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Minicanlilar yani mikroorganizmalar; bilinenleri yaninda, bilinmeyeni de fazla olan,
her zaman ve her yerde olmalarina karsin ¢iplak gozle goremedigimiz igin zaman
zaman yok sandigimiz olaganisti canlilardir. Dinyamizin en kiigiik canlilari olan
mikroorganizmalar her yerde bulunduklari, canli ve cansiz ortamlar ile gok yakin
iligkileri oldugu halde, sadece hastalik yaptiklar: sanisi yaygindir. Oysaki onlar,
diinyamiz ve yasamimiz igin mutlak gereklidir. Dinyamizin ilk canlilari olup,
herhalde son canlilari da onlar olacaktir. Dogumun hemen ardindan iliskilerimiz
baslamakta ve yasam boyu da siirmektedir.

Diinya'mizda 13.7 milyar yil once sadece hidrojen, elektron, proton bulundugu,
atmosferin yasam igin uygun olmadigi, kosullar degistikge ilk organik molekiillerin
& 3.7 milyar yil 6nce olusmaya basladigi, DNA'nin meydana gelisi ve bir zarla
gevrelenmesi ile ilk tek hiicreli canlilarin var oldugu kabul edilmektedir. Zamanla,
bakteri, arkebakteri (prokaryotlar) ve 6karyot olarak isimlendirilen temel
ozellikleri farkli olan g hiicre grubu olusmustur.

Evrim sirecine bakildiginda; ¢ok hiicreli canlilarin, yasam siiresi uzadikga
rekombinasyon olasiliklari azalmaktadir. Bu durum canli tirinin evrimsel olarak
uyum yeteneginin azalmasi anlamina gelir. Oysaki kisa yasayan, ¢ok yavru verenler
evrimsel olarak en bagarili canllar olarak kabul edilir. Bakteriler uyum yetenegi
en yiiksek olan canlilardir. Hizla gogalirlar, degisik genetik aktarim mekanizmalari
ile gevrelerindeki olumsuz kosullara siiratle uyum saglar ve bu &zelliklerini yeni
nesillerine aktarirlar.

Viicudumuzun dis ortamla iligkisi olan deri ve mukoza ile kapli bélgeleri daima
basta bakteriler olmak iizere gesitli mikroorganizmalar ile kapldir. En klasik
tanimi ile; belirli bir yasta, viicudun belirli bir badlgesinde yer alan, genellikle
degismeyen mikroorganizmalar grubu kalici florayi olusturur. Cesitli nedenler ile
bozulmasi halinde siiratle kendisini yeniler. Normal flora elemanlari bulunduklar:
bolgede hastalik olusturmazlar. Gegici flora ise: yine belirli bir bdlgede
nonpatojen veya potansiyel patojen mikroorganizmalar tarafindan olusturulan;
saatler, giinler, haftalarca kalabilen mikrooganizmalardan olusur. Normal



kosullarda ve saglikli bir kiside hastalik yapmazlar.

Alisilagelmis olan “flora” kelimesi; bitkileri gagristirmasi nedeni ile, 2000'li
yillarin baslarinda irdelenmeye baslanmis ve yerine latince kokenli [bioté'life’
(Oxford English Dictionary-OED)] “biota" sé6zcigiinin kullanilmasi uygun
bulunmustur. Biota; belirli bir bdlgede, habitatta veya jeolojik periyotda bulunan
hayvan ve bitkileri tanimlar. Microbiota ise belirli bir kisi, viicut bolgesi veya
belirli bir lokalizasyondaki bakterilerin foplamini ifade eder. Diger bir tanim olan
mikrobiome, mikrobiota ile siklikla karistirilir. Mikrobiome; belirli bir bdlgede
tanimlanmis olan mikroorganizma ve genlerinin foplamidir. Bu baglamda 6nemli
olan bir diger terim olan Metagenomics ise; saptanmis olan total DNA'y1 veya
onemli bir markir olan 165 rRNA sonuglarini kapsar. 16S rRNA evrim sirasinda en
az degisiklige ugramis olan kromozomal yapilardir. Woese (1987) tarafindan
tanimlamistir. 16S rRNA ile tir diizeyinin istinde benzerlik saptanabilir. O
nedenle “"imza sekansi” olarak da isimlendirilirler ve dogru tani igin 6nemlidir.

Mikrobiotayi olusturan mikroorganizmalarin yasam kosullarinda farkliliklar vardir.
Konvansiyonel kiiltiir yontemleri ile saptanmalari; ¢ok biyik maliyet, emek, bilgi,
ekip gerektirir. Dolayisiyla, mikrobiotayi belirlemek, nelerden etkilendigi ve olasi
degiskenlikler ile sonuglarini saptamada yetersiz kalinmaktadir. Son yillarda
ozellikle molekiiler yontemlerdeki gelismeler, arastirmacilari gok yonli
galismalara yonlendirmis ve elde edilen bilgiler, insan mikrobiyotasi hakkinda
bilinenlerin tartisilmasina neden olmustur. Tim floral balgeler icin ¢alismalar
yaptlmakla beraber, en yogun ve kapsamli olanlar bagirsak mikrobiotasi ile
ilgilidir. Ciinkili bakteri igerigi gok gesitlidir, farkli islevleri nedeniyle insan sagligi
igin onemlidir. Dengesinin bozulmasi halinde gesitli hastaliklar ile iligkili olduklar
diisiinilerek, baglanti kurulmaya ¢alisiimaktadir.

Bagirsaklar, en biiyiik mikrobiotaya sahiptir, zira mukozasi agiimis olsa 400-600
m® lik bir alan olusturur. Buna karsin, viicudumuzun dis yiizeyini olusturan ve
sindirim sistemi mukozasi ile devam eden deri, yaklasik 2 m? yer kaplar. Diger
floral bélgeler olan; burun, bogaz mukozasi yaklasik 1 m?, brons mukozasi 100 m?,
lirogenital bolge mukozasi yine yaklasik olarak 1 m? alan kaplar. Tiimii viicut
savunmasi bakimindan 6nemlidir. Ancak bagirsaklar kapladiklari alan, gesitli
islevleri ve mikrobiotasi ile son yillarda pek gok yoénden ilgi odagi olmustur.



Mikrobiota ile ilgili yapilan en kapsaml galisma Insan Microbiome Projesi‘dir
(Human Microbiome Project-HMP). Basta ABD Ulusal Saglk Enstitiileri (NIH)
olmak iizere bir konsorsiyum tarafindan yonetilen 173 milyon dolarlik bir projedir
ve bu baglamda pek ¢ok bilgi elde edilmistir. Proje kapsaminda, saglikli erigkin
129 erkek, 113 kadinin tim florali bélgelerinden, belirli aralarla 4788 o6rnek
incelenmig ve ilging sonuglar elde edilmistir. Insan genomundaki # 22.000 gene
karsin, insanin sadece bagirsak mikrobiomunda 3.3 milyon anlamh gen
bulunmaktadir. Bir diger ilging bulgu, 2 insan arasinda genom benzerligi %99.9
iken, ayni kisilerin barsak veya ellerindeki microbiome farki, %80-90 kadar
olabilmektedir.

Insan mikrobiotasinda; 10 trilyon insan hiicresine kargi, 100 ftrilyon
mikroorganizmanin yer aldigi kabul edilmektedir. Diger bir deyisle; insanin %10
insan+7%90  mikroorganizma hiicresinden olustugu sdylenebilir. Kisilerin
mikrobiotalari goreceli olarak sabittir. Kisiler arasindaki farkliliklarin;
mikroorganizmalarindan kaynaklandigi, yani bazi &zelliklerinin mikrobiotalarina
bagl olabilecegi disiinilebilir.

Tahminen; = 1000 bakteri tird insani konak olarak segebilir. Bakterilerin
metabolik 6zellikleri ilgingtir. Gerektiginde kullanabildikleri, insandakinden 100
kat daha fazla sayida metabolizma ile ilgili genlere sahiptirler. Mikroorganizmalar
toplulugu, insanin gereksinim duydugu metabolik aktivitelere; karbonhidrat, lipit,
aminoasit metabolizmalarina katilarak katki saglar. Immiin sistem fonksiyonlart,
bagirsak bariyerine destek ve patojenlere karsi direngte rol oynarlar.

Insanin mikroorganizmalar ile ilk kargilasmasi; steril bir ortamda gelisen bebegin
dogumunun hemen ardindan olur. Bebegin diinyaya geldiginde ilk karsilastigi
mikroorganizmalar, dogum yontemine gore farklilik gosterir. Normal vajinal
dogum sirasinda bebek oncelikle annenin vajinal florasi, sezeryan ile dogumda ise
cilt florasi ile karsilasir. Buna ilave olarak; bebegin, anne siitii veya hazir mama ile
beslenme sekline de bagh olarak mikrobiotalar farkl igerikler ile gelisir. Insan
Microbiome Projesi ve diger pek ok galisma, bu konuda 6nemli veriler ortaya
koymustur. Normal vajinal dogum, anne siiti ile beslenme ve ilk alti ayda
antibiyotik kullanilmamis olmasi, en saglikh bagirsak florasinin geligimini
saglamakta, bagirsak mikrobiotasinin oturmasi 2.5 yas civarinda olmaktadir.

Bagirsaklar, en biyiik mikrobiotaya sahiptir. Sindirim sisteminin; farkl bélgeleri
degisik kapsam ve miktarda mikroorganizma igerir. Bagirsaklarin yapisi ilgingtir.



Bagirsaklar ve beyin, embriyonal olarak ayni doku kiimesinden kaynaklanmaktadir.
Enterik sinir sistemi, bagirsak duvari iginde yer alan 500 milyon nérondan olusur.
Merkezi sinir sistemi ile enterik sinir sistemi; vagus siniri aracihgi ile siirekli
iletisim halindedir. Bagirsak otonom yani 6zerk galisir. Cesitli transmitterler ve
hormonlar: iretir. Duygu durumumuzla ilgili en 6nemli nérotransmitter olan
serotoninin %80'i bagirsaklarda iretilmektedir. Beynin bagirsaklara gonderdigi
sinyaller, bagirsaklarin beyne goénderdigi sinyallerin dokuzda biri kadardir.
Bagirsaklar gevresel uyaranlari hisseder ve verilecek tepkileri belirler. Karin
hisseder diigiinir, hatirlar (karnimizdaki beyin H. Nazlikul). Bagirsaklar immin
sistem Uzerine de etkilidir. Bagirsak ile iliskili lenfoid sistem (GALT) tim
bagirsak sistemi boyunca iglev goriir.

Bagirsak ozellikle de kolon mikrobiotasi insan biyolojisi ve evoliisyonunun
anlasiimasinda gok yararli bilgiler saglamistir. Milyonlarca yilda, vertebralilar ile
mikroorganizmalarin birlikte evrim gegirerek, ozellikle bagirsagin uygun sicaklik
ve besin igeren stabil yapisi nedeniyle, belirli bir mikrobiotanin olustugu
diiglinilmektedir.

Yeryiiziinde bulunan bakterilerin gesitliligi cok fazla olmakla beraber; iki 6nemli
filum Bacteroidetes ve Firmicutes ile arkebakteri liyesi olan Methanabrevibacter
smithii barsak florasinin %90'ini, 400-500 farkli bakteriel spesies ise geri kalan
florayi olugturur. Barsak bakterilerin genom kapasitesinin, insan genomundan gok
fazla olup, mikrobial genlerin 3.3 milyon kadar olugu nedeni ile, "unutulmus organ
veya superorganizm” olarak da isimlendirilirler. Barsak mikrobiotasi, konak ile
simbiyotik iligki gosterir. Mikrobiota konagin fizyolojik, immiinolojik, nutrisyonel
ozelliklerine katki saglar. Gastrointestinal sistem ayni zamanda viicut igi ve disi
arasinda bir kopri gorevi gorir. Mikroorganizma veya yabanci antijenlerin
kolonizasyonu veya gegisi igin rol oynayarak immiin sisteme katkida bulunur.
Normal mikrobiyal flora bakteri ve antijenlerin bagirsaktan kan dolasimina
gegigini engeller. Bu durum enfeksiyon gelismesini ve gidalara karsi allerjik
reaksiyonlari dnleyerek immiin sisteme katki saglar.

Son yillarda degisik hastaliklarin gelismesinde barsak disbiyozisinin 6nemli oldugu
dislinilmektedir. Disbiyozis; stres, iklim, ruhsal nedenler, antibiyotik kullanimi,
diyet degisiklikleri gibi gesitli nedenler ile konak - mikroorganizma simbiyozunun
bozulmasidir. Normal kosullarda bagirsak mikrobiotasinin olugturdugu aktif sinyal
molekiilleri konak metabolizmas! ile etkilegim halindedir. Ornegin; bagirsak



bakterileri tarafindan liflerin (fiber) fermentasyonu ile kisa zincirli yag asitleri
(SCFAs) olusur. Bunlarin G proteine bagl reseptérler (GPCRs) ile etkilesimi,
enerji metabolizmasini diizenleyen periferik organ ve adipoz hiicrelerinde insiilin
duyarhhiginda etkili olur. Konak fizyolojisinde onemli goérevi olan bu diizenin
bozulmasi, bir seri olayi baslatabilir. Diigiik diizeyli enflamasyon, fazla lipit
birikimi, insilin duyarhliginin kaybi ile metabolik sendrom geligir. Obezite, insiilin
direnci, tip 2 diyabet, alkolik olmayan karaciger yaglanmasi gibi metabolik
bozukluklar basta olmak iizere; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, astim, atopik
hastaliklar, enflamatuvar barsak hastaligi, uyku apnesi, hatta otizm ile disbiyozis
arasinda iligki kurulmaktadir. Ayrica; sosyoekonomik kosullar, sehirlesme, yeme
aliskanliklarindaki degisiklikler, iletisim araglarinin artmasi ve yogun bilgi akist,
glinesten ve dogadan kopuk yasam gibi etmenler ile global bir epidemi haline gelen
depresyon ve bazi mental bozukluklarin da mikrobiota ile iligkili oldugu
diiglinilmektedir.

Obezite; enerji alim ve tiiketimindeki dengesizlik sonucu, adipoz dokunun artmasi
ile karakterizedir. Obezitenin baslamasi, genetik ve cevresel faktorlere bagli
olup, sonugta hiperglisemi, hiper trigliseridemi, dislipidemi yani HDL diisiik
diizeyde olmasi ve hipertansiyon gibi komplikasyonlar ile devam eder. Bu
sayilanlardan en az li¢ tanesine klinik olarak tani konulmus ise, “metabolik
sendrom” var demektir. Sonucunda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisir. Her ne kadar bu durum artmis adipoz dokuya baglansa da, viicut kitle
indeksi diisiik kisilerde de yiiksek trigliserit diizeyleri ya da karaciger yaglanmasi
olabilmektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom diyebilmek igin, Kklinik verilerde
onemli olmaktadir.

Ozetle; basta bagirsak olmak iizere, mikrobiota degisikleri insan saghgi igin
olumsuz pek gok olaya neden olabilmektedir. O nedenle, mikrobiotanin korunmasi
gok onemlidir. Son yillarda mikrobiotaya katki sagladigi diisiincesi ile, prebiyotik
ve probiyotikler yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkinlikleri, kapsamlari ve
gesitleri tartigmalidir. Ila¢ olarak kabul edilmeyip, sagliga katki saglayici
maddeler olarak tanimlanmaktadirlar. Geleneksel gidamiz yogurt onemli bir
kaynaktir.

Prebiyotikler

Prebiyotik tanimi 20 yil kadar once bir grup bilesik igin kullanilmistir.
Prebiyotikler; bagirsak mikrobiotasinin igerik ve/veya kompozisyonuna katki



saglayan maddelerdir. Konagin gastrik asit ve enzimleri tarafindan hidrolize
edilmemeli veya absorbe olmamalidir. Konak igin yararli olan bakterinin
gogalmasini selektif olarak stimile etmelidir. Yani konagin lehine olarak
mikrobiyotay: etkilemelidir. Ornegin; fruktooligosakkarit (FOS), iniilin,
galaktooligosakkarit (GOS) Lactobacillus ve/veya Bifidobacterium spp. igin
zenginlestirme saglar.

Probiyotikler

Yagam igin anlamindadir. Uygun miktarlarda kullanildiginda, konagin sagligina katki
sagladigi kabul edilen canli mikroorganizmalardir. Olii mikroorganizmalar, iriinleri
veya herhangi bir bélimi bu grupta yer almaz. Kullanm amaci; bagirsak
mukozasinin bariyer fonksiyonunu giglendirmek, bagirsak mukozasina yabanci
bakterilerin yapismasini azaltmak, gogalmalarini engellemek, bagirsak pH'sini
diistirmek, bagisiklik sistemini uyarmak, bagirsak peristalsizmini uyarmaktir.

Probiyotiklerin gogunlugu bakteridir. Saglkli florada yer alirlar. En sik
kullanilanlar; Lactobacillus ve Bifidobacterium'dur. Bunlarin disinda; Escherichia,
Enterococcus, Bacillus (yanhs olarak; Lactobacillus sporogenes olarak
isimlendirilmistir), Propionibacterium, Saccharomyces kullanilabilmektedir.

Genus, species, sus diizeyinde idantifiye edilmis olmalidirlar. Species
idantifikasyonunda DNA-DNA hibridizasyon altin standarttir. konfirmasyonunda
16S rRNA tanimi 6nemlidir ve kullanilmahdir. Kullanilan suslar uluslararas: kiiltir
kolleksiyonlarinda yer almahdir. Zararli bakterilere karsi antimikrobial maddeler
iretebilmelidir. Nonpatojenik olmalidir. Aktarilabilir antibiyotik direng genleri
tagimamalidir. Gida ile kullanilmaya uygun olmalidir. Mukozaya tutunabilmeli ve
zarar vermemelidir. Mide asidi ve safraya direngli olmalidir. Bagirsak veya vajene
kolonize olabilmelidir. Saglik igin etkinligi klinik olarak test edilmis olmalidir. En
azindan, faz 2 galismast yapilmis olmalidir. Tercihan bagimsiz bir kurulus
tarafindan sonuglar onaylanmalidir. Hazirlik ve saklanma asamasinda stabil
olmalidir. Tim bu o6zelliklere sahip oldugu diisiiniilen Uriinlerin hangisi oldugu,
hangi amaca yénelik olarak kullanilabilecegi iyi irdelenmelidir. Zira piyasada pek
cok gesit ve fiyatta urin bulunmakta, eczanede satildigi gibi internet tizerinden
dahi saglanabilmektedir. Bu konularda kullanicinin bilgilendirilmesi yarali olur.
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