin gibi komensallerin direngli
oldugu antibakteriyallerin salgilanarak duyarli patojenlerin
oldiiriilmesi ve quorum algilama mekanizmalar1 ile patojenlerin
adezyonunu engellemesi gibi farkli stratejiler {izerinden bagirsak
ekosistemine bagisiklik kazandirarak s6z konusu patojenden
korunma durumlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Bagirsak bariyer islevinin saglamlastirilarak sizintili bagirsagin
oniine gecilmesi probiyotiklerin konak¢r sagligini iyilestiren bir
diger etkisi olarak raporlanmaktadir (27). Bu 06zelligin genellikle
lokal olarak salgilanan metabolitler {izerinden saglandig:
diisiiniilmektedir. Ornegin, L. plantarum’un farelerde hidroksilsis-
12-octadesenoik asit (HYA) salgilayarak TNF-o azalimima ve
klaudin-1 proteinin daha ¢ok sentezlenmesine sebebiyet verdigi ve
atopik  dermatidi  gerilettigi  raporlanmistir  (28). Ayrica
Lactobacillus tirlerinde bagirsak bariyerine dogrudan tutunum ve
musin saliimin artirilmasiyla da sizintili  bagirsagin - 6niine
gecildigi hiicre kiiltiiri deneyleri ile gosterilmistir (29). Fakat,
klintk  c¢alismalara  bakildiginda bu  durum  dogrudan
gosterilememekte ve celiskili raporlar sunulmaktadir (30-32).

Ticari olarak en yaygmn kullanimi olan Bifidobacterium ve
Lactobacillus suglarinin safra asidine karsi safra hidrolazi ile
korundugu bilinirken, safra hidrolazi farelerde serum kolestrolii ve
trigliserit seviyelerinin diizenlenmesi, toplamda kilo verme ile
iligkili oldugu bilinmektedir (33). Ote yandan probiyotik
metabolitlerinin merkezi ve enterik sinir sistemleri ile dogrudan
sinyallesme 1iliskisi kurdugu ve beyindeki GABA-A ve GABA-B
reseptorlerinin gen ifadelerini modiile ettigi fareler iizerinde
goriilmiistiir (34-35). Fakat yine, bu etkiler insan iizerinde heniiz
dogrudan gozlemlenememistir (36).
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Probiyotik kullaniminin hastalik kohortlar iizerindeki klinik
etKisi

Probiyotiklerin hastaliklar1 6nlenme ve/veya tedavi etme etkinligi
onyillardir iizerinde ¢alisma yiiriitilen tartismali bir alandir.
Antibiyotik kullanimu iligkili akut C. difficile enfeksiyonu, iltihaph
bagirsak sendromu, neonatal sepsis ve nekrotize enterokolit riskinin
engellenmesi yogunlukla raporlanan probiyotik tedavi etkileridir
(37). Bunun yaninda depresyonun azaltilmasi, solunum yollar1
enfeksiyonlarinin engellenmesi, kardiyovaskiiler ve atopik dermatit
risk faktorlerinin indirgenmesi probiyotik kullaninin  klinik
etkinligin raporlanmis durumlardir. Tim bu olumlu klinik
calismalar ¢ok fazla olmakla birlikte, aksi yonde bu ciktilar
cliriitmeye yonelik sonuglarin sayist da azimsanmayacak kadar
coktur. Bu noktada, literatiirde ¢eliskili klinik sonuglarin ortaya
cikt1ig1 en belirgin alanlardan birinin probiyotiklerin klinik tedavide
kullanim1 oldugunu s6ylemek yanlis olmaz.

En yaygin probiyotik kullanim alanlarindan biri olan akut
gastroentetitisin tedavisinde pediyatrik ve yetiskin yas gruplarinda
pek cok klinik deneme yapilmistir. Bu alanda S. boulardii ve ¢esitli
Lactobacillus tiirleri yaygin kullanimda olan mikroorganizmalardir.
Antibiyotik kullanimina bagli ishalin bu tiirlerin kullanimiyla etkin
bir sekilde engellendigi hem pediyatrik, hem yetiskin, hem de yatan
hasta kohortlar1 iizerinde gdsterilmistir (37-39). Ote yandan g¢ok
sayida kohortun birlestirilerek toplam 4000 hasta {izerinde yapilan
istatistiki meta analizler (40) ve plasebo gruplari iceren 1800 kisilik
genis bir kohort {izerinde yapilan yakin zamanl caligmalar (41)
ishal tedavisinde probiyotik kullanimimnin kayda deger bir fayda
saglamadig1 raporlamistir. Benzer sonuglar1 antibiyotik kullanimi
iliskili akut C. difficile enfeksiyonunun tedavisinde de gormek
mimkiindiir. 9000 hastaya yakin bir kohortu inceleyen meta
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caligmalar probiyotik kullaniminin bu tedavide istatistiki olarak
anlamli bir sonu¢ vermedigini gostermistir (42). C. difficile
enfeksiyonu iizerine bugiine dek yapilan en genis caph
caligmalarda da tedavi ve plasebo gruplari arasinda anlamli farklar
gozlenememektedir (43-44).

Probiyotik kullaniminin gastroenterit dist en yaygin ikinci klinik
kullanim alani olan iltihapli bagirsak sendromlarinin tedavisinde
yine benzer Oriintiilere rastlanmaktadir. 35 genis capli ¢alismanin
meta analizinin  yuritildiigli bir c¢alismada semptomlarin
hafifledigini gosteren bir bulguya rastlanamamistir (45). Bu alanda
kullanilan probiyotik suslarinin  karin agrisi ve gaz gibi
semptonlarin azalmasinda susa ve preparasyona bagli olarak
sonuglarin ~ farklilagtigt  da  goriilebilmektedir.  Dolayisiyla
kontekstten bagimsiz bir degerlendirme yaklasiminin eksik oldugu
One stiriilebilir.

Bir diger yaygin kullanim alan1 olan neonatal sepsisin engellenmesi
icin probiyotik kullanimi rasyonel gerekcelere dayanmaktadir.
Hayvan c¢alismalarinda goriilmektedir ki, mevcut probiyotikler
epitel mukozasinin gelismesinde ve dogal bagisikligin olgunlagma-
sinda, dolayisiyla enflamasyonun azaltilmasinda dogrudan role
sahiptir (46-47). Anne siitiiyle beslenen yaklasik 4500 yenidogani
iceren bir calismada L. plantarum PP 11-217 susunun oral
adminastrasyonu neonatal sepsis ve Oliimden korurken (39), yine
5000 yenidoganla yapilan bir meta analizde Lactobacillus veya
Bifidobacterium tiirlerinden herhangi birinin 6nemli bir koruma
saglamadig1 raporlanmistir (48).

Probiyotiklerin klinik kullanim etkilerinin gozlendigi genis ¢aplh
kohort veya meta analiz ¢alismalar1 hemen hemen tiim alanlarda
celigkili sonuglar ongoérmekte, toplamda meta etki yoniinden ise
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kayda deger ve istatistiki olarak anlamli bir tedavi edici etki rapor
edilememektedir (4-45,48). Elbette bu durum, {izerinde test yapilan
konunun dogrudan baglama dayali ve kontrol etmesi zor olan ¢ok
sayida degisken igermesi agisindan ele alinmalidir. “Probiyotik™
kavraminin bir ila¢ veya tekil bir molekiil olmamasi, aksine ¢ok
sayida susu iceren, kullanilan tiire hatta tek bir susun tek bir genine
dahi bagl olarak etkinligi degisebilecek bir terapotik sinifinin
genellikle aynm1 potaya konarak toplu analizinin yapilmasi klinik
caligmalarin sonuglarii etkileyen en 6nemli sebeplerden biridir.
Ancak bunun da 6tesinde gozden kacirilan bir durum olarak, esasen
probiyotik miidahale insan mikrobiyomuna yapilan bir modiilasyon
operasyonudur ve etkinligi bu mikro implantasyonun basarili olup
olmadigina bagli olarak dogrudan degisecektir. Bu sebeple
oncelikle probiyotiklerin kolonizasyon durumlart gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Probiyotiklerin bagirsak kolonizasyonu basarisi

Probiyotiklerin aktif olarak etkinlik gosterebilmesi i¢in en onemli
gereksinim; bagirsak epiteli ile dogrudan kontak kurmasidir. Bu
sayede immiin modiilasyon (49), yeterli konsantasyonda metabolit
salimi (50) ve mukus tabakasinin diizenlenmesi (29) islevlerini
yerine getirebilirler. Bagirsaga tutunma gereksinimi probiyotik-
lerin etkinligi i¢in dogrudan en O6nemli faktorlerden biri iken,
literatiirde seyrek bir sekilde calisilmis olmasi dikkat c¢ekicidir.
Genellikle in vitro olarak bagirsak epiteli hiicre kiiltiirlerinde bu
durum gosterilmeye calisilmistir (51). Fakat, bu potansiyelin in
vivo olarak ortaya c¢ikmasit konak¢i-mikrobiyom iligkisi ve
probiyotigin mikrobiyota ile olan simbiyotik iletisimi gibi dis
etkenlere bagli olarak degisecektir. Literatiirde, probiyotik
kullanimin1 takiben kolonoskopi ile dogrudan kolonizasyonu
gozlenmeye c¢alismalar yer almaktadir (52-55). Ancak bu
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calismalarda genellikle 16S rRNA dizilemesi ile probiyotik sus
tespitinin yapilmaya calisilmasi onemli bir sorun olusturmaktadir.
Cinkii 16S rRNA ile sus tespiti yapilamamaktadir, bu ise
bagirsakta komensal olarak bulunan benzer taksonlarin bagirsaga
tutunmug probiyotik olarak yanlis algilanabilmesine sebep
olabilmektedir. Daha 6zgiil, yliksek duyarlilik-qPZR yaklasimla-
rinin kullanilarak kolonoskopi {izerinden yaygin olarak kullanilan
11 probiyotik sus ile yiiriitiilen bir ¢calismada deneklerden %60’ 1nda
oldukca basarili mukozal kolonizasyon goézlenirken, %40’inda ise
dogrudan bir direng gozlenerek probiyotiklerin nerdeyse hig
kolonize olmadiklar1 goriilmiistiir (51). Bu gozlem, probiyotik
kolonizasyonunun sus ve konakc¢iya bagli olarak kisisel bir tepki
oldugunu ortaya ¢ikarmasi agisindan olduk¢a degerlidir. Ayni
caligmada, katilimcilarin mikrobiyomlarina bakilarak caligmaya
dahil edilen probiyotiklerin kolonize olup olmayacaginin tahmin
edebilecegi ortaya konulmustur. Yine ayni ¢alismada tespit edilen
probiyotige direncli ve duyarli mikrobiyomlarin ayni tepkileri steril
farelere transplant edilmeleri durumunda da tekrarladigi
gbzlenmistir (51). Bu sonug, probiyotiklerin bir insanda kolonize
olamamasinin arkasinda bagirsak mikrobiyotas: tarafindan '"nis
dislamasi" olabilecegi hipotezini giiclendirmektedir.

Benzer kolonizasyon oriintiileri yalnizca probiyotik uygulamasi
sirasinda degil, probiyotik aliminin kesilmesini takiben uzun
vadede de goriilmektedir (56). Probiyotik alimi  Oncesi
gozlenmeyen L. rhamnosus (57) ve B. longum (58) suslarinin sus
adminastrasyonunu takiben 2-6 aya kadar sirasiyla konakgilarin
%10 ve flicte birinin digkisinda halen gozlenebilmis, dahasi
mikrobiyom kompozisyonundan hangi konakeilarin direngli ve
hangilerinin duyarli oldugu gozlenebilmistir. Oyleyse mikro
diizeyde insan mikrobiyomuna bir “sus transplantasyonu” olarak
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adlandirilabilecek probiyotik tedavisinde, mikrobiyom ekosistemi-
nin transplantasyon basarisinda ¢ok O6nemli bir parametre oldugu
g0z ard1 edilmemelidir.

8.2 Sonu¢

Gilintimiize degin yiiriitiilen ¢ok sayida dar ve genis kohortlu klinik
caligmada probiyotik miidahalenin ¢esitli enfeksiyon ve kronik
bozukluklarda etkin bir yontem oldugunu gdosteren ¢alismalar
oldugu gibi, plasebo gruplarina kiyasla anlamli istatistiki bir
iyilesmenin olmadigim1 gdsteren calismalar da azimsanmayacak
seviyededir. Son yillarda yiiriitiilen meta analizler ise dogrudan
tedaviye yonelik etkinligi anlaml olarak gosterememektedir. Buna
ek olarak probiyotikler genellikle saglik otoriteleri tarafindan
kullanimi giivenli olarak ilan edilirken diinyadaki iki ana
regiilasyon otoritesi olarak Avrupa Gida Giivenligi Kurumu
(EFSA) ve Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) heniiz herhangi
bir probiyotik formiilasyonu kullanimini terapotik bir yontem
olarak onaylamamistir. Ancak bu sonuglar probiyotik tedavinin
s0z konusu hastaliklarda etkili olmadig1 anlamina gelmemektedir.
Probiyotiklerin olumlu etkilerinin insan sagligina yansitilma ve bu
yansimanin Ol¢iilmesi seviyesinde metodolojik eksikliklerin oldugu
anlamina geldigi sOylenebilir. Giinlimiizde probiyotik olarak kabul
goren suslar bliyilk ¢ogunlukla Lactobacillus spp. ve
Bifidobacterium spp. tirlerine aitken Saccharomyces, Bacillus spp.,
Escherichia coli, Enterococci ve Weissella spp. de ticari
kullanimda olan diger probiyotik taksonlar olarak bilinmektedir.
Her bir probiyotik sus seviyesinde metabolik faaliyet farkliligi
gosterirken bir probiyotik organizmanin etkinligi tek bir susun tek
bir genine dahi bagl olarak degisebilmektedir. Bu duruma karsilik
probiyotiklere klinik deneylerde jenerik ila¢ molekiilleriyle ayni
muamelenin yapilmasi, en biiylik metodolojik hatalardan biridir.
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Dolayisiyla oncelikle tiim probiyotik suslarin diizenli olarak
genomik ve metabolik seviyede analizlerle karakterize edilmesi
gerekmektedir.

Probiyotik etkinliginin 6l¢iilmesindeki bir diger metodolojik hatali
yaklasim ise probiyotik kolonizasyon basarisinin géz ardi
edilmesidir. Kisisel bir imzaya sahip olan bagirsak mikrobiyomu
bir probiyotik susa nis baskisi uygulayarak kolonizasyon direnci
gosterebilecegi gibi, fonksiyonel bosluklari doldurmasi miimkiin
olan probiyotiklerin kolonizasyonuna izin verebilecek karakterde
olabilir. Bu sebeple, uygun probiyotik (kolonize olabilecek nitelikte
sus) mikrobiyota (kolonizasyona izin verecek) eslesmelerinin
yapilmast probiyotik tedavinin etkinliginin dogru bir sekilde
oOl¢iilebilmesi i¢in uygun bir yaklasim olacaktir.

Sonu¢ olarak celiskili klinik c¢iktilar sebebiyle, jenerik formda
probiyotik kullanimi1 alternatif/tamamlayicit terapinin Gtesine
gecememekte ve otoriteler tarafindan ana klinik terapi olarak kabul
gorememektedir. Oyle ki, probiyotiklerin etkili ajanlar olmasina
ragmen jenerik kullanima uygun olmamalar1 giiniimiizde probiyotik
kullanimimin ¢ikmazini olusturmaktadir. Aymi1 yontem ve bilimsel
yaklasimla gerceklestirilen ¢alismalardaki ¢eliskili raporlarin ilgili
alanda bireysel tepkilerin oldugu ve kisisellestirilmis miidahalelere
ihtiyac oldugu anlamina gelebilecegi yaygin bir kabuldiir. Oyleyse,
probiyotik tedavi kisinin metagenom profili (amplikon temelli 16S
rRNA gibi yaklasimlarin metagenom olmadigimnin altina c¢izerek)
taranarak tedavi icin dogru probiyotigin (genomu, metabolik
aktivitesi tanimlanmis) tespiti ile baslayan kisisellestirilmis bir
terapi yaklagimi olarak ele alinmahdir. Diger tiirlii, jenerik
kullanim ile gilivenli fakat etkinligi belirsiz bir tamamlayici terapi
olmanin 6tesine gegcmesi olanakli gértinmemektir.
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Peptid, 22, 23
Peripartum dénem, 65
Plasebo, 87, 114, 118
Plazmid, 87
Polimorfizm 9, 10
Postbiyotik, 110
Propionibacterium, 38
Prevotella, 38

P. intermedia, 3
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Propiobacterium, 38
Propiyonat, 4, 22, 23, 26, 38, 101
Proteomik 9, 10
Protozoa, 72
Quorum, 113

R
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redoks potansiyeli, 77
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S-S
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S. cerevisiae, 84

S. boulardii, 26, 84, 114
Saf kiiltiir, 84
Safra tuzu, 85, 86, 96
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S. Enteritidis, 96

S. Typhimurium, 96
Selenomonas spp., 3
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Sizdiran bagirsak sendromu, 45
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Staphylococcus aureus,
Starter kiiltiir, bkz. baslangig kiiltiird, 75, 76
Streptococcus faecalis, 3

S. pyogenes, 3

S. pneumoniae, 3
Su aktivitesi, 77
Su {iriinleri, 73
Succinivibrio, 21
Siiper organizma, 79, 108

T

Tastyici, 82

Treponema, 3

Trigliserit, 113

Trombosit kdkenli biiylime faktorii, 45
Transkriptom, 10

Transkriptomik, 9, 10

Tiirk Gida Kodeksi, 74

U-U

Ucucu fraksiyon analizi, 101

V-W

Vagus siniri, 39, 40

Vajinal mikrobiyota, 60, 61

Vajinal disbiyoz, 61

Veillonella, 3

Viriis, 107

Viicut Kitle Indeksi (VKI), 20, 26, 27
Weissella, 118

Y

yardimci kiiltiir bkz. destek kiiltiirii, 76
Yersinia, 74
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